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Leczenie zespolu antyfosfolipidowego w ciazy

The management of pregnant women with antiphospholipid syndrome

Jana Skrzypczak

Klinika Rozrodczosci, Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Poznan

Streszczenie: Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) wiaze sie z wieloma powiktaniami
potozniczymi, jak na przyktad wewnatrzmaciczne ograniczone wzrastanie ptodu, stan przedrzucawkowy,
przedwczesne oddzielenie fozyska oraz podwyzszone ryzyko choroby zatorowo-zakrzepowe;j. Leczenie w APS
nie jest jednolite; ma na celu obnizenie poziomu przeciwciat oraz zapobiezenie zakrzepicy fozyskowej. Obecnie
stosowane schematy lecznicze obejmuja aspiryne i heparyny, zwtaszcza drobnoczasteczkowe. Mechanizm
dziatania aspiryny polega na zwiekszeniu stezenia prostacykliny i zmniejszeniu stezenia tromboksanu — czynnika
proagregacyjnego plytek. Heparyny, obok efektu antykoagulacyjnego i hamowania funkcji ptytek, posiadaja
wtasciwosci przeciwzapalne. Dawki i czas terapii uzalezniony jest od charakteru przebytych epizodéw zakrzepicy
zylnej lub zatorowosci tetniczej, od wywiadu pofozniczego oraz poziomu przeciwciat. Sterydy i immunoglobuliny
z uwagi na efekty uboczne oraz wysoki koszt leczenia nie sg rutynowo stosowane. U pacjentek z wysokim
ryzykiem utraty ciazy, nie reagujacych na powyzsze formy terapii, dopuszcza sie wymiane osocza. Leczenie

w APS pozwala zapobiec powiktaniom potozniczym oraz incydentom zakrzepowo-zatorowym u obcigzonych
pacjentek. Stosowane od pierwszych tygodni cigzy zwieksza do 80% szanse na urodzenie zywego dziecka.

Stowa kluczowe: cigza, heparyna, kwas acetylosalicylowy, poronienia, zesp6tf antyfosfolipidowy

Abstract: Antiphospholipid syndrome (APS) is associated with several pregnancy complications as: intrauterine
growth restriction, preeclampsia, premature abrubtion of the placenta as well as an increased risk of deep vein
thrombosis (DVT). Treatment in this disease is still equivocal. The aim is to reduce the level of circulating
antibodies and to prevent from placental thrombosis. Currently used therapeutic schemes involve aspirin and
heparins — preferable low molecular weight heparins. Aspirin increases the level of prostacyclins and reduces
the level of tromboksan - the platelets prothrombotic factor. Heparins, apart from their anticlotting properties,
have anti-inflammatory function. Doses and duration of therapy depend on the history of thrombosis, pregnancy
complications and the level of antibodies. Steroids and immunoglobulins are not routinely used, due to their side
effects and high costs. In patients unresponsive to listed medications with a high risk of pregnancy loss, it is
allowed to perform plasma exchange. Treatment in APS prevents from pregnancy complications and episodes
of DVT in susceptible patients. Administrating in early pregnancy increases chances for life delivery to 80%.
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Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS),
znany réwniez jako zespél Hughes'a, jest zwigzany z wieloma
powiklaniami ciazy, mi¢dzy innymi z poronieniami, ograni-
czonym wzrastaniem plodu, stanem przedrzucawkowym czy
przedwczesnym oddzieleniem lozyska. Odsetek zywych uro-
dzefi u nieleczonych kobiet z APS wynosi tylko 20%. Z dru-
giej strony u kobiet w ciagzy powiktanej zespotem antyfosfoli-
pidowym zwieksza si¢ nie tylko ryzyko zakrzepicy i choroby
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zatorowej, ale takze ryzyko krwawienia zwiazanego z terapia.
Leczenie ma wiec za zadanie zmniejszy¢ czesto§¢ powiklan
polozniczych i choroby zakrzepowo-zatorowej u matki oraz
zwigkszy¢ odsetek urodzen zywych i zdrowych dzieci.

Na wstepie pragne podkresli¢, ze nie ma zgodnosci co do
sposobu leczenia kobiet z APS w ciazy. Nieznana etiologia
i patogeneza APS sprawia, ze leczenie jest empiryczne i spe-
kulacyjne [1}.

Nasze rozumienie mechanizmu dziatania przeciwciat anty-
fosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL) doprowadzito
do uksztattowania sie dwoch kierunkéw leczenia. Jeden z nich
koncentruje sie na zahamowaniu produkcji przeciwcial gléw-
nie za pomoca glikokortyksteroidéw (GKS) i dozylnie podawa-
nych immunoglobulin; drugi, alternatywny, zaleca stosowanie
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lekéw antykoagulacyjnych, gléwnie kwasu acetylosalicylowe-
go i heparyny w celu prewencji zakrzepicy w krazeniu naczy-
niowo-lozyskowym.

Kobietom w ciazy zaleca sie druga opcje, chociaz nie jest
ona standardem [1}.

Dostepne dane sa ograniczone malg liczbg pacjentek w po-
szczegblnych badaniach, rézniacych si¢ kryteriami wlaczenia
do badan i schematami leczenia, jak réwniez brakiem standa-
ryzacji surowic stosowanych do testéw wykrywajacych aPL.

Dlaczego kwas acetylosalicylowy i heparyna?

Kwas acetylosalicylowy (ASA) nieodwracalnie hamuje pro-
dukcje¢ tromboksanu A, czynnika proagregacyjnego plytek,
przez co zmienia stosunek tromboksanu A, do prostacykliny
i tym samym wzmaga przepltyw krwi w fozysku. Whniosek, ze
hamowanie cyklooksygenezy lezy u podstaw dziatania prze-
ciwzakrzepowego kwasu acetylosalicylowego, jest dodatkowo
poparty zdolnoscig BMS 180,291 (wysoce selektywnego anta-
gonisty receptora endoperoksydazy tromboksanu A, [prosta-
glandynl) do ograniczenia utraty plodéw, zwickszenia $redniej
masy plodéw i fozysk, zwigkszenia liczby plytek krwi i zmniej-
szenia APPT u myszy z APS. Dane z pi$miennictwa potwier-
dzajg wlasciwosci wazodylatacyjne ASA w wielu sytuacjach
klinicznych, poczawszy od wewnatrzmacicznego ograniczone-
go wzrastania plodu z niewydolnoscig fozyskowa, przez stan
przedrzucawkowy i zakrzepice wtérna, a na kumulagji plytek
i zapobieganiu powiklaniom naczyniowo-zakrzepowym koii-
czac.

Optymalna dawka antyagregacyjna nie jest ostatecznie
znana, natomiast nie ma dowodoéw, iz dawki >75 mg/d sg bar-
dziej skuteczne w zapobieganiu epizodom zakrzepowym.

Poza dzialaniem antyagregacyjnym, ASA wykazuje dziata-
nie stymulujace produkcje interleukiny 3 (Il-3). Ma to istotne
znaczenie, poniewaz I1-3 stanowi czynnik wzrostu dla trofo-
blastu, a u kobiet z APS jej poziom jest zmniejszony.

Potencjalne ryzyko leczenia kwasem acetylosalicylowym
w cigzy obejmuje wady wrodzone i krwawienia u noworodkéw
i cigzarnych. Odwolujac si¢ do ostatnich mataanaliz, poten-
cjalne ryzyko matczyno-plodowe zachodzi przy sredniej dawce
>1500 mg/d, ale nie w dawce <150 mg/d. Tak wiec w $wietle
ostatnich badan mate dawki ASA (<150 mg/d) podczas lecze-
nia w ciazy sa bezpieczne dla matki i dziecka. Nalezy zachowa¢
szczegblng ostrozno$¢ podczas stosowania ASA w leczeniu pa-
gjentek z nieprawidlows funkcja plytek, maloplytkowoscia
i skazami krwotocznymi.

Natomiast heparyna, oprdécz tego, ze ma dzialanie anty-
koagulacyjne, hamuje funkcje plytek. Istnieje przekonanie, ze
heparyna modyfikuje wigzania aPL do fosfolipidéw komérek
docelowych. Ograniczajac wigzanie B, glikoproteiny-I (3,GPI)
do fosfolipidéw, hamuje kaskade reakcji z przeciwciatami. Jed-
nak zadne z dotychczasowych badan nie wykazalo, aby po le-
czeniu heparyng obnizylo si¢ stezenie przeciwcial antykardioli-
pinowych (anticardiolipin antibodies — aCL) w surowicy.
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Ryc. Mechanizm dziatania heparyny, zapobiegajacego uszkodzeniu
ptodu i fozyska przez przeciwciata antyfosfolipidowe [2]

Heparyna posiada takze wlasciwosci przeciwzapalne, zapo-
biega adhezji leukocytdéw, ich przenikaniu do tkanek i w kon-
sekwengji — ich niszczeniu.

Heparyny niefrakcjonowane (HNF) blokuja adhezj¢ ko-
moérkows zapoczatkowang poprzez P-selektyng i L-selektyne
w badaniach in vive oraz in vitro. Heparyny drobnoczastecz-
kowe (HDCz) hamuja migracj¢ leukocytéw, adhezj¢ do na-
czyniowych komérek $rédblonka naczyni oraz ich gromadze-
nie w przestrzeni zewnatrznaczyniowej. Heparyny hamuja
produkcje mediatoréw zapalnych, a takze, jak udowodniono,
zwickszaja aktywno$¢ i zdolnos§¢ do inwazji komoérek zewnatrz-
kosmkowego trofoblastu oraz selekcje i adhezje leukocytéw.
Inne badania sugeruja, ze heparyny maja wplyw na przylega-
nie blastocysty do nablonka endometrium, wplywajac dalej na
inwazje oraz interakcje pomiedzy blastocysta a endometrium
na etapie implantacji, miedzy innymi poprzez zwigkszenie se-
krecji gonadotropiny kosméwkowej przez trofoblast.

W 1929 roku wykazano dzialanie heparyny przeciwko do-
pelniaczowi. Heparyna moze hamowad proces jego aktywa-
¢ji na réznych etapach szlakéw klasycznego, alternatywnego
i koficowego, hamujac wigzanie C, do komplekséw komorko-
wych oraz ingerujac w wiazania C, z C, i C, {2]. Dodatkowo
moze blokowa¢ produkcj¢ wzmocnionej konwertazy C, przez
szlak alternatywny oraz hamowanie powstawania komplekséw
atakujacych blony komérkowe (ryc.).

Aktywacja dopelniacza na modelach zwierzgcych jest
bardzo wazna, zalezng od przeciwcial przyczyna $mierci plo-
d6éw; heparyny hamuja jego kaskade, dzialajac ochronnie
u ciezarnych kobiet z APS. Badania iz vitro i in vivo wykazaly
zalezne od HDCz hamowanie aktywacji dopelniacza i zwigza-
nej z nim dalszej utraty ciazy. Nie zaobserwowano tego wply-
wu podczas leczenia fondaparyna i hiruding. Ten eksperyment
ukazal, iz sam efekt antykoagulacyjny nie jest wystarczajacy
do prewencji powiktaf polozniczych z APS.

Przez wiele lat HNF byta referencyjnym antykoagulantem
u kobiet w ciazy, obecnie zostala zastgpiona przez HDCz. He-
paryna niefrakcjonowana jest lekiem z wyboru u kobiet z niewy-
dolnoscia nerek, natomiast pacjentki z prawidtowa czynnoscia
nerek mogg stosowa¢ nieprzechodzacg przez tozysko heparyne
drobnoczasteczkowa, ktéra w stosunku do heparyny niefrak-
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cjonowanej ma dluzszy czas péltrwania i daje mniej powiktan
w postaci osteoporozy i maloplytkowosci heparynozaleznej.
Leczenie heparyng drobnoczasteczkowa powinno by¢ moni-
torowane za pomocg oceny st¢zenia czynnika FXa. Nalezy je
mierzy¢ 3—4 godzin po iniekcji; przy dawkach profilaktycznych
jego warto$¢ powinna utrzymywac si¢ w zakresie 0,2—0,4 j./ml,
natomiast przy dawkach leczniczych w zakresie 0,5-1,0 j./ml.

Ponizej przedstawiam protokoly leczenia kobiet z APS
w ciazy rekomendowane przez 16 ekspertéw (lub grupy eks-
pertéw) réznych specjalnosci, pochodzacych z 9 krajéw {3}
Liczba pacjentek leczonych w poszczegélnych osrodkach wa-
hata si¢ od 15 do 100.

Pacjentki z przebyta zakrzepica zylna lub
tetnicza

Leczenie pacjentek z APS w ciazy z przebyta zylna lub
tetniczg zakrzepica polega na stosowaniu malych dawek ASA
i HDCz. Zaleca si¢ nastg¢pujace preparaty:

1) enoksaparyne w dawce 1 mg/kg mc. lub 30—80 mg 2 razy
dziennie

2) nadroparyne w dawce 0,4 ml 2 razy dziennie

3) dalteparyn¢ w dawce 5000 j.m. 2 razy dziennie

Dawka leku powinna uwzgledniaé mase ciata i wywiad
dotyczacy przebiegu zakrzepicy — dla pacjentek po przebyciu
zakrzepicy tetniczej dawka musi by¢ wicksza. Dwa osrodki
sugerujg stosowanie pojedynczej dawki heparyny do 16. tygo-
dnia ciazy i podwojenie jej po tym okresie.

Leczenie powinno by¢ rozpocz¢te w momencie rozpozna-
nia ciazy (na podstawie BHCG) i nie pdZniej niz w 7. tygodniu
cigzy.

Okre$lenie momentu przerwania terapii budzi wigcej
kontrowersji. W niekt6rych osrodkach zaleca si¢ przerwanie
leczenia w dniu porodu lub, jesli jest to mozliwe, na 6-24 go-
dzin przed porodem. We Francji leczenie ASA konczy si¢ 5—6
tygodni przed porodem ze wzgledu na ryzyko krwawien do
przestrzeni podpajeczynéwkowej przy znieczuleniu.

Wznowienie leczenia zaleca sie 6—8 godzin po porodzie.
Czes¢ ekspertéw stosuje doustne antykoagulanty, czes¢ HDCz
przez 1-12 tygodni po porodzie.

U pacjentek z ciezka postacia choroby zakrzepowo-zato-
rowej lub epizodéw zakrzepicy mimo leczenia heparyna do-
puszczalne jest zastosowanie warfaryny od 14. do 34. tygo-
dnia ciazy. We wcze$niejszych tygodniach ciazy warfaryna jest
przeciwwskazana ze wzgledu na dzialanie teratogenne, ktére-
go wynikiem mogg by¢ migdzy innymi wady serca, wodoglo-
wie, hipoplazja koficzyn, gtuchota, wady narzadu wzroku lub
krwawienia, na przyktad do mézgu.

Pacjentki z przebyta zakrzepica i utratami cigzy

Leczenie tych pacjentek nie r6zni sie od leczenia kobiet
z przebyta zakrzepica zylna lub tetniczg. Schemat leczenia opi-
sano powyzej.

Pacjentki z poprzednimi utratami ciazy lub
powiklaniami

Panuje zgodnos$¢ pogladéw dotyczacych stosowania ASA
i HDCz. Tylko dwa o$rodki majg inny schemat postepowania:
w jednym stosowany jest tylko ASA, a dopiero w przypadku
jego nieefektywnego dzialania podaje si¢ wylacznie HDCz,
w drugim natomiast pacjentki z wczesna utrata ciazy leczone
sa wylacznie ASA, a pacjentki z pdZng utrata ciazy, to jest w II
i IIT trymestrze, otrzymuja HDCz i ASA.

Dawki HDCz u ci¢zarnych pacjentek z nawracajacymi
poronieniami i innymi powiklaniami sa mniejsze niz w gru-
pie pacjentek z przebyta zakrzepica. Zaleca si¢ enoksaparyne
1 mg/kg dziennie lub 40—-80 mg dziennie; dalteparyne 5000
j.m. lub nadroparyne 0,4 ml. Tylko trzy osrodki rekomendo-
waly stosowanie tej dawki 2 razy dziennie. Leczenie heparyna
rozpoczyna si¢ z momentem pozytywnego testu Cigzowego,
ASA jest zwykle stosowane juz na miesiac przed zaplodnie-
niem.

Leczenie powinno by¢ przerwane w dniu porodu, ale le-
piej jesli ma to miejsce wezesniej, czyli 6-24 godziny przed
porodem. Profilaktyka heparyng jest wznawiana 6—-8 godzin
po porodzie i kontynuowana przez 6—8 tygodni. W dwdch
o$rodkach nie zalecano w ogodle profilaktycznego leczenia
w pologu, w jednym stosowano warfaryne przez 6—8 tygodni
po porodzie, jeden ekspert sugerowal stosowanie profilaktyki
tylko przez jeden tydzien.

W Klinice Rozrodczosci w Poznaniu pacjentki z nawra-
cajacymi poronieniami lub innymi powiktaniami cigzowymi
i ze $rednim lub duzym st¢zeniem aCL w zakresie IgG lub
IgM, to jest 220 j. GPL lub MPL, lub ze srednim lub duzym
stezeniem przeciwcial przeciw BZGPI, to jest 290. percenty-
la, lub z obecno$cig antykoagulantu tocznia, sg leczone ASA
(Acesan 75 mg) od momentu podejrzenia cigzy i HDCz (Cle-
xane 0,4 ml) od momentu uwidocznienia czynnosci serca plo-
du w badaniu ultrasonograficznym przy zastosowaniu glowicy
dopochwowej. Leczenie to jest kontynuowane przez cala ciaze
z kontrola plytek krwi co 2 tygodnie. Ze wzgledu na zwigk-
szone ryzyko osteoporozy przy dtugotrwalej terapii heparyna
zalecamy suplementacj¢ diety wapniem 100 mg dziennie oraz
witaming D, w ilosci 400-800 j.m. dziennie. Leczenie przery-
wane jest w dniu poprzedzajacym por6d. Osiem godzin po po-
rodzie wznawiane sa iniekcje HDCz w dawce jak podczas cig-
zy. Leczenie heparyng lub, w niektérych przypadkach, doust-
nymi antykoagulantami jest kontynuowane przez 6 tygodni.
W okresie pologu zwraca sie szczeglng uwage na profilakeyke
osteoporozy, pamietajac, ze juz sama laktacja zwigksza ryzyko
utraty masy kostnej. Poza suplementacja diety wapniem i wi-
taming D, nalezy zacheci¢ pacjentki do ¢wiczen fizycznych
i korzystania z promieni stofica.

Czesto spotyka sie pytanie: czy pacjentki z utrata ciazy
i malym stezeniem aCL wymagaja leczenia?

Wedlug danych z pi$miennictwa {4], pacjentki ze steze-
niem aCL <20 IgG nie wymagajg leczenia heparyng. Zaleca
si¢ stosowanie ASA, chociaz randomizowane badania nie wy-
kazaly jednoznacznie jego korzystnego dziatania.
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Pacjentki z przetrwalymi aPL

Kwestia terapii w przypadku tych pacjentek rodzi najwie-
cej kontrowersji. Dziesieciu ekspertéw stosuje ASA od poczat-
ku ciazy, pieciu nie zaleca zadnych lekéw, jeden uwaza, ze le-
czenie nie jest oparte na dowodach.

W Klinice Rozrodczosci u kobiet w ciazy bez obcigzonego
wywiadu polozniczego, z malym stgzeniem aPL, to jest <20 j.
GPL lub MPL, nie stosuje si¢ zadnych lekéw, natomiast przy
stezeniu aPL >20 j. GPL lub MPL zaleca si¢ ASA w dawce
50 mg/d, niemniej jednak nalezy pamieta¢, Ze obecnos$¢ prze-
ciwcial nie oznacza automatycznie wystgpowania APS [5].

Wiele watpliwosci wéréd poloznikéw budzi leczenie cie-
zarnych kobiet nieobcigzonych polozniczo, lecz chorych na to-
czeni ukladowy, u ktérych wykazano obecnos¢ aPL. Obecnie
w tych przypadkach, jezeli w wywiadzie nie stwierdzono prze-
bytej zakrzepicy, zaleca sie ASA przez caly okres ciazy i silniej-
szg profilaktyke przeciwzakrzepowsg w pologu {6].

Miejsce glikokortykosteroidéw w leczeniu APS
u kobiet w ciazy

Ma ono raczej charakter historyczny. W 1983 roku ukaza-
to si¢ doniesienie o przezyciu ptodu po supresji antykoagulan-
tu tocznia glikokortykosteroidami. Szes¢ lat pozniej Lockshin
i wsp. [7] opublikowali prace, z ktérej wynika, ze GKS nie
zapobiegaja utracie plodu u kobiet z aPL.

Cowhock i wsp. {81, stosujac dwa protokoty leczenia — ASA
+ GKS i ASA + heparyna, w obu grupach wykazali taki sam
odsetek powodzen (75%), jednak wiecej powiklan wéréd ko-
biet stosujacych GKS.

Do najczestszych objawéw niepozadanych wywotanych
przez GKS u kobiet w cigzy naleza cukrzyca, nadci$nienie,
przedwczesne pekniecie blon ptodowych i poréd przedwezesny.
Z tego wzgledu wskazania do podawania tych lekéw w cigzy
ograniczajg si¢ do leczenia tocznia rumieniowatego uktadowe-
go, trombocytopenii i niedokrwistosci hemolitycznej.

Immunoglobuliny w leczeniu APS w ciazy

Zgodnie z wynikami wieloosrodkowych [9] kontrolowa-
nych badan na temat leczenia immunoglobulinami APS w cia-
zy uwaza si¢, ze powinno ono by¢ zarezerwowane dla kobiet
z nawracajaca utratg cigzy mimo leczenia heparyng i ASA lub
dla kobiet chorujacych na trombocytopenie. W tych sytua-
¢jach immunoglobuliny moga by¢ dofaczone do konwencjo-
nalnego leczenia. Zwykle podaje sie je w dawce 0,4 g/kg przez
5 dni w miesiacu.

Mechanizm dzialania immunoglobuliny polega na bloko-
waniu wigzania przeciwcial z receptorami na makrofagach,
zwiekszeniu liczby supresorowych komoérek T, zmniejszaniu
syntezy przeciwcial i liczby komérek NK.

Immunoglobuliny moga wywolywa¢ silne reakcje aler-
giczne i objawy naczynioruchowe, niemniej jednak poprawiaja
rokowanie cigzy i zwigkszaja odsetek zywych urodzen. Duzy
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koszt leczenia oraz male doswiadczenie w stosowaniu immu-
noglobulin ogranicza ich przydatno$¢ w leczeniu APS w ciazy
{10}

Wymiana osocza w leczeniu kobiet z APS
w okresie cigzy

Konieczno§¢ modyfikacji leczenia wynikneta z faktu, ze
niektére pacjentki z przebytg chorobg zakrzepowo-zatorows
i obecnoscig wszystkich trzech rodzajéw przeciwcial nie rea-
gowaly na konwencjonalne leczenie i do§wiadczaly kolejnych
niepowodzen polozniczych.

Ruffatt i wsp. {11} przedstawili 7 takich pacjentek, u kto-
rych zastosowano wymiang osocza. Po raz pierwszy zabieg ten
u kobiety z APS w ciazy przeprowadzono w 1991 roku.

Z raportu opublikowanego w 2007 roku wynika, ze profi-
laktyczna wymiana osocza stosowana lacznie z antykoagulan-
tami i immunoglobulinami moze stanowi¢ skuteczng metode
leczenia u cigzarnych kobiet z APS i duzym ryzykiem utraty
plodu.

Plazmafereza wydaje si¢ bezpieczng procedura u kobiet
w cigzy, jednak potrzebne sa badania wigkszej liczby pacjen-
tek, aby méc okresli¢ rzeczywista przydatno$¢ tego rodzaju
leczenia w APS.
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