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Streszczenie
Trombofilia to wrodzone lub nabyte zaburzenia mechanizmu hemostazy prowadzàce do powstawania zmian za-
krzepowych. Trombofilia wrodzona spowodowana jest obecnoÊcià ró˝norodnych wariantów polimorficznych ge-
nów kodujàcych poszczególne sk∏adniki w procesie krzepni´cia i fibrynolizy, co powoduje nadmiernà aktywnoÊç
uk∏adu krzepni´cia.
U kobiet ci´˝arnych, które jednoczeÊnie sà nosicielkami trombofilii dziedzicznych stwierdza si´ jeszcze bardziej, ni˝
przed cià˝à, zwi´kszonà sk∏onnoÊç do wyst´powania zmian zakrzepowych. Zmiany te dotyczà przede wszystkim
krà˝enia maciczno-∏o˝yskowego i mogà byç przyczynà szeregu powik∏aƒ w cià˝y, takich jak: poronienia nawracajà-
ce, obumarcia wewnàtrzmaciczne p∏odu z niewyjaÊnionych przyczyn w drugim i trzecim trymestrze cià˝y, stan prze-
drzucawkowy/rzucawka, zahamowanie wewnàtrzmacicznego wzrastania p∏odu, czy przedwczesne oddzielenie ∏o-
˝yska. Wiele badaƒ wskazuje, ˝e stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobiet z wymienionymi powy˝ej po-
wik∏aniami w wywiadzie wp∏ywa na ni˝szà cz´stoÊç ich wyst´powania w nast´pnych cià˝ach. Wskazuje si´ tutaj na
popraw´ wyników po∏o˝niczych przy podawaniu heparyn drobnoczàsteczkowych i kwasu acetylosalicylowego
w dawkach profilaktycznych u kobiet z poronieniami nawracajàcymi. 
Bardziej dyskusyjnym pozostaje problem stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u kobiet z preeklampsjà, hipo-
trofià p∏odu, czy zgonem wewnàtrzmacicznym. Problemem nadal pozostaje czas rozpocz´cia profilaktyki oraz d∏u-
goÊç jej stosowania w omawianych grupach kobiet.
Poni˝sze opracowanie obejmuje problem trombofilii uwarunkowanej dziedzicznie u kobiet ci´˝arnych z wywiadem
w kierunku wymienionych patologii i proponowanych schematów profilaktyki przeciwzakrzepowej w tych grupach
pacjentek.
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Wst´p

Zaburzenia mechanizmu hemostazy prowadzàce do wzro-
stu wykrzepiania wewnàtrznaczyniowego, szczególnie w uk∏a-
dzie ˝ylnym okreÊlane sà mianem trombofilii. Klasycznym ju˝
przyk∏adem postaci nabytej jest zespó∏ antyfosfolipidowy.
Trombofilia wrodzona natomiast spowodowana jest obecno-
Êcià wariantów genetycznych, które warunkujà powstawanie
zmian iloÊciowych (zmiany w st´˝eniu) lub jakoÊciowych (de-
fekt w budowie) czynników bioràcych udzia∏ w procesach
krzepni´cia, co powoduje nadmiernà gotowoÊç prozakrzepo-
wà i jest przyczynà zwi´kszonej aktywnoÊci kaskady krzepni´-
cia. 

Obecnie mo˝liwe jest nie tylko prowadzenie badaƒ doty-
czàcych cz´stoÊci wyst´powania trombofilii, ale równie˝ szyb-
kie i precyzyjne wyodr´bnienie ci´˝arnych z grup ryzyka powi-
k∏aƒ zakrzepowych. Kolejnym krokiem jest pytanie o mo˝li-
woÊç i celowoÊç wprowadzenia profilaktyki wymienionych po-
wik∏aƒ. Zagadnienie to wymaga odpowiedzi na zasadnicze py-
tania:

• Jakie grupy kobiet ci´˝arnych powinny zostaç obj´te bada-
niami w kierunku trombofilii? 

• Jaka jest si∏a dzia∏ania prozakrzepowego poszczególnych
wariantów genetycznych?

• Czy u wszystkich kobiet z potwierdzonà trombofilià po-
winna byç stosowana profilaktyka przeciwzakrzepowa ja-
ko prewencja wymienionych patologii po∏o˝niczych?

• Kiedy nale˝y rozpoczàç profilaktyk´ przeciwzakrzepowà
u ci´˝arnych z trombofilià wrodzonà i przez jaki czas nale-
˝y kontynuowaç podawanie leków?

W patologii wielu chorób towarzyszàcych cià˝y wa˝nà ro-
l´ odgrywa nadmierna aktywacja procesu wykrzepiania
w krà˝eniu maciczno-∏o˝yskowym, nasilona u kobiet z wro-
dzonà trombofilià [1]. WÊród powik∏aƒ po∏o˝niczych, w któ-
rych patogenezie odgrywajà rol´ mechanizmy prozakrzepowe
najcz´Êciej wymieniane sà: poronienia nawracajàce, ze szcze-

gólnym uwzgl´dnieniem utraty kolejnych cià˝ w drugim try-
mestrze, obumarcia wewnàtrzmaciczne p∏odu z niewyjaÊnio-
nych przyczyn, stan przedrzucawkowy/rzucawka, zahamowa-
nie wewnàtrzmacicznego wzrastania p∏odu (IUGR – intraute-
rine growth restriction) oraz przedwczesne oddzielenie ∏o˝yska
[2, 3, 4]. 

Osobnym problemem u ci´˝arnych z trombofilià jest ˝ylna
choroba zakrzepowo-zatorowa. Przyczyny, objawy, profilak-
tyka i leczenie w przypadku wspó∏istnienia tej jednostki cho-
robowej z cià˝à zosta∏y szeroko uj´te w wytycznych grupy pol-
skich ekspertów w roku 2006 [5], stàd w niniejszym opracowa-
niu omówienie ich zosta∏o pomini´te.

Poronienia nawracajàce
Patomechanizm udzia∏u zaburzeƒ krzepni´cia spowodo-

wanych obecnoÊcià trombofilii wrodzonych w poronieniach
nawracajàcych wczesnego okresu cià˝y nie zosta∏ w pe∏ni wy-
jaÊniony. Obecnie przyjmuje si ,́ ˝e po wykluczenia najcz´st-
szych przyczyn poronieƒ w pierwszym trymestrze (zaburzenia
hormonalne, nieprawid∏owoÊci anatomiczne, immunologiczne
oraz aberracje chromosomalne), utraty cià˝ w tym okresie
mogà byç spowodowane zaburzeniami krzepni´cia, które na-
k∏adajà si´ na niepowodzenia w implantacji zarodka lub inter-
ferujà z obecnoÊcià przeciwcia∏ antyfosfolipidowych [6, 7]. 

Wi´cej badaƒ dotyczy zwiàzku trombofilii dziedzicznych
z utratami cià˝ w drugim oraz trzecim trymestrze. Prawdopo-
dobny mechanizm zmian spowodowany jest aktywacjà uk∏adu
krzepni´cia w naczyniach ∏o˝yska i obejmuje przede wszyst-
kim zakrzepic´ w t´tnicach spiralnych i odk∏adanie fibryny
w przestrzeniach mi´dzykosmkowych, dysfunkcj´ Êródb∏onka
naczyƒ, zawa∏y w kosmkach ∏o˝yskowych oraz nast´pczà nie-
wydolnoÊç maciczno-∏o˝yskowà [2, 8, 9, 10]. 

Opisywane wy˝ej zmiany patomorfologiczne spotyka si´
w ∏o˝ysku kobiet nosicielek mutacji Leiden (G1691A) czynni-
ka V krzepni´cia, mutacji G20210A genu protrombiny, wro-
dzonego niedoboru bia∏ka C oraz bia∏ka S, niedoboru
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Abstract
Thrombophilia is a congenital or acquired disorder of haemostatic imbalance leading to clot formation. Congenital
thrombophilia is a result of different genetic polymorphisms in the genes coding for particular elements in coagu-
lation and fibrinolysis processes and is connected with excessive readiness to thrombosis in the carriers the mutat-
ed alleles. 
A higher coagulation activity has been observed in case of pregnant women who are carriers of congenital throm-
bophilia, when compared to the pre-pregnancy activity. These changes concern first of all utero-placental circula-
tion, and may lead to many complications during pregnancy such as: recurrent miscarriages, intrauterine fetal death
in second and third trimester, preeclampsia/eclampsia, intrauterine growth restriction and placental abruption.
Numerous research indicates that anticoagulation prophylaxis in pregnant women with the abovementioned com-
plications in medical history might prevent a similar condition in the following pregnancies. What is more, it under-
lines that administration of low molecular weight heparin and acetylsalicylic acid may improve perinatal outcome in
thrombophilic women. However, the notion whether anticoagulant prophylaxis should be applied in women with
preeclampsia, fetal hypotrophy or fetal loss remains disputable. Furthermore, the question of when the prophylax-
is should start and of its duration remains unanswered.
The following summary focuses on congenital thrombophilia in pregnant women with burdened anamnesis and
suggested pattern of anticoagulation prophylaxis.

Key words: pregnancy / thrombophilia / anticoagulant prophylaxis /



antytrombiny III oraz mutacji C677T genu reduktazy 5,10-
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR – 5,10-methylenete-
trahydrofoliate reductase) [11].

W wi´kszoÊci badaƒ, w grupie kobiet z poronieniami na-
wracajàcymi, wykazano du˝à cz´stoÊç wyst´powania czynni-
ka V Leiden – od 8 do oko∏o 30% i zwi´kszenie ryzyka wystà-
pienia tego powik∏ania od 2 do 5 razy [12, 13, 14, 15, 16].
U nosicielek genotypu homozygotycznego Leiden wykazano
2 do 4 razy wi´ksze ryzyko wystàpienia nast´pnego poronie-
nia w porównaniu do kobiet z obecnoÊcià tylko jednego zmu-
towanego allela. Natomiast kilka przeprowadzonych badaƒ
nie potwierdza znaczenia mutacji Leiden w poronieniach [17,
18, 19].

Mutacja punktowa G20210A protrombiny w odcinku 3’
niekodujàcym tego genu wp∏ywa na wzrost jego ekspresji,
zwi´kszenie st´˝enia protrombiny w osoczu (o oko∏o 20%)
i podwy˝szenie gotowoÊci zakrzepowej. Wi´kszoÊç analiz su-
geruje 2 do 3-krotny wzrost ryzyka wystàpienia poronienia
u pacjentek nosicielek tej mutacji. Obserwacje te dotyczà
wczesnych i póênych poronieƒ nawracajàcych, jak równie˝
póênych poronieƒ nienawracajàcych [6, 20].

Reduktaza MTHF jest enzymem bioràcym udzia∏ w meta-
bolizmie metioniny i homocysteiny. Mutacja punktowa w eks-
onie 4 w pozycji 677 genu reduktazy MTHF powoduje zamia-
n´ aminokwasu alaniny na walin´ w czàsteczce enzymu i jest
przyczynà termolabilnoÊci enzymu i spadku jego aktywnoÊci
o oko∏o 50%. Powoduje to, szczególnie przy jednoczesnym
niedoborze kwasu foliowego, witaminy B6 lub B12, powstanie
hiperhomocysteinemii, która jest przyczynà uszkodzenia ko-
mórek Êródb∏onka naczyƒ, spadku aktywnoÊci trombomodu-
liny, upoÊledzenia procesu fibrynolizy i wyst´powania zakrze-
pów. ObecnoÊç wariantu C677T genu MTHFR oraz hiperho-
mocysteinemii kojarzona jest z wyst´powaniem poronieƒ
w I trymestrze cià˝y. W analizie przeprowadzonej przez Nelen
i wsp., wykazano zale˝noÊç wyst´powania wczesnych poro-
nieƒ nawracajàcych (przed 17 t.c.) z obecnoÊcià genotypu
T677T MTHFR (2-3 razy wi´ksze ryzyko) [21]. Niektórzy au-
torzy nie wykazali korelacji genotypu TT ze wzrostem cz´sto-
Êci poronieƒ nawykowych [6, 16, 22]. Poniewa˝ metabolizm
homocysteiny pozostaje zale˝ny od poda˝y kwasu foliowego,
witaminy B6 i B12, w przeprowadzanych badaniach nale˝y
uwzgl´dniç poda˝ tych suplementów diety. 

Jednym z najwi´kszych podsumowaƒ dotyczàcym znacze-
nia trombofilii w poronieniach jest meta-analiza (3000 kobiet)
opracowana przez Rey i wsp. [6]. Autorzy wykazali, ˝e nawra-
cajàce wczesne poronienia w pierwszym trymestrze cià˝y po-
zostajà w Êcis∏ej korelacji z cz´stoÊcià wyst´powania czynnika
Leiden, opornoÊci na dzia∏anie aktywnego bia∏ka C oraz
obecnoÊci mutacji G20210A genu protrombiny. W poronie-
niach nawracajàcych w drugim trymestrze cià˝y zasugerowa-
no najwi´ksze znaczenie czynnika Leiden. W przypadku póê-
nych nienawracajàcych poronieƒ wykazano znaczenie mutacji
Leiden, mutacji protrombiny oraz niedoboru bia∏ka S. 

W analizie tej nie wykazano znaczàcej roli obecnoÊci geno-
typu T677T genu MTHFR w grupie poronieƒ [6].

Preeklampsja
Znaczenie trombofilii dziedzicznej w preeklampsji zasugero-

wano w grupach kobiet z ci´˝kà preeklampsjà oraz z zespo∏em

HELLP. W grupie kobiet z preeklampsjà sugeruje si´ 2 do 9
razy zwi´kszone ryzyko rozwoju tej choroby u kobiet nosicie-
lek czynnika Leiden [9, 23, 24, 25, 26, 27]. W pracach dotyczà-
cych znaczenia protrombiny, MTHFR, niedoboru bia∏ka
S oraz C w patogenezie stanu przedrzucawkowego wykazano
zarówno pozytywnà korelacj´ z rozwojem preeklampsji [23],
jak równie˝ jej brak [28, 29]. W grupie kobiet z preeklampsjà,
które jednoczeÊnie sà nosicielkami mutacji prozakrzepowych
obserwuje si´ równie˝ wi´kszà cz´stoÊç wyst´powania poro-
dów przedwczesnych oraz hipotrofii p∏odu [7, 24]. 

Obumarcie wewnàtrzmaciczne
Obumarcie wewnàtrzmaciczne (utrata cià˝y po 24 t.c.)

mo˝e mieç przyczynowy zwiàzek z wyst´powaniem IUGR,
preeklampsji, czy oddzieleniem ∏o˝yska, w patogenezie któ-
rych równie˝ mogà braç udzia∏ polimorfizmy warunkujàce za-
burzenia krzepni´cia. W badaniu przeprowadzonym przez
Martinelli i wsp., wskazano ˝e u kobiet nosicielek trombofilii
dziedzicznych, szczególnie mutacji Leiden oraz protrombiny,
ryzyko wystàpienia zgonu wewnàtrzmacicznego w II po∏owie
cià˝y jest oko∏o 3 razy wi´ksze w porównaniu do kobiet, u któ-
rych nie stwierdza si´ obecnoÊci mutacji prozakrzepowych
[20]. Natomiast nie wykazano korelacji pomi´dzy wyst´powa-
niem mutacji Leiden a obumarciem wewnàtrzmacicznym
w du˝ym badaniu przeprowadzonym w populacji kobiet nie-
mieckich [30].

Antytrombina III jest endogennym inhibitorem procesu
unieczynniajàcym trombin´ oraz inne czynniki krzepni´cia.
Wyró˝nia si´ dwa rodzaje wrodzonego niedoboru antytrombi-
ny – typ I zwiàzany z obni˝eniem st´˝enia bia∏ka oraz typ II,
w którym obserwuje si´ nieprawid∏owà budow´ czàsteczki.
Wzrost ryzyka wystàpienia zgonów wewnàtrzmacicznych
w zwiàzku z wyst´powaniem niedoboru antytrombiny III
podkreÊlono w badaniu przeprowadzonym przez Prestona
i wsp. (grupa 843 kobiet) [31]. Ma∏e znaczenie antytrombiny
III w rozwoju ci´˝kiej preeklampsji, IUGR, przedwczesnego
oddzielenia ∏o˝yska mo˝e wynikaç z ma∏ej cz´stoÊci wyst´po-
wania w populacji ogólnej mutacji warunkujàcych tà trombo-
fili .́

Zahamowanie wewnàtrzmacicznego
wzrastania p∏odu

Du˝o badaƒ wskazuje na zwi´kszenie ryzyka wystàpienia
IUGR u kobiet nosicielek czynnika Leiden oraz mutacji pro-
trombiny [32, 33]. Jednak w analizie przeprowadzonej w Ka-
nadzie w grupie 493 noworodków urodzonych z cià˝ powik∏a-
nych IUGR nie wykazano zwiàzku wyst´powania mutacji Le-
iden, protrombiny oraz reduktazy MTHF ze wzrostem ryzyka
wystàpienia IUGR [34].

Przedwczesne oddzielenie ∏o˝yska
Najmniej badaƒ dotyczy przedwczesnego oddzielenia ∏o-

˝yska i zwiàzku tego powik∏ania z obecnoÊcià mutacji proza-
krzepowych. W niektórych pracach sugeruje si´ du˝e ryzyko
wystàpienia oddzielenia ∏o˝yska przy obecnoÊci mutacji Le-
iden oraz protrombiny [35]. Takie same obserwacje dotyczà
kobiet nosicielek genotypu homozygotycznego reduktazy
MTHF wykazujàcych jednoczeÊnie podwy˝szony poziom ho-
mocysteiny [36].
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Post´powanie i profilaktyka 
przeciwzakrzepowa u ci´˝arnych 
z trombofilià wrodzonà

Uzyskane wyniki powy˝szych badaƒ majà wa˝ne implika-
cje kliniczne – obecnie sugeruje si´ wykonanie skriningu w kie-
runku trombofilii dziedzicznych u pacjentek z obcià˝onym
wywiadem po∏o˝niczym oraz wdro˝enie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w tej grupie kobiet (American College of Medical
Genetics, American College of Chest Physicians).

Zalecenia te dotyczà przede wszystkim czynnika Leiden
i wskazujà grupy pacjentów, w których powinny zostaç wyko-
nane testy (laboratoryjne – obecnoÊç przeciwcia∏ antyfosfolipi-
dowych i wyst´powanie opornoÊci na dzia∏anie aktywnego
bia∏ka C oraz molekularne – oznaczenie genotypów) u kobiet
z chorobà zakrzepowà w przebiegu cià˝y, po∏ogu, kobiet
przyjmujàcych doustnà antykoncepcj´ hormonalnà, a tak˝e
u kobiet z nawracajàcymi poronieniami, ci´˝kà preeklampsjà,
przedwczesnym oddzieleniem ∏o˝yska, IUGR oraz obumar-
ciem wewnàtrzmacicznym. Wiedza ta mo˝e mieç wp∏yw na
post´powanie po∏o˝nicze w nast´pnych cià˝ach i w∏àczenie
profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie kobiet [37]. Ran-
domizowany skrining w kierunku obecnoÊci mutacji Leiden
ca∏ej populacji ogólnej nie jest polecany ze wzgl´du na koszty
badaƒ.

W ostatnim czasie proponuje si ,́ aby rekomendacje te ob-
j´∏y równie˝ diagnostyk´ innych postaci trombofilii tj. mutacji
protrombiny (reakcja PCR) oraz MTHFR (reakcja PCR oraz
dodatkowo pomiar st´˝enia homocysteiny w surowicy krwi),
wrodzonego niedoboru antytrombiny III, bia∏ka S oraz C (te-
sty funkcjonalne do pomiaru aktywnoÊci tych bia∏ek sà ma∏o
specyficzne, polecane sà równie˝ testy immunodiagnostyczne),
chocia˝ nie wszyscy autorzy sà zgodni co do ich wprowadze-
nia [29]. Równie˝ Polskie Towarzystwo Ginekologiczne wyda-
∏o w roku 2004 rekomendacje dotyczàce post´powania w przy-
padku poronieƒ nawracajàcych, w których wskazano na po-
trzeb´ wykonywania badaƒ w kierunku trombofilii wrodzonej
(obecnoÊç czynnika Leiden, mutacji protrombiny, st´˝enia an-
tytrombiny oraz bia∏ek C i S) [38]. 

Mo˝liwy udzia∏ dziedzicznych postaci trombofilii w po-
wstawaniu niektórych patologii cià˝y zach´ca do wprowadze-
nia prewencji wymienionych powik∏aƒ poprzez stosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Pierwszym krokiem do sze-
rokiego zastosowania profilaktyki w grupie kobiet z obcià˝o-
nym wywiadem po∏o˝niczym jest próba zdefiniowania „obec-
noÊci du˝ego ryzyka” wystàpienia powik∏aƒ zakrzepowych.
Wydaje si ,́ ˝e najwi´ksze znaczenie majà obecnoÊç mutacji
Leiden czynnika V oraz mutacji w genie protrombiny. Sà to
mutacje o stosunkowo du˝ej sile prozakrzepowej oraz wyso-
kiej cz´stoÊci wyst´powania w populacji ogólnej (w rasie kau-
kaskiej 4-5% mutacja Leiden oraz mutacja G20210A pro-
trombiny 2-3%).

U kobiet heterozygot pod wzgl´dem wyst´powania muta-
cji Leiden oraz protrombiny zwraca si´ uwag´ na umiarkowa-
ne podwy˝szenie ryzyka wymienionych powik∏aƒ. Natomiast
szczególne ryzyko wyst´puje u nosicieli genotypów homozy-
gotycznych lub w przypadku kombinacji obydwu genotypów
heterozygotycznych (podwójna heterozygota) potwierdzonych
u tej samej kobiety ci´˝arnej. 

Sytuacje te jednak sà stosunkowo rzadkie (cz´stoÊç wyst´-
powania homozygot Leiden – 0,02-0,1%, natomiast wspó∏ist-
nienia alleli: Leiden oraz zmutowanego protrombiny 0,1%).
Jeszcze silniej do wystàpienia powik∏aƒ zakrzepowych predys-
ponuje niedobór antytrombiny III, bia∏ka C oraz S. Mutacje
te jednak wyst´pujà bardzo rzadko.

Wi´kszoÊç badaƒ wskazuje na popraw´ wyników po∏o˝ni-
czych podawania heparyn drobnoczàsteczkowych (LMWH –
low molecular weight heparin) u kobiet z poronieniami nawra-
cajàcymi w wywiadzie oraz potwierdzonà trombofilià [39, 40,
41]. W tej grupie kobiet wskazuje si´ na korzystne dzia∏anie
enoksaparyny podawanej podskórnie przez ca∏y okres cià˝y
w dawce 20mg [42], 40mg [43] lub 80mg (podawanej 2 razy
dziennie po 40 mg) [4, 40, 44]. W badaniu Brennera i wsp., za-
stosowano heparyn´ drobnoczàsteczkowà (enoksaparyna)
u 50 kobiet, w tym 40mg u 23 kobiet z obecnoÊcià mutacji Le-
iden oraz 80mg w grupie 27 kobiet z trombofilià kombinowa-
nà (mutacja Leiden i protrombiny). W obydwu grupach uzy-
skano popraw´ wskaênika ˝ywych urodzeƒ do oko∏o 75%
w porównaniu do wskaênika oko∏o 20% we wczeÊniejszych
nieleczonych cià˝ach w tej samej grupie kobiet [44]. Natomiast
nie stwierdzono statystycznie istotnych ró˝nic w odsetku ˝y-
wych urodzeƒ pomi´dzy badanymi grupami. Podobnie wyso-
ki odsetek ˝ywych urodzeƒ po zastosowaniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej uzyskano w innych badaniach [42, 43].
W du˝ej meta-analizie obejmujàcej 79 badaƒ wykazano, ˝e
obecnoÊç trombofilii dziedzicznej jest czynnikiem ryzyka wy-
stàpienia zakrzepicy i innych powik∏aƒ wp∏ywajàcych na po-
gorszenie wyników kolejnych cià˝ oraz, ˝e podawanie aspiry-
ny w ma∏ych dawkach oraz heparyny drobnoczàsteczkowej
jest najbardziej efektywnà profilaktykà utraty cià˝y u kobiet
z trombofilià (OR=1.62) [45].

Wydaje si´ równie˝, ˝e podawanie profilaktyki przeciwza-
krzepowej u kobiet z incydentami preeklampsji, przedwcze-
snego oddzielenia ∏o˝yska, IUGR oraz niewyjaÊnionymi zgo-
nami wewnàtrzmacicznymi w wywiadzie wp∏ywa na ni˝szà
cz´stoÊç wyst´powania tych powik∏aƒ w nast´pnych cià˝ach
[1, 46, 47]. 

W prewencji powik∏aƒ rozwijajàcych si´ w II po∏owie cià-
˝y rozwa˝a si´ podawanie LMWH oraz kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA – acetylsalicylic acid) w ma∏ych dawkach.
W opracowaniu wydanym przez Cochrane Library wskazano,
˝e przy stosowaniu takiej w∏aÊnie profilaktyki uzyskuje si´ re-
dukcj´ ryzyka wystàpienia preeklampsji w nast´pnej cià˝y
o oko∏o 15%. W badaniu przeprowadzonym przez Kupfer-
minca i wsp. oceniano korzyÊci wynikajàce z podawania hepa-
ryny LMWH (enoksaparyna 40mg/d) oraz ASA (100mg)
w grupie 33 kobiet nosicielek trombofilii z obcià˝onym wywia-
dem po∏o˝niczym (preeklampsja, IUGR, oddzielenie ∏o˝yska,
wewnàtrzmaciczne obumarcie p∏odu). Odnotowano przed∏u-
˝enie czasu trwania cià˝y oraz wzrost masy urodzeniowej no-
worodków w porównaniu do tych samych parametrów w po-
przednich cià˝ach w analizowanej grupie kobiet. U ˝adnej
z badanych kobiet oraz ich dzieci nie obserwowano powik∏aƒ
krwotocznych, nie obserwowano te˝ zgonów wewnàtrzma-
cicznych p∏odów [48]. Równie˝ w innych badaniach wskazano
na korzyÊci i bezpieczeƒstwo stosowania heparyny drob-
noczàsteczkowej u kobiet ci´˝arnych z wywiadem obcià˝onym
pojawieniem si´ preeklampsji w poprzednich cià˝ach [13, 39].
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Na podstawie analizy powy˝szych, wst´pnych badaƒ mo˝-
na stwierdziç, ˝e profilaktyczne stosowanie heparyny LMWH
u kobiet z trombofilià wrodzonà i obcià˝onym wywiadem po-
∏o˝niczym wp∏ywa na popraw´ samego przebiegu, jak i wyni-
ku cià˝y. Takie post´powanie jest szczególnie uzasadnione
w przypadku pacjentek z poronieniami nawracajàcymi w wy-
wiadzie [41]. Podawanie LMWH w dawkach profilaktycznych
w przypadku poronieƒ nawracajàcych o niewyjaÊnionych
przyczynach podwy˝sza wskaênik ˝ywych urodzeƒ do 70%,
a nawet 80%. Racjonalnym wydaje si´ tak˝e prowadzenie dal-
szych, prospektywnych badaƒ w du˝ych randomizowanych
grupach pacjentek. W chwili obecnej wa˝ne jest dok∏adne
ustalenie dawki podawanej profilaktycznie heparyny w celu
uzyskania maksymalnie korzystnego wyniku cià˝y, chocia˝
wydaje si ,́ ˝e optymalna dawka to 40mg dziennie heparyny
LMWH (enoksaparyna). W wielu badaniach wprowadza si´
równie˝ dodatkowo ASA w ma∏ych dawkach (50-150mg
dziennie), chocia˝ w du˝ych badaniach epidemiologicznych
skutecznoÊç profilaktyki ASA w prewencji preeklampsji oraz
IUGR jest ciàgle dyskutowana.

Nast´pnym problemem jest czas rozpocz´cia profilaktyki
w omawianych grupach kobiet. W wi´kszoÊci badaƒ stosowa-
nie profilaktyki rozpoczynano we wczesnym okresie I tryme-
stru cià˝y (oko∏o 8 t.c.), chocia˝ proponuje si´ równie˝ jeszcze
wczeÊniejsze wdro˝enie podawania heparyn LMWH. Równie
dobre wyniki osiàgnà∏ tak˝e Kupferminc rozpoczynajàc profi-
laktyk´ przeciwzakrzepowà w grupie kobiet z preeklampsjà
w wywiadzie od 8 do 12 t.c. [1, 2]. Wi´kszoÊç autorów sugeru-
je stosowanie profilaktyki do koƒca cià˝y.

Podsumowanie
Na podstawie doniesieƒ ró˝nych autorów oraz wytycznych

American College of Chest Physicians (ACCP) [49, 50] mo˝na
zaproponowaç nast´pujàce zasady post´powania w przypad-
ku wyst´powania trombofilii dziedzicznych u kobiet ci´˝ar-
nych:
1. Nie poleca si´ rutynowego skriningu kobiet ci´˝arnych

w kierunku wyst´powania wrodzonych trombofilii, ze
wzgl´du na koszty badaƒ oraz na to, ˝e jednak wi´kszoÊç
nosicielek pojedynczych zmutowanych alleli nie wykazuje
˝adnych objawów klinicznych powik∏aƒ prozakrzepowych.

2. U kobiet ci´˝arnych z udokumentowanym nosicielstwem
trombofilii wrodzonej w celu zapobiegania wystàpienia po-
wik∏aƒ szczególnà uwag´ nale˝y zwróciç na regularnà opie-
k´ po∏o˝niczà i wnikliwà obserwacj´ przebiegu cià˝y.
W ka˝dym przypadku sugeruje si´ tak˝e indywidualnà oce-
n´ nasilenia ryzyka wystàpienia powik∏aƒ (obecnoÊç dodat-
kowych czynników ryzyka).

3. Wskazany jest skrining kobiet z obcià˝onym wywiadem po-
∏o˝niczym (poronienia nawracajàce, ci´˝ka preeklampsji,
hipotrofia p∏odu, zgony wewnàtrzmaciczne z niewyjaÊnio-
nych przyczyn) w kierunku obecnoÊci mutacji warunkujà-
cych trombofili´ dziedzicznà. Mo˝na rozwa˝yç równie˝
przeprowadzenie testów genetycznych na obecnoÊç mutacji
prozakrzepowych u kobiet z powtarzajàcym si´ przedwcze-
snym oddzieleniem ∏o˝yska w kolejnych cià˝ach.

4. Mimo rozbie˝nych doniesieƒ, u kobiet z udokumentowanà
obecnoÊcià dziedzicznej trombofilii oraz poronieniami na-
wracajàcymi w wywiadzie, czy utratà cià˝y w II oraz III

trymestrze polecane sà: ASA w ma∏ych dawkach oraz ma-
∏e dawki heparyny UFH lub dawki profilaktyczne LMWH
w okresie cià˝y. W okresie po∏ogu wskazana jest dalsza te-
rapia antykoagulantami.

5. W przypadku innych powik∏aƒ w przebiegu cià˝y, jak hipo-
trofia, obumarcia wewnàtrzmaciczne, ci´˝ka lub nawraca-
jàca preeklampsia w wywiadzie, nie ma ewidentnych dowo-
dów skutecznoÊci profilaktyki z∏o˝onej z ASA w ma∏ych
dawkach oraz ma∏ych dawek heparyny UFH lub dawek
profilaktycznych LMWH w okresie cià˝y oraz nast´pczej
terapii antykoagulantami w okresie po∏ogu. W ka˝dym
przypadku nale˝y indywidualnie rozwa˝yç wywiad po∏o˝-
niczy oraz obecnoÊç innych czynników ryzyka. 

6. Obecnie nie ma równie˝ wyraênych wytycznych co do
zwi´kszania wielkoÊci dawek profilaktycznych leków prze-
ciwzakrzepowych w przypadku obecnoÊci genotypu homo-
zygotycznego Leiden oraz genotypu homozygotycznego
A20210A protrombiny lub kombinacji powy˝szych genoty-
pów heterozygotycznych u kobiet z obcià˝onym wywiadem
po∏o˝niczym.

7. W przypadku kobiet nosicielek genotypu homozygotyczne-
go dla polimorfizmu C677T genu MTHFR (TT) polecana
jest suplementacja kwasem foliowym jeszcze przed okre-
sem planowanej koncepcji lub jak najwczeÊniej po rozpo-
znaniu cià˝y (5mg dziennie doustnie oraz 25mg witaminy
B6) i kontynuowana przez ca∏à cià˝ .́
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