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Trombofilia dziedziczna u kobiet

z poronieniami Nawracajacymi oraz
utratami cigzy w wywiadzie

— doswiadczenia wlasne

Inherited thrombophilia in women with recurrent miscarriages
and pregnancy loss in anamnesis — own experience

Seremak-Mrozikiewicz Agnieszka, Drews Krzysztof, Puacz Piotr,
Kaluba-Skotarczak Agnieszka
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Streszczenie
Polimorfizmy pojedynczych nukleotyddw gendw kodujacych czynniki krzepnigcia sa przyczyna trombofilii wrodzonej
Jednoczesnie prowadzac do wystepowania poronien nawracajacych oraz utraty ciazy w pozniejszym okresie czasu
Jjej trwania. Do najczestszych przyczyn trombofilii naleza czynnik V Leiden (1691G>A), mutagia 20210G>A genu
protrombiny oraz 677C>T genu reduktazy 5, 10-metylenotetrahydrofolianowey.
Praca krotko podsumowuje stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u ciezarnych z trombofilia wrodzong i ob-
cigzonym wywiadem poftozniczym. Wiaczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej (heparyna drobnoczasteczkowa,
kwas acetylosalicylowy) w tej grupie kobiet ciezarnych wydaje sie by¢ efektywnym dziataniem zapobiegajacym wy-
stapieniu powikfan w nastepnej ciazy. Jednoczesnie nie obserwuje sie dziafari niepozadanych dfugotrwatego stoso-
wania LMWH oraz ASA w dawkach profilaktycznych.
Ze wzgledu na brak kompletnych, randomizowanych badan dotyczacych wdrozenia profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w tej grupie kobiet ciezarnych nie wypracowano jednolitego schematu stosowania i optymalnych dawek
podawanych lekow.
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Summary

Single nucleotide polymorphisms of the genes coding for coagulation factors are the cause of congenital throm-
bophilia which might lead to recurrent miscarriages and fetal loss in advanced pregnancy. The most frequent rea-
sons of thrombophilia are the following: factor V Leiden (1691G>A), mutation 20210G>A of prothrombin gene,
and 677C>T of 5,10-methylenetetrahydrofoliate reductase gene.

The following article briefly summarizes the administration of antithrombotic prophylaxis (low-molecular weight
heparin, acetylsalicylic acid) which seems to be an effective course of action to prevent complications in next preg-
nancies. What is more, adverse events after long-term usage of low-molecular weight heparin and acetylsalicylic acid

in prophylactic doses have not been observed.

Due to lack of complete, randomized investigation about the inclusion of antithrombotic prophylaxis in this group
of pregnant women, common scheme of administration and optimal dosage is yet to be established.

Key words: pregnancy / congenital thrombophilia / antithrombotic prophylaxis /

Wstep

Mianem trombofilii wrodzonej okresla si¢ wystgpowanie
defektow genetycznych prowadzacych do wzrostu wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego, szczegdlnie w uktadzie zylnym.
Dziedziczne zaburzenia moga prowadzi¢ do powstawania za-
krzepicy juz w mtodym wieku, sa tez czynnikiem ryzyka wy-
stapienia zakrzepicy w pdzniejszym okresie zycia [1, 2].

Termin trombofilia wprowadzit Egeberg w roku 1965 dla
okreslenia zwigkszonej sktonnosci zakrzepowej u chorego
z wrodzonym niedoborem antytrombiny 11 [3]. Przypadki ro-
dzinnego, dziedzicznie uwarunkowanego wystgpowania za-
krzepicy opisane byly juz w latach 20-tych ubiegtego wieku.
W latach 80-tych opisano takze inne dziedziczne niedobory
czynnikdw antykoagulacyjnych - biatka C [4] oraz biatka S [5].
Szeroko zakrojone badania rodzinnej trombofilii rozpoczeto
natomiast w latach 70-tych XX wieku. W latach 90-tych opi-
sano opornos¢ na dziatanie aktywowanego biatka C, na sku-
tek obecnosci mutacji 1691G>A w genie V czynnika krzepnig-
cia. Fenotypowo trombofilia wrodzona dziedziczy si¢ autoso-
malnie dominujaco i moze by¢ spowodowana dziataniem jed-
nego lub kilku gendw.

Juz wezesniej sugerowano, ze trombofilia moze by¢ przy-
czyna wystgpowania poronien nawracajacych oraz utraty cia-
zy w poéznym drugim oraz trzecim trymestrze cigzy [6]. Obec-
nie poszerzeniem diagnostyki w przypadku niewyjasnionych
poronien 1 zgonow wewnatrzmacicznych jest oznaczanie obec-
nosci mutacji w genach bioracych udziat w procesach krzep-
nigcia i fibrynolizy warunkujacych wystapienie trombofilii
wrodzonej [7, 8]. Do najczgsciej wykrywanych przyczyn trom-
bofilii wrodzonych w powiktaniach potozniczych naleza czyn-
nik V Leiden (1691 G>A) (ok. 20% powiktan), mutacja 20210
G>A genu protrombiny (ok. 10% powikfan) oraz hiperhomo-
cysteinemia  spowodowana  wystgpowaniem  mutacji
677C>T w genie reduktazy 5,10-metylenotetrahy-
drofolianowej (MTHFR — 5,10-methylenetetrahydrofoliate re-
ductase). Znacznie rzadziej opisuje si¢ wystegpowanie wrodzo-
nego niedoboru antytrombiny III, czy niedoboru biatek
Coraz S [9, 10, 11].

W pracy opisano przebieg ciazy, porodu i potogu u 6 ko-
biet z trombofilia wrodzona i obciazonym wywiadem potozni-
czym w kierunku wystgpowania poronien nawracajacych oraz
utraty cigzy w II potowie czasu jej trwania.
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Opis przypadkow
Przypadek 1

Pacjentke lat 40, przyjeto do Kliniki Perinatologii i Cho-
réb Kobiecych UM w Poznaniu w roku 2005 z rozpoznaniem:
cigza III, tydzien 8, obciazony wywiad potozniczy. W wywia-
dzie odnotowano obecno$¢ 2 poronien (obydwa w roku 2004)
w I trymestrze cigzy w 11 oraz 7 t.c. Wezesniej u pacjentki wy-
kluczono inne przyczyny poronien, takie jak zaburzenia hor-
monalne, anatomiczne i genetyczne oraz zespol antyfosfolipi-
dowy (brak przeciwcial antyfosfolipidowych).

Od pacjentki pobrano krew do badan genetycznych w kie-
runku trombofilii wrodzonej, na podstawie ktorych potwier-
dzono obecno$¢ mutacji Leiden (genotyp heterozygotyczny
1691G>A). U pacjentki od 9 t.c. wtaczono podawanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA — acetylsalicylic acid) 75mg/24h,
ktory utrzymano do 37 t.c. Pordd samoistny, drogami natury
wystapit w 38 t.c., urodzono syna o masie 3580g, Apgar 10,
10. U pacjentki oraz u noworodka nie wystapily powiktania
profilaktycznego przyjmowania ASA w matych dawkach.

Poldg przebiegat bez powikian (pacjentka po porodzie nie
byta hospitalizowana w naszej klinice, nie stosowano profilak-
tyki przeciwzakrzepowej w potogu).

Pacjentke wypisano do domu razem z noworodkiem w 3
dobie pofogu w stanie ogélnym dobrym.

Przypadek 2

Pacjentka lat 32, przyjeta do kliniki w roku 2005 w ciazy I,
26 t.c., z rozpoznaniem ciazy obumartej. W toku badan dia-
gnostycznych w kierunku trombofilii wrodzonej i nabytej po-
twierdzono obecno$¢ mutacji Leiden (genotyp heterozygo-
tyczny 1691G>A).

Pacjentka wcze$niej nie byla diagnozowana w tym kierun-
ku, w przebiegu pierwszej ciazy nie otrzymywata zadnej profi-
laktyki przeciwzakrzepowej. W roku 2007 u pacjentki po za-
trzymaniu miesiaczki rozpoznano prawidlowo rozwijajacy si¢
ciazg. Od 8 t.c. wlaczono profilaktyke przeciwzakrzepowa —
rozpoczgto podawanie ASA 75mg/24h, natomiast od 24 t.c.
wlaczono podawanie heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH - low molecular weight heparyn) enoksaparyny 1 raz
dziennie w dawce 40mg podskornie. Podawanie lekéw w tych
dawkach stosowano do konca cigzy. Cigza przebiegata bez po-
wiktan, zakonczona porodem w 37 t.c. urodzeniem zdrowego
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noworodka plci meskiej o masie 3700g, Apgar 10, 10. Rowniez
w przebiegu potogu nie odnotowano wystapienia zadnych po-
wiktan (stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa enoksa-
paryne 40mg podskornie 1 raz dziennie), pacjentka wraz
z dzieckiem zostata zwolniona w 3 dobie do domu.

Przypadek 3

Pacjentka lat 32, w ciazy V, z obciazonym wywiadem po-
fozniczym (w wywiadzie 3 razy rozpoznano cigz¢ obumarta
z nastgpczym poronieniem — dwa razy w 8 t.c. oraz jeden raz
w 12 t.c.). Czwarta ciagza u pacjentki zakonczyta sie cieciem ce-
sarskim w 31 t.c. ze wskazan: nadci$nienie cigzowe niepodda-
jace si¢ leczeniu, obcigzony wywiad potozniczy. Urodzono sy-
na 1600g Apgar 7, 8. Cigzarna zostata przyjeta do Kliniki w 6
t.c. gdzie w toku badan laboratoryjnych potwierdzono obec-
nos$¢ mutacji w genie protrombiny (heterozygota 20210G>A).

Pacjentka od 7 t.c. otrzymywata enoksaparyne 1 raz dzien-
nie 40mg podskornie oraz od 12 t.c. ASA 75mg 1 raz dziennie.
Profilaktyk¢ utrzymano do 34 t.c. Dodatkowo w przebiegu
ciazy wystapita miernego stopnia cholestaza cigzarnych oraz
nadcisnienie ciazowe od 28 tc., (maksymalne wartosci ci$nie-
nia tetniczego 170/110mmHg), leczona Metylodopa w dawce
4 razy 250mg doustnie do konca cigzy.

W 37 t.c. ciazg rozwigzano cigciem cesarskim ze wskazan:
obcigzony wywiad potozniczy, stan po cigciu cesarskim, uro-
dzono corke 2830g Apgar 7, 8. Potog przebiegat prawidtowo,
zastosowano enoksaparyn¢ 40mg 1 raz dziennie. Pacjentka
wypisana z dzieckiem do domu w stanie ogélnym dobrym
w 12 dobie potogu ze wzgledu na podwyzszony poziom biliru-
biny u noworodka.

Przypadek 4

Pacjentke, lat 32, przyjeto do Kliniki z rozpoznaniem: cia-
za 111, tydzien 10. W wywiadzie potozniczym odnotowano
w roku 1998 — cigz¢ obumarfa w 6 tyg., natomiast w roku 2001
— porod samoistny drogami natury w 40 t.c. (syn o masie
3900g, Apgar 10, 10). Ponadto u ci¢zarnej odnotowano w wy-
wiadzie epizod zakrzepowego zapalenia zyt obydwu konczyn
dolnych (2005). Wartosci morfologii i koagulologii pozostawa-
Iy w normie. W klinice pacjentke zdiagnozowano w kierunku
obecnosci trombofilii nabytej i wrodzonej, potwierdzono
obecno$¢ genotypu heterozygotycznego 1691G>A (mutacja
Leiden). Juz wczesniej, od 8 tyg. ciazy, wlaczono podawanie
ASA 75mg/24h, natomiast od 12 t.c. (po diagnostyce nosiciel-
stwa w kierunku trombofilii wrodzonej) dodatkowo wtaczono
enoksaparyn¢ 40mg 1 raz dziennie podskornie. Profilaktyke
taka stosowano do konca cigzy. Ciaz¢ zakonczono w 38 t.c.
porodem operacyjnym z zastosowaniem wyciggacza proznio-
wego ze wskazan objawy: zagrozenia zycia ptodu, brak poste-
pu porodu. Urodzono syna o masie 3620g, Apgar 10, 10.
W przebiegu potogu pacjentka otrzymywata enoksaparyng
40mg podskdrnie przez 14 dni. Potdg przebiegat bez powiktan.
Pacjentke wypisano do domu wraz z dzieckiem w stanie ogol-
nym dobrym.

Przypadek 5

Pacjentka lat 22, po 3 utratach ciazy (1 poronienie w 2004
oraz 2 poronienia w 2005 roku, we wszystkich przypadkach
stwierdzono ciaz¢ obumarta w 9 t.c.).
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U pacjentki nie znaleziono wczesniej innych przyczyn po-
ronien. W klinice przeprowadzono diagnostyke w kierunku
zespotu antyfosfolipidowego oraz trombofilii wrodzonej.
U pacjentki potwierdzono obecnos¢ przeciwciat antykardioli-
pinowych w wysokich mianach (IgM ponad 100 MPL U/ml
oraz 70 GPL U/ml IgG) oraz nosicielstwo mutacji Leiden (ge-
notyp heterozygotyczny 1691G>A). W roku 2007 u pacjentki
potwierdzono ciaze w 5 tyg., jednoczesnie wiaczono profilak-
tyke przeciwzakrzepowa — enoksaparyne 1 raz dziennie 20mg
podskdrnie, a nastgpnie od okoto 20 tyg. ciazy ASA
75mg/24h. Profilaktyka stosowana byta do konca czasu trwa-
nia ciazy.

Ciazg ukonczono cigciem cesarskim w 39 t.c. ze wskazan:
obciazony wywiad potozniczy, niekorzystne prognostycznie
warunki do prowadzenia porodu drogami natury, urodzono
syna o masie 3370g, Apgar 8, 9. Noworodek obserwowany byt
w Klinice Neonatologii w kierunku wystepowania zespotu
toczniopodobnego (blok serca, charakterystyczna wysypka
skorna). W potogu kontynuowano podawanie enoksaparyny
w dawce 40mg podskornie 1 raz dziennie. Matka z dzieckiem,
obydwoje w stanie ogolnym dobrym, zostali wypisani do do-
mu w 5 dobie po porodzie.

Przypadek 6

Pacjentka lat 30 (0-3-1), ciaza V, przyjgta w 5 t.c., stan po
cigciu cesarskim. W wywiadzie w roku 1995 pordd samoistny
w 27 t.c. (syn 1320g, Apgar 2, 5, zgon dziecka), w roku 2000
pordd samoistny w 24 t.c. (cigza obumarta, dziecko 300g),
w 2002 roku poronienic w 20 t.c. (ciaza obumarta) oraz
w 2004 roku cigcie cesarskie ze wskazan proba ratowania zy-
cia ptodu w 26 t.c. (syn 760g, Apgar 1, 3, zgon dziecka). Juz
przed zajsciem w ciaz¢ wczesniejsza diagnostyka wykluczyta
obecno$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych oraz wykazata
obecno$¢ genotypu homozygotycznego 677T>T genu
MTHFR.

U pacjentki wiaczono kwas foliowy w dawce Smg/24h od
5 do 37 tc. Od 11 do 37 t.c. stosowano rowniez ASA
75mg/24h. Ciaza blizniacza ukonczona zostala cigciem cesar-
skim w 37 tyg. ze wskazan: niekorzystne prognostycznie wa-
runki do prowadzenia porodu drogami natury w ciazy bliznia-
czej, obcigzony wywiad polozniczy.

Urodzono blizni¢ I corka — 2270g, Apgar 9, 10. blizni¢ 1T
syn — 1640g, Apgar 10, 10. Zaréwno u pacjentki, jak i u dzie-
ci nie obserwowano zadnych powiktan przyjmowania profi-
laktyki ASA. Odnotowano prawidlowy przebieg potogu, pa-
cjentka zostala wypisana do domu w 7 dobie potogu, dzieci
zatrzymano w Klinice Neonatologii ze wzglgdu na matg masg
urodzeniowa.

Dyskusja

W naszej klinice u pacjentek, u ktorych w wywiadzie
stwierdza si¢ dwie 1 wigcej strat cigz w pierwszym trymestrze
oraz niewyjasniony zgon wewnatrzmaciczny w pdznym okre-
sie ciazy przyjeto schemat rutynowego wykonywania wszyst-
kich badan polecanych przez PTG w rekomendacjach na te-
mat wybranych patologii wczesnej cigzy [8].

Po wstepnej klasyfikacji pacjentek (wywiad potozniczy
i internistyczny, udokumentowana obecno$¢ 2 i wigcej
poronien lub utraty ciazy w pdznym II i III trymestrze ciazy)
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nastepuje wlaczenie kobiet do grupy zwigkszonego ryzyka. Po
wykluczeniu, na podstawie uprzednio przeprowadzonych lub
biezacych badan, innych przyczyn wplywajacych na utraty ko-
lejnych ciaz, przeprowadzane sa oznaczenia w kierunku trom-
bofilii nabytej i wrodzonej (oznaczenie przeciwcial antyfosfo-
lipidowych, mutacji Leiden czynnika V, mutacji
20210G>A w genie protrombiny oraz 677T>C w genie
MTHFR, aktywnos$ci antytrombiny III, biatka C oraz S).
W grupie kobiet z potwierdzonym nosicielstwem trombofilii
nabytej lub wrodzonej oraz z obciazonym wywiadem potozni-
czym wdrazane jest postgpowanie profilaktyczne (LMWH,
ASA lub taczne podawanie obydwu lekow). Postgpowanie ta-
kie potwierdzone jest spostrzezeniami wielu autordw, ktorzy
w profilaktyce poronien nawracajacych proponuja wigczenie
heparyny drobnoczasteczkowej i/lub kwasu acetylosalicy-
lowego we wczesnej cigzy lub nawet juz w okresie okotokon-
cepcyjnym [12, 13, 14]. Z heparyn drobnoczasteczkowych cze-
sto wykorzystuje si¢ podawane podskornie: enoksaparyne
(20mg, 40mg, 80mg) lub nadroparyny (0,3mL, 0,4mL, 0,6mL)
[15, 16, 17].

Kwas acetylosalicylowy podawany jest doustniec w daw-
kach od 60 do 150mg dziennie. W powyzszych profilaktycz-
nych dawkach leki te sa bezpieczne zaréwno dla matki, jak
i dla ptodu [18]. Przy zastosowaniu heparyn drobnoczastecz-
kowych podkresla si¢ lepsza ich biodostepnos¢, dtuzszy czas
pottrwania, mozliwos¢ podawania w dawkach dostosowanych
do masy ciata bez koniecznosci kontrolowania czasu czgscio-
wej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), a takze mniejsze ry-
zyko wystapienia matoptytkowosci immunologicznej i osteo-
porozy w pordéwnaniu do heparyny niefrakcjonowanej, nie
wykazano takze nadmiernych krwawien w przebiegu ciazy
i potogu oraz alergii na lek [19, 20].

Ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia osteopenii przy diu-
gotrwalym stosowaniu heparyn LMWH wskazana jest suple-
mentacja diety wapniem. Poniewaz LMWH nie przekracza
bariery tozyskowej, nie wywiera wigc efektéw teratogennych
oraz nie powoduje krwawien dokomorowych u ptodéow. Réw-
niez ASA wydaje si¢ by¢ lekiem bezpiecznym w proponowa-
nych dawkach. Powikfania obserwowane przy okotoporodo-
wym stosowaniu ASA w pelnych dawkach, takie jak: krwa-
wienie dokomorowe, przedwczesne zamknigcie przewodu tet-
niczego, nadcisnienie ptucne, przedituzenie czasu trwania cig-
zy, przedtuzenie porodu, nie sq obserwowane nawet przy prze-
wleklym stosowaniu dawek profilaktycznych tego leku. Zadne
badanie nie pokazuje wzrostu ryzyka krwawien u matki lub
ptodu nawet podczas jego dtugotrwatego stosowania w profi-
laktyce poronien, nie stwierdzono takze obecnosci krwawien
dokomorowych oraz powstawania wad u ptodow [19, 20, 21].

U pacjentek nosicielek genotypu homozygotycznego TT,
w zakresie polimorfizmu 677C>T w genie MTHFR, u kto-
rych poziom homocysteiny jest znaczaco podwyzszony, zasad-
ne jest wlaczenie profilaktycznego podawania kwasu foliowe-
go w dawkach Smg/dobg oraz dodatkowej suplementacji wita-
ming Bl oraz B12 przez caly czas trwania cigzy, jak rdwniez
przed zajsciem w cigzg (do okoto 3 miesigcy) [22, 23].

Dotychczas w klinice objeto obserwacja przebieg ciazy,
porodu i potogu w grupie ponad 30 pacjentek z obcigzonym
wywiadem polozniczym oraz potwierdzong trombofilig wro-
dzona. U pacjentek tych najczgsciej facznie podawano obydwa
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leki (LMWH oraz ASA), najczg¢sciej stosowana dawka enok-
saparyny byto 40mg podawane 1 raz dziennie podskdrnie, co
wydaje si¢ wystarczajace w celu zapobiegania wystapienia po-
wiktan w nastgpnej ciazy. U dwoch pacjentek z powodzeniem
stosowaliSmy przez calg ciaze¢ dawke 20mg enoksaparyny 1 raz
dziennie podskérnie. W duzym badaniu innych autoréw po-
rownywano stosowanie 40mg vs 80mg (2 razy 40mg) enoksa-
paryny w grupie kobiet nosicielek genow predysponujacych
do trombofilii wrodzonej z poronieniami nawracajacymi
w wywiadzie. Nie stwierdzono rdéznicy w wystgpowaniu powi-
ktan w ciazy oraz we wskazniku zywych urodzen pomiedzy
obydwoma grupami badanych kobiet [15, 16].

Dodatkowo w grupie naszych pacjentek do podawania
LMWH dotaczano 75mg ASA/24 h. W badaniach prowadzo-
nych ze stosowaniem tylko kwasu acetylosalicylowego w jed-
nej grupie kobiet podawano 75mg ASA codziennie od 5 tyg.
cigzy do konca czasu jej trwania, w drugiej natomiast nie sto-
sowano zadnej profilaktyki przeciwzakrzepowej. W grupie
kobiet z poznymi poronieniami w wywiadzie, ktére przyjmo-
waly ASA spostrzezono wyraznie wyzszy wskaznik zywych
urodzen (64,6%) w porownaniu do grupy kobiet nieprzyjmu-
jacych ASA (49,2%) [24]. W badaniach Grisa i wsp. porowny-
wano natomiast stosowanie samej tylko heparyny drobno-
czasteczkowej (40mg dziennie) do rezultatéw stosowania tylko
kwasu acetylosalicylowego (100mg dziennie) wykazujac wigk-
szg skuteczno$¢ stosowania LMWH w zapobieganiu wysta-
pienia powiktan w ciazy (wigkszy procent zywych urodzen
w grupie kobiet stosujacych LMWH) [25].

Na etapie obecnych badan naukowych prowadzonych
w roznych centrach na calym $wiecie nie jest mozliwa obiek-
tywna ocena, ktory schemat profilaktyki (podawanie kazdego
z lekow osobno, czy schemat faczenia lekdw) jest najbardziej
korzystny w tej grupie pacjentek. Czgsto u pacjentek z poro-
nieniami nawykowymi wtaczana jest profilaktyka przeciwza-
krzepowa na zasadzie empirycznej wezesniejszych doswiad-
czen praktykujacych potoznikdéw. U wiekszosci naszych pa-
cjentek w profilaktyce dotaczano réwniez kwas acetylosalicy-
lowy ze wzgledu na spostrzezenie przytaczane przez niekto-
rych autordéw, ze kwas acetylosalicylowy transportowany
przez tozysko zapobiega powstawaniu zakrzepow po ptodo-
wej stronie krazenia maciczno-tozyskowego.

Roéwniez w rekomendacjach PTG wskazuje si¢ na koniecz-
nosc¢ stosowania zarowno kwasu acetylosalicylowego, jak i he-
paryny przed zajSciem w ciazg¢ oraz przez wszystkie trymestry
cigzy [8].

Wydaje si¢ rowniez, ze najbardziej istotne jest wczesne
wdrozenie profilaktyki i jej regularne stosowanie przez caly
okres cigzy niz zwigkszanie dawek podawanych profilaktycz-
nie lekow.

W naszej grupie pacjentek profilaktyke wiaczano we weze-
snym okresie cigzy rozpoczynajac ja pomigdzy 5 a 9 t.c. Wigk-
szos$¢ badan do tej pory jako czas rozpoczecia stosowania po-
dawania heparyny LMWH i/lub ASA wskazywata okres
I trym. ciazy, 8 lub nawet 12 t.c. [6, 9, 15, 16, 20].

Obecnie jednak sugeruje si¢ rozpoczgcie podawania lekow
juz w okresie okotokoncepcyjnym. Profilaktyke stosuje si¢ do
konca ciazy z odstawieniem lekéw na 12 do 24 godzin przed
przewidywanym porodem. W grupie naszych pacjentek ruty-
nowo nastgpowato odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego
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na okoto 24 godziny przed przewidywanym czasem porodu
i ponowne jego wlaczenie w czasie potogu. W czasie potogu
stosowano u wszystkich pacjentek tylko heparyn¢ drobnocza-
steczkowa w dawce 40mg 1 raz dziennie.

Nalezy podkresli¢, iz we wszystkich przedstawianych po-
wyzej naszych przypadkach cigze zakonczyly si¢ porodem
o czasie po 37 tygodniu, masa urodzeniowa noworodkéw by-
fa w wigkszosci przypadkow stosunkowo wysoka. U zadnej
z obserwowanych przez nas pacjentek, jak réwniez u nowo-
rodkéw nie wystapily powiktania przyjmowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej. U pacjentek nie obserwowano nadmier-
nego krwawienia w czasie porodu. Rowniez u ptodéw nie ob-
serwowano krwawien dokomorowych oraz przedwczesnego
zamknigcia przewodu tetniczego Botalla. Wszystkie matki
oraz ich dzieci wypisano z kliniki w stanie ogoélnym dobrym.

Obowiazkowym elementem opieki u kobiet z trombofilia
powinno by¢ wdrozenie profilaktyki przeciwzakrzepowej
w potogu. Dyskusyjny jest tylko czas stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej podczas pologu u kobiet z nawracajacy-
mi poronieniami w wywiadzie, u ktorych profilaktyka ta sto-
sowana byta przez wigkszos¢ czasu trwania cigzy. Niektorzy
autorzy proponuja podawanie w potogu doustnych antyko-
agulantéw [22]. Wigkszos¢ osrodkow stosuje jednak podawa-
nie LMWH podskdrnie. Przy obecnosci mutacji Leiden lub
mutacji protrombiny proponuje si¢ podawanie heparyny
LMWH w dawkach profilaktycznych w okresie potogu nawet
do 2 tygodni.

W opisanych powyzej 6 przypadkach cigzarnych z trom-
bofilia z powodzeniem stosowano profilaktyke przeciwzakrze-
powa przez wigkszo$¢ czasu trwania cigzy, u wszystkich pa-
cjentek jednoczesnie stosujac suplementacj¢ diety wapniem.
Na podstawie naszych obserwacji oraz doniesien innych auto-
row mozna sugerowac, ze rekomendowana profilaktyka poro-
nien nawracajacych u pacjentek z trombofilia wrodzona jest
efektywna w zapobieganiu wystapienia tego powiktania oraz
bezpieczna zardwno dla matki, jak i dla dziecka [26].

W naszych obserwacjach jej stosowanie pozwolito na pra-
widlowy przebieg cigzy i urodzenie zdrowych noworodkow.

Celem potwierdzenia skutecznosci takiego postgpowania
u kobiet z poronieniami nawracajacymi bgdacych nosicielka-
mi mutacji prozakrzepowych z pewnoscia potrzebne sq jeszcze
kontrolowane, randomizowane, wieloosrodkowe badania
podsumowujace doswiadczenia wielu osrodkow klinicznych
celem wypracowania jednolitego schematu stosowania i opty-
malnych dawek lekdw podawanych w profilaktyce.

Praca finansowana ze srodkow pienigznych grantu KBN
N 407 048 32/2054.
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