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Streszczenie 
Obecnie wiadomo, ˝e trombofilia wrodzona oraz nabyta mo˝e byç przyczynà wielu powik∏aƒ u kobiet ci´˝arnych.
Szczególnie cz´sto wskazywany jest zwiàzek trombofilii z poronieniami nawracajàcymi i zgonem p∏odu w II po∏owie
czasu trwania cià˝y. Wprowadzenie dok∏adnej diagnostyki u kobiet z utratami cià˝ w wywiadzie pozwala na cz´stsze
rozpoznawanie trombofilii z∏o˝onej. Brak jest jednak jednolitych wytycznych dotyczàcych prowadzenia cià˝y w tych
przypadkach, stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak równie˝ wielkoÊci stosowanych dawek. 
W pracy opisano przebieg cià˝y, porodu i po∏ogu u ci´˝arnej z poronieniami nawracajàcymi w wywiadzie, zespo∏em
antyfosfolipidowym, jednoczeÊnie b´dàcej nosicielkà obydwu zmutowanych genotypów heterozygotycznych:
mutacji Leiden (1691G>A) oraz mutacji 20210G>A protrombiny (trombofilia z∏o˝ona), u której z powodzeniem zas-
tosowano profilaktyk´ przeciwkrzepliwà podczas cià˝y.

S∏owa kluczowe: cià˝a / trombofilia z∏o˝ona / leki przeciwzakrzepowe / profilaktyka /

Summary 
Hereditary or acquired thrombophilia may induce many complications in pregnant women, the relationship between
thrombophilia and recurrent miscarriages as well as intrauterine death in the second half of the pregnancy being
identified as a particularly frequent one. The introduction of detailed diagnostic methods in women with pregnan-
cy loss in anamnesis allow for more frequent recognition of multifactorial thrombophilia. However, uniform recom-
mendations connected with pregnancy course in these cases, application of anticoagulation prophylaxis and opti-
mal dosage are lacking.
In this manuscript we have described the course of a pregnancy, delivery and puerperium of  a pregnant woman
with recurrent miscarriages in anamnesis, antiphospholipid syndrome, being simultaneously a carrier of both -
Leiden (1691G>A) and 20210G>A prothrombin mutations - (multifactorial thrombophilia), in which anticoagulant
prophylaxis has been successfully applied.
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Wst´p

Trombofili´ definiuje si´ obecnie jako patologiczny stan
nadkrzepliwoÊci spowodowany czynnikami nabytymi (zespó∏
antyfosfolipidowy) lub wrodzonymi, takimi jak obecnoÊç
czynnika V Leiden (FVL, 1691G>A), mutacji protrombiny
(PTM, 20210G>A), niedoboru bia∏ka S, C lub antytrombiny
III [1, 2]. Zarówno trombofilia wrodzona, jak i nabyta sprzy-
jajà wystàpieniu powik∏aƒ u kobiet ci´˝arnych [3, 4]. Wprowa-
dzenie rozszerzonej diagnostyki trombofilii pozwala na do-
k∏adne potwierdzenie jej przyczyn i niejednokrotnie na rozpo-
znanie u pacjentek trombofilii z∏o˝onej. Bioràc pod uwag´
fakt, i˝ w czasie cià˝y wzrasta st´˝enie wielu czynników krzep-
ni´cia (I, V, VII, IX, X, XII), wzrasta opornoÊç na dzia∏anie
aktywowanego bia∏ka C oraz spada aktywnoÊç fibrynolitycz-
na osocza, oczywiste jest, ̋ e w∏aÊnie w tym okresie cz´Êciej do-
chodzi do klinicznej manifestacji trombofilii [5, 6]. U kobiet
ci´˝arnych trombofilia mo˝e byç przyczynà poronieƒ nawra-
cajàcych, zahamowania wewnàtrzmacicznego wzrastania p∏o-
du, przedwczesnego oddzielenia ∏o˝yska, preeklampsji, czy
wewnàtrzmacicznego obumarcia p∏odu [3, 7, 8, 9].

Cel pracy
W pracy opisano przebieg cià˝y, porodu i po∏ogu u ci´˝ar-

nej z poronieniami nawracajàcymi w wywiadzie, zespo∏em an-
tyfosfolipidowym, jednoczeÊnie b´dàcej nosicielkà obydwu
zmutowanych genotypów heterozygotycznych: mutacji Leiden
(1691G>A) oraz mutacji 20210G>A protrombiny (trombofi-
lia z∏o˝ona).

Opis przypadku
Pacjentka lat 24, z obcià˝onym wywiadem po∏o˝niczym,

po raz pierwszy zg∏osi∏a si´ do kliniki w celu diagnostyki przy-
czyny poronieƒ nawracajàcych (w wywiadzie obecnoÊç 3 po-
ronieƒ, kolejno w latach 2005, 2006 oraz 2007, ka˝de z nich
w 8 t.c). Przeprowadzone badania hormonalne, genetyczne
kariotypu rodziców i kosmówki, badania bakteriologiczne
z pochwy i kana∏u szyjki, badanie ultrasonograficzne macicy
nie wykaza∏y odchyleƒ od normy. W dalszej kolejnoÊci prze-
prowadzono skrining w kierunku trombofilii, oznaczono po-
ziom przeciwcia∏ antyfosfolipidowych, aktywnoÊç antytrom-
biny III, bia∏ka C, S oraz mutacji punktowych genów: czynni-
ka V krzepni´cia (Leiden 1691G>A), protrombiny
(20210G>A), czynnika VII (R353Q) oraz genu reduktazy me-
tylenotetrahydrofolianowej (MTHFR – methylenetetrahydrof-

olate reductase) (677C>T), z zastosowaniem metody reakcji
∏aƒcuchowej polimerazy oraz metody d∏ugoÊci fragmentów re-
strykcyjnych (PCR/RFLP – polymerase chain reaction/restric-

tion fragment length polymorphism). W toku badaƒ u pacjent-
ki stwierdzono obecnoÊç przeciwcia∏ antyfosfolipidowych
w wysokich mianach (antykardiolipina IgM 175,492 MPL
U/ml oraz IgG 70,361 GPL U/ml) oraz jednoczesne nosiciel-
stwo dwóch mutacji warunkujàcych trombofili´ wrodzonà –
mutacji Leiden/protrombiny (podwójna heterozygota). 

Potwierdzono równie˝ nosicielstwo niezmutowanych ge-
notypów 353RR w zakresie polimorfizmu genu czynnika VII
oraz 677CC genu MTHFR. U ojca pacjentki wykazano obec-
noÊç obydwu heterozygotycznych genotypów Leiden/pro-
trombiny, natomiast matka oraz siostra nie by∏y nosicielkami

zmutowanych alleli genów II oraz V czynnika krzepni´cia.
Oznaczone wartoÊci: aktywnoÊci antytrombiny III wynosi∏y
odpowiednio 85% (norma 80-120%), wolnego bia∏ka S –
62,2% (norma >50%), bia∏ka C 77,7% (70-140%). W trakcie
diagnostyki dodatkowo u pacjentki odnotowano nadmiernà
mas´ cia∏a (BMI 26,13kg/m2).

Po raz drugi pacjentka zg∏osi∏a si´ po kilku miesiàcach
z powodu zatrzymania miesiàczki. W badaniu ultrasonogra-
ficznym w jamie macicy zaobserwowano p´cherzyk cià˝owy
z echem zarodka odpowiadajàcym 6 t.c. (czynnoÊç serca do-
datnia). Ze wzgl´du na obcià˝ony wywiad, obecnoÊç podwój-
nego genotypu heterozygotycznego oraz zespo∏u antyfosfoli-
pidowego wdro˝ono profilaktyk´ przeciwzakrzepowà: rozpo-
cz´to podawanie enoksaparyny w dawce 40mg 1 raz dziennie
podskórnie oraz kwasu acetylosalicylowego 1 raz dziennie 75
mg doustnie. Dodatkowo, ze wzgl´du na wyst´pujàce plamie-
nie, w∏àczono dydrogesteron w dawce 3x 10mg oraz od 8 t.c.–
kapronian hydroksyprogesteronu 250mg co 4 dni w iniekcjach
domi´Êniowych (w sumie 4 podania). Wyniki morfologii, ko-
agulologii, jak równie˝ liczba p∏ytek krwi (168 tys./mm3) by∏y
prawid∏owe, poziom przeciwcia∏ antyfosfolipidowych antykar-
diolipinowych (aCL) w klasie IgM wynosi∏144,930 MPL
U/ml, w klasie IgG odpowiednio 72,185 GPL U/ml. Aktyw-
noÊç antytrombiny III, bia∏ka C oraz S pozostawa∏a w normie.
W przebiegu ca∏ej cià˝y pacjentka by∏a rutynowo przyjmowa-
na do kliniki co 4 tygodnie w I oraz II trymestrze oraz co 3 ty-
godnie w III trymestrze celem obserwacji przebiegu cià˝y i wy-
konania badaƒ diagnostycznych. W kolejnych oznaczeniach
wyniki morfologii, koagulologii (wskaênik INR, czas koalino-
wo-kefalinowy, p∏ytki) pozostawa∏y w normie. 

Przeciwcia∏a antykardiolipinowe przez ca∏y czas trwania
cià˝y utrzymywa∏y si´ w wysokich wartoÊciach, najwy˝sze ob-
serwowano w 25-26 t.c.: aCL w klasie IgM wynosi∏y 340,39
MPL U/ml (negatywne <10), w klasie IgG odpowiednio 76,33
GPL U/ml (negatywne <11). Natomiast poziom ich obni˝y∏
si´ przed porodem i wynosi∏: aCL w klasie IgM 260 MPL
U/ml, w klasie IgG 60 GPL U/ml. U ci´˝arnej nie wykazano
obecnoÊci przeciwcia∏ przeciwjàdrowych (ANAs – anti-nucle-

ar antibodies).

W 26 t.c. rozpoznano nadciÊnienie cià˝owe, leczone do
koƒca cià˝y metylodopà w dawce najpierw 3x 250mg/24h,
a nast´pnie 4x 250mg/24h. Parametry biochemiczne (mocz-
nik, kwas moczowy, kreatynina, elektrolity w surowicy oraz
poziom bia∏ka w moczu) pozostawa∏y w normie. Rozwój p∏o-
du monitorowany metodami biofizycznymi (kardiotokogra-
fia, ultrasonografia) nie wykazywa∏ odchyleƒ. Przez ca∏y czas
trwania cià˝y stosowano profilaktyk´ przeciwzakrzepowà
(enoksaparyna 40mg oraz kwas acetylosalicylowy 75mg
dziennie), od 32 t.c. dawk´ enoksaparyny zwi´kszono do
60mg dziennie.

Pacjentk´ rozwiàzano w 39 t.c. ci´ciem cesarskim ze wska-
zaƒ: niekorzystne prognostycznie warunki do porodu drogami
natury, obcià˝ony wywiad po∏o˝niczy. Urodzono syna o ma-
sie 3100g, Ap 10, 10. U noworodka nie stwierdzono sympto-
mów obecnoÊci przeciwcia∏ antyfosfolipidowych. Matka
i dziecko zwolnieni zostali do domu w 5 dobie po∏ogu w stanie
ogólnym dobrym. W okresie po∏ogu u matki stosowano enok-
saparyn´ 40mg dziennie podskórnie przez 6 tyg.
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Dyskusja

Niewiele jest doniesieƒ opisujàcych przebieg cià˝y u kobiet
z trombofilià z∏o˝onà, w przypadku obecnoÊci przeciwcia∏ an-
tyfosfolipidowych i nosicielstwa mutacji Leiden i protrombiny
[10, 11]. Podwójne nosicielstwo obydwu genotypów heterozy-
gotycznych mutacji 20210G>A genu protrombiny oraz muta-
cji Leiden w populacji ogólnej jest bowiem stosunkowo rzad-
kie i wyst´puje u 1 na 5000 osób [12]. 

W literaturze naukowej dost´pne sà prace dotyczàce ryzy-
ka wystàpienia pierwszego epizodu i nawrotów zakrzepicy ˝y∏
g∏´bokich (VTE – vein thromboembolism) w populacji ogólnej
u osób b´dàcych podwójnymi heterozygotami
(1691GA/20210GA) [13, 14, 15, 16, 17]. 

Nieliczne prace analizujà równie˝ cz´stoÊç pojawiania si´
zakrzepicy u ci´˝arnych kobiet homozygot zmutowanych lub
podwójnych heterozygot. W pracy Ducloy-Bouthors i wsp.
wykazano, ˝e nosicielstwo genotypów homozygotycznych
zmutowanych oraz podwójnie heterozygotycznych Leiden lub
PTM zwiàzane jest z du˝ym ryzykiem wystàpienia powik∏aƒ
zakrzepowych w porównaniu do nosicieli pojedynczych zmu-
towanych alleli, jak równie˝ innych trombofilii wrodzonych
[18]. Natomiast w populacji kobiet w∏oskich wÊród 52 pacjen-
tek podwójnych heterozygot (1691GA/20210GA) przeprowa-
dzono retrospektywne badanie analizujàc cz´stoÊç pojawiania
si´ VTE w przebiegu cià˝y lub po∏ogu. Kobiety te porównywa-
no do grupy nosicielek tylko genotypu heterozygotycznego
Leiden, nosicielek genotypu heterozygotycznego PTM oraz
kobiet bez obecnoÊci zmutowanych alleli. Wykazano podobne
ryzyko wystàpienia VTE podczas cià˝y i po∏ogu w grupie po-
dwójnych heterozygot oraz nosicielek pojedynczych genoty-
pów heterozygotycznych [19]. JednoczeÊnie ju˝ w 1996 roku
w swojej pracy Preston i wsp. sugerowali wi´ksze ryzyko wy-
stàpienia zgonu wewnàtrzmacicznego p∏odu u kobiet ze z∏o˝o-
nymi defektami w zakresie trombofilii wrodzonej (OR=14,3
95% CL 2,4 - 86,0), porównujàc tà grup´ kobiet do nosicielek
tylko niedoboru antytrombiny III, bia∏ka C, S lub mutacji Le-
iden [20]. 

W dalszej konsekwencji brak jest równie˝ Êcis∏ych wytycz-
nych co do wielkoÊci dawek stosowanych w profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej u kobiet nosicielek zmutowanych homozygo-
tycznych lub podwójnie heterozygotycznych genotypów Le-
iden i protrombiny z obcià˝onym wywiadem po∏o˝niczym.
W wielu pracach jednoznacznie wykazano, ˝e profilaktyczne
stosowanie ma∏ych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz he-
paryny drobnoczàsteczkowej (LMWH – low molecular weigth

heparyn) w czasie cià˝y i po∏ogu w tej grupie kobiet, nosicie-
lek pojedynczych zmutowanych alleli, z poronieniami nawra-
cajàcymi w wywiadzie przynosi bardzo korzystne efekty.
W przypadku innych powik∏aƒ, jak hipotrofia p∏odu, zgon
wewnàtrzmaciczny oraz preeklampsja w wywiadzie nie udo-
wodniono skutecznoÊci stosowania aspiryny oraz LMWH
[21]. Nie obserwowano przy tym wyst´powania dzia∏aƒ niepo-
˝àdanych powy˝szych leków (krwawienia, ma∏op∏ytkowoÊç
immunologiczna, osteoporoza) [22, 23, 24, 25]. 

Na podstawie wielu obserwacji, w rekomendacjach wyda-
nych w roku 2004 przez American College of Chest Physicians

(ACCP) wskazuje si´ ÊciÊle na potrzeb´ stosowania profilakty-
ki w tej grupie kobiet. Nie jest jasnym natomiast, czy zasadne

jest zwi´kszanie dawek profilaktycznych w przypadku nosicie-
lek zmutowanych homozygotycznych lub podwójnie heterozy-
gotycznych genotypów. Trudno jest tak˝e oceniç ile razy u po-
dwójnych heterozygot zwi´ksza si´ ryzyko wystàpienia zarów-
no zakrzepicy, jak i innych powik∏aƒ w przebiegu cià˝y. Rów-
nie˝ w przypadku zespo∏u antyfosfolipidowego u ci´˝arnej
obecnie „z∏otym standardem” jest stosowanie LMWH i/lub
kwasu acetylosalicylowego [26, 27, 28, 29]. Niektórzy autorzy
z powodzeniem stosujà ma∏e dawki aspiryny u ci´˝arnych z ze-
spo∏em antyfosfolipidowym [1, 30]. Wyniki takie uzyskano
w badaniu Farquharsona i wsp., w którym obserwowano po-
˝àdane efekty kliniczne po stosowaniu aspiryny, natomiast
w∏àczenie LMWH nie mia∏o wi´kszego znaczenia dla podnie-
sienia skutecznoÊci leczenia [31]. 

Z kolei badania Pattison’a i wsp. nie potwierdzajà korzyst-
nego wp∏ywu kwasu acetylosalicylowego na przebieg cià˝y
u pacjentek z zespo∏em antyfosfolipidowym w przeciwieƒstwie
do stosowania LMWH [32]. Wa˝nà rol´ LMWH w zapobie-
ganiu powik∏aniom po∏o˝niczym u ci´˝arnych z zespo∏em an-
tyfosfolipidowym podkreÊlali równie˝ w pracy Le Guern
i wsp., gdzie zastosowano heparyn´ drobnoczàsteczkowà
w po∏àczeniu z ma∏ymi dawkami aspiryny, zmniejszajàc w ten
sposób cz´stoÊç wyst´powania preeklampsji, niewydolnoÊci
∏o˝yska i porodów przedwczesnych [33].

U pacjentki opisanej w powy˝szej pracy wspó∏wyst´powa-
∏y trombofilia wrodzona (1691GA/20210GA) oraz zespó∏ an-
tyfosfolipidowy, które ju˝ niezale˝nie od siebie mogà prowa-
dziç do wystàpienia wielu powik∏aƒ w cià˝y. Podobny przypa-
dek ci´˝arnej nosicielki mutacji PTM/Leiden opisano w pracy
autorów brazylijskich. U ci´˝arnej w 6 tyg. cià˝y wystàpi∏ epi-
zod zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich koƒczyny dolnej lewej. Pacjent-
ka leczona by∏a najpierw heparynà niefrakcjonowanà, a na-
st´pnie od 8 t.c. do koƒca cià˝y z powodzeniem zastosowano
dawk´ profilaktycznà nadroparyny 0,3ml podskórnie raz
dziennie. Cià˝´ ukoƒczono w 39 t.c. ci´ciem cesarskim, gdzie
urodzono zdrowego, donoszonego noworodka. W po∏ogu sto-
sowano takà samà profilaktycznà dawk´ nadroparyny przez 6
tygodni [34]. W powy˝szej pracy ze wzgl´du na znaczny przy-
rost masy cia∏a ci´˝arnej w III trym., co stanowi dodatkowy
czynnik ryzyka zakrzepicy, w 32 t.c. dawk´ 40mg enoksapary-
ny zwi´kszono do 60mg dziennie. W przebiegu po∏ogu stoso-
wano przyj´te dawki profilaktyczne enoksaparyny (40mg
dziennie). 

Ma∏a liczba doniesieƒ nie pozwala obecnie na sformu∏o-
wanie jasnych wytycznych prowadzenia cià˝y i profilaktyki
przeciwzakrzepowej u ci´˝arnych z obcià˝onym wywiadem
po∏o˝niczym oraz z trombofilià z∏o˝onà i ilustruje potrzeb´
prowadzenia dalszych badaƒ w tym kierunku. Z drugiej stro-
ny podkreÊla si´ indywidualne podejÊcie do ka˝dej z kobiet
z tej grupy w zale˝noÊci od rodzaju trombofilii i wywiadu 
po∏o˝niczego [35]. 
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Wnioski

1. U nosicielek trombofilii z∏o˝onych w przypadku wczesnego
w∏àczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej przebieg cià˝y
mo˝e byç niepowik∏any. 

2. U ci´˝arnych z trombofilià z∏o˝onà profilaktyka przeciwza-
krzepowa sk∏adajàca si´ z heparyny drobnoczàsteczkowej
i kwasu acetylosalicylowego w dawkach stosowanych 
powszechnie wydaje si´ byç wystarczajàca.
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