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Streszczenie

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest autoimmunologiczng choroba uktadowa zwiazang z za-
krzepica naczyniowa i powiktaniami w ciazy przy obecnosci podwyzszonych mian przeciw-
ciat antyfosfolipidowych (aPL). Kobiety cigzarne z tym zespotem wymagaja intensywnego
nadzoru z wykorzystaniem metod oceny biofizycznej ptodu i ultrasonografii dopplerowskie;j.
Leczenie ma na celu zredukowanie lub wyeliminowanie ryzyka choroby zakrzepowo-zatoro-
wej 1 w efekcie zmniejszenie czgstosci powiktan w ciazy oraz ograniczenie produkcji prze-
ciwcial. Ryzyko utraty ptodu moze przekroczy¢ 90% u nieleczonych pacjentek z APS. Sche-
maty lecznicza obejmujace kwas acetylosalicylowy i heparyng moga obnizy¢ to ryzyko do 25%.
Leki stosowane w terapii komplikacji u kobiet w ciazy z APS to: aspiryna, heparyna, rzadziej
sterydy i immunoglobuliny. U pacjentek lekoopornych dopuszcza si¢ wymiang osocza.
Stowa kluczowe: zespot antyfosfolipidowy, ciaza, poronienia, ograniczone wzrastanie ptodu
wewnatrzmaciczne, stan przedrzucawkowy

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is a multisystem autoimmune disease connected with
vascular thrombosis and pregnancy complications with elevated antiphospholipid antibody titers.
Pregnant women with this syndrome require intensive monitoring with the use of biophysical
testing of the fetus and doppler ultrasonography. The aim of the therapy is to reduce or eli-
minate the risk of thromboembolism and in effect to decrease the frequency of complications
during pregnancy as well as limit antibody production. Pregnancy lost occurrence may exceed
90% in untreated APS patients. Treatment indications including aspirin and heparin can reduce
the risk to 25%. Medications applied in treating complications during pregnancy in women
with APS are: aspirin, heparins and less often corticosteroids and immunoglobulines. Patients
resistant to the above are advised to undergo plasmapheresis.

Key words: the antiphospholipid syndrome, pregnancy, miscarriages, intrauterine growth
restriction, preeclampsia
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Zespot antyfosfolipidowy w przebiegu ciazy

WSTEP
Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest to choroba obja-
wiajaca si¢ zakrzepica tetnicza lub zylna oraz niepra-
widltowosciami ciazy (m.in. jak: poronienia, obumar-
cie ptodu, stan przedrzucawkowy, ograniczone wzrasta-
nie plodu i porody przedwczesne), spowodowana przez
przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL): antykoagulant
tocznia (LAC), przeciwciala antykardiolipinowe (aCL),
czy przeciwciala przeciwkoB2 glikoproteinie I (B2GPI).
Wyroéznia sig pierwotny APS bez towarzyszacych
schorzen oraz wtérny APS zwiazany z chorobami au-
toimmunologicznymi gtéwnie toczniem uktadowym
(SLE), infekcjami, stosowaniem niektorych lekow, czy
nowotworami zlosliwymi. Szybko nastgpujace po sobie
epizody zakrzepicy, pojawiajace si¢ w ciagu kilku dni
lub tygodni zostaly okre$lone katastrofalnym APS
(CAPS). Inne pochodne APS obejmuja: mikroangiopa-
tyczny i seronegatywny APS.

Kryteria kliniczne rozpoznania APS to:

1. Zakrzepica naczyniowa. Jeden lub wigcej epizodow
zakrzepicy tetniczej, zylnej, czy malych naczyn,
wystepujacych w jakiejkolwiek tkance lub narzadzie.
Konieczna jest obiektywizacja rozpoznania (badania
obrazowe lub histopatologiczne). Potwierdzenie hi-
stopatologiczne wymaga stwierdzenia obecnosci za-
krzepicy bez nasilonego odczynu zapalnego w ob-
rebie $ciany naczynia.

2. Chorobowos$¢ w ciazy:

a. jedno lub wigcej niewyjasnione obumarcie ptodu
do 10.tyg.ciazy, przy ktérym ptéd jest morfolo-
gicznie prawidlowy, udokumentowane za pomoca
badania ultrasonograficznego lub badania bezpo-
$redniego ptodu;

b. jeden lub wigcej porodow przedwczesnych mor-
fologicznie prawidlowego noworodka przed 34.
tyg. ciazy z powodu: rzucawki lub cigzkiego sta-
nu przedrzucawokwego okreslonego wg standar-
dow, rozpoznanych cech niewydolnosci tozyska;

c. trzy lub wigcej niewyjasnione, nastgpujace po
sobie samoistne poronienia do 10. tyg. ciazy po
wykluczeniu nieprawidlowos$ci anatomicznych,
czy hormonalnych u matki oraz chromosomalnych
u obojga rodzicow.

Kryteria laboratoryjne rozpoznania APS:

1. LAC (antykoagulant tocznia) obecny w osoczu,
wykryty w dwoch lub wigcej badaniach wykonanych
w odstgpie przynajmniej 12 tygodni, wg wytycznych
Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i He-
mostazy.

2. Przeciwciata aCL ( przeciwciata antykardiolipinowe)
w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub
osoczu, w mianach $rednich lub wysokich (t.j. >40
GPL Iub MPL, lub >99 percentyla), wykryte w dwoch
lub wigcej badaniach, wykonanych w odstepie przy-
najmniej 12 tygodni, standaryzowana metoda immu-
noenzymatyczng ELISA.
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INTRODUCTION

Antiphospholipid syndrome (APS) is a disease with the
following syndromes: vascular or venuous thrombosis
and irregularities of pregnancy (among others such as:
miscarriages, foetal death, preeclampsia, limited foetal
growth and premature deliveries), caused by antipho-
spholipid antibodies (aPL): lupus anticoagulant (LAC),
anticardiolipin antibodies (aCL), or antibodies against
B2 glicoprotein 1 (B2GPI).

We differentiate primary APS without accompany-
ing disorders and secondary APS linked with autoim-
munological diseases, mainly systemic lupus (SLE),
infections, administration of some drugs, or malignant
tumours. Quickly occurring one after the other episo-
des of thrombosis, appearing in the course of several
days or weeks have been defined as catastrophic APS
(CAPS). Other derivatives of APS include: microangio-
patic and seronegative APS.

The clinical criteria of diagnosing APS are the following:

1. Vascular thrombosis. One or more episodes of va-
scular, venous thrombosis or small vessels, occurring
in any tissue or organ. It is necessary to objectivise
the diagnosis (image or histopathological tests). Hi-
stopathological confirmation requires the statement
of thrombosis presence without intensified inflam-
matory reaction within the wall of the vessel.

2. Pathology in pregnancy:

a. One or more unexplained foetal death up to 10th
week of the pregnancy, when the foetus is mor-
phologically correct, documented by means of ul-
trasonography or direct examination of the foetus;

b. One or more preliminary deliveries of a morpho-
logically regular neonate before the 34th week of
the pregnancy due to: eclampsia or severe preec-
lampsia defined according to the standards, iden-
tified traits of placenta insufficiency;

c. three or more unexplained, following one after
another spontaneous miscarriages up to 10th week
of the pregnancy after exclusion of anatomical or
hormonal irregularities in the mother or chromo-
somal in both parents.

Laboratory criteria of APS diagnosis:

1. LAC (lupus anticoagulant) present in the plasma,
detected in two or more tests made in an interval of
at least 12 weeks, according to the guidelines of the
International Society of Thrombosis and Hemosta-
sis.

2. Antibodies aCL (anticardiolipin antibodies) in 1gG
and/or IgM class present in serum or plasma, in titres
medium or high (that is >40 GPL or MPL, or >99
percentile), detected in two or more tests, made in
an interval of at least 12 weeks, by means of a stan-
dardized immunoenzyme method ELISA.
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3. Przeciwciata anty B2GPI (przeciwciala przeciwko
glikoproteinie I B2) w klasie IgG i/lub IgM obecne
w surowicy lub osoczu (w mianie >99 percentyla),
wykryte w dwoch lub wigcej badaniach, wykonanych
w odstepie przynajmniej 12 tygodni, standaryzowana
metoda ELISA , wg zalecanych procedur.

(APS jest obecny, jesli wystgpuje przynajmniej jedno
z kryteriéw klinicznych i jedno z kryteriow laborato-
ryjnych.)

KATASTROFALNY ZESPOt ANTYFOSFOLIPIDOWY

Katastrofalny wariant APS jest piorunujaca forma tego
zespotu, prowadzaca do niewydolnosci wielonarzado-
wej wskutek zakrzepicy matych naczyn. Od czasu opisu
Ashersona w 1992r. przedstawiono ponad 300 przypad-
koéw tego zespotu w ,,Rejestrze CAPS” (migdzynaro-
dowy rejestr pacjentow z CAPS stworzony w 2000r.
przez Europejskie Forum Przeciwciat Antyfosfolipido-
wych).
Pacjenci z CAPS wykazuja cechy wspdlne:
— objawy kliniczne wynikajace z zajgcia wielu narza-
dow, rozwijajace si¢ w bardzo krotkim czasie,
— potwierdzenie histopatologiczne zatoréw wielu,
malych naczyn,
— laboratoryjne stwierdzenie obecno$ci aPL (przeciw-
ciata antyfosfolipidowe), zwykle w wysokich mia-
nach.

Ponadto okoto 60% przypadkow katastrofalnych jest
wyzwolonych gtownie: infekcjami, stresem lub opera-
cjami, odstawieniem leczenia przeciwzakrzepowego,
naglym wystapieniem tocznia, nowotworami ztosliwy-
mi lub ciaza, czy potogiem. W 2002r. podczas X Mig-
dzynarodowego Kongresu na temat aPL w Taormina,
ustalono wstepne kryteria klasyfikacji CAPS.

Wstepne kryteria klasyfikacji katastrofalnego APS:

1. Dowody zajgcia trzech lub wigcej narzadow, ukta-
dow i/lub tkanek.

2. Jednoczesny rozwoj objawow lub ich pojawienie sig
w ciagu siedmiu dni.

3. Potwierdzona badaniem histopatologicznym okluzja
matych naczyn przynajmniej w jednym narzadzie lub
tkance.

4. Potwierdzenie laboratoryjne obecnosci przeciwcial
antyfosfolipidowych (LAC i/lub aCL).

Ustalono réowniez okreSlenie: definitywne CAPS —

obecne wszystkie 4 kryteria oraz prawdopodobne

CAPS, gdy:

— wszystkie 4 kryteria za wyjatkiem zajgcia tylko
dwoéch narzadow, uktadow i/lub tkanek

— wszystkie 4 kryteria z wyjatkiem braku potwierdze-
nia laboratoryjnego obecno$ci aPL niewykonanego
w odstepie przynajmniej 6 tygodni z powodu wceze-
snej $mierci pacjenta poprzednio nigdy niediagno-
zowanego w kierunku aPL, przed wystapieniem CAPS
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3. Antibodies antiB2GPI (antibodies against glicopro-
tein I B2) in IgG and/or 1gM class present in serum
or plasma (in titre >99 percentile), detected in two
or more tests, made in an interval of at least 12
weeks, by means of standardized method ELISA,
according to recommended procedures.

(APS is present if at least one of the clinical criteria
or one of laboratory criteria occurs.)

CATASTROPHIC ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

The catastrophic variation of APS is a kulminant form
of this syndrome, leading to multi-organ insufficiency
due to thrombosis of small vessels. Since Asherson
description in 1992, more than 300 cases have been
provided of this syndrome in the ‘Register of CAPS’
(international register of patients with CAPS created in
2000 by the European Forum of Antiphospholipid
Antibodies).
Patients with CAPS demonstrate common features:
— Clinical symptoms resulting from attacking many
organs, developing themselves in a very short time,
— Histopathological confirmation of the embolism of
many small vessels,
— Laboratory statement of aPL presence (antiphospho-
lipid antibodies), usually in high titres.

Moreover, around 60% of catastrophic casus are cau-
sed mainly by: infections, stress or operations, discon-
tinuation of anticoagulant treatment, sudden occurren-
ce of lupus, malignant tumours or pregnancy or puer-
perium (childbed). In 2002, during the X International
Congress on aPL in Taormin, preliminary classification
criteria of CAPS were established.

Preliminary classification criteria of catastrophic APS:

1. Evidence of seizing three or more organs, systems
and/or tissues.

2. Simultaneous development of symptoms or their
occurrence with seven days.

3. Confirmed by means of histopathological test occ-
lusion of small vessels at least in one organ or tis-
sue.

4. Laboratory confirmation of the presence of antipho-
spholipid antibodies (LAC and/or aCL).

Another name was also established: final CAPS — all

4 criteria present and probable CAPS, when:

— All 4 criteria except for seizing only two organs,
systems and/or tissues

— All 4 criteria except for lack of laboratory confirma-
tion of aPL presence, nod made in an interval of at
least 6 weeks due to early death of the patient pre-
viously not diagnosed for aPL, before CAPS occur-
rence.

GinPolMedProject 2 (20) 2011
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- 1,214

— 1,314, przy czym 3 kryterium rozwija si¢ w czasie
powyzej siedmiu dni, ale ponizej jednego miesigca
mimo leczenia przeciwzakrzepowego.

Katastrofalny APS moze rozwinaé si¢ podczas ciazy
i potogu u okolo 6% pacjentek.

PATOMECHANIZMY ZWIAZANE Z POWIKtA-
NIEM CIAZY

Mechanizmy, w ktorych aPL moga powodowaé¢ kom-
plikacje w ciazy nie sa w peini poznane. Wymienia si¢
zakrzepowe 1 niezakrzepowe. Znajac zwigzek pomigdzy
aPL a zakrzepica tgtniczo-zylna ogdlnie uwaza sig, ze
pozna utrata ciazy zwiazana z APS jest wtorna do
niedostatecznej dostawy krwi wywotanej masywna
zakrzepica naczyn tozyskowych i w efekcie prowadzaca
p6zniej do zawalu tozyskowego. Fakt, ze aPL maja
dziatanie prozakrzepowe zostat szeroko udokumentowa-
ny w literaturze. Przeciwciata te moga taczy¢ sie
z komorkami $rodbtonka i ptytkami oraz aktywowac je,
hamowa¢ fibrynolize, a takze zaktdcac szlak aktywacji
biatka C, S i stosunek tromboksanu do prostacykliny.
Ponadto wykazano, ze aPL wywoluja obnizenie pozio-
mow aneksyny V zwiazanej z trofoblastem, co moze
powodowa¢ zakrzepic¢ w miejscach, gdzie komorki
ptodu maja bezposrednia styczno$¢ z krwia matki. Ist-
nieja rowniez doniesienia, ze aCL toruja hamujacy
wptyw B2GP1 na czynnik X i w ten sposob poprzez
martwicg i zawaly powoduja niewydolno$¢ maciczno-
tozyskowa.

Jednakze zakrzepica nie wydaje si¢ by¢ jedynym
wyjasnieniem potozniczego APS [1]. Quenby i wsp.
wykazali, ze aPL moga hamowa¢ r6znicowanie in vi-
tro trofoblastu i w ten sposob razem z niewydolnoscia
maciczno-tozyskowa moga odgrywac decydujaca rolg
w patologii utraty ciazy zwiazanej z aPL [2].

Ostatnie badania eksperymentalne u ci¢zarnych
myszy, ktore otrzymaly ludzkie aPL IgG dowiodty, ze
aktywacja kaskady dopetniacza w relacji matka-ptod
jest istotnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy wywotanej
przez aPL i wywiera niekorzystny wpltyw na wynik
ciazy [3]. Rowniez lokalny wzrost sktadowych aktywa-
cji dopehiacza, szczegdlnie C5 1 jego pochodnej C5a
zaburza regulacj¢ czynnikow angiogennych, niezbed-
nych do prawidlowego rozwoju tozyska. Ponadto aPL
zmniejszaja syntez¢ hormonéw tozyskowych: gonado-
tropiny kosmoéwkowej i laktogenu tozyskowego (HCG,
HPL).

Pomimo braku badan na ludziach doswiadczenia na
zwierze¢tach moga pomoc zrozumieé ztozony patome-
chanizm zaburzen w APS, co pozwoli na rozwdj bar-
dziej celowych interwencji, by zapobiec pdznej utracie
cigzy 1 innym komplikacjom ciazowym. Badanie PRO-
MISSE ma na celu oszacowac rolg dopetniacza w utra-
cie ciazy wywotanej przez aPL [4].
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— 1,2 and 4

— 1,3 and 4, where the 3 criteria develops in a time
above seven days, but less than one month despite
anti-thrombotic treatment.

Catastrophic APS may develop itself during pregnancy
and childbed in about 6% of patients.

PATHOMECHANISMS LINKED
WITH PREGNANCY COMPLICATIONS

Mechanisms, in which aPL may cause complications in
pregnancy are not fully identified. There are thrombo-
tic and non-thrombotic. Knowing the link between aPL
and arterio-venous thrombosis, it is generally conside-
red that late loss of pregnancy linked with APS is
secondary to the insufficient supply of blond caused by
Massie thrombosis of placenta vessels and as an effect
leading later to placenta infarction. The fact that aPL
have a pro-thrombotic action was widely documented
in literature. These antibodies may combine with cells
of endothelial tissue and elementary bodies and activa-
te them, inhibit fibrynolysis, as well as perturb the
activation track of the protein C, S and the ratio of
tromboxan to prostacyclin. Moreover, it was proved that
aPL reduces the levels of anexin V linked with tropho-
blast, what may cause thrombosis in places where foetal
cells have a direct contact with the blood of the mo-
ther. It is also said that aCL pave an inhibiting way of
B2GP1 influence on factor X and in this way, through
necrosis and infarctions cause uteroplacental insuffi-
ciency.

However, thrombosis does not seem to be the only
explanation of obstetrical APS [1]. Quenby et al. pro-
ved that aPL may inhibit differentiation in vitro of
trophoblast and in this way — together with uteropla-
cental insufficiency- may play a deciding role in the
pathology of loss of pregnancy linked with aPL [2].

The atest experimental researches in pregnant
mouses, which obtained human aPL IgG proved that the
activation of complement cascade in the relation mo-
ther-foetus is an essential element of risk of thrombo-
sis triggered by aPL and affects unfavourably the re-
sult of the pregnancy [3]. Also the local increase of
component complement activation, especially C5 and
its derivative perturb the regulation of the angiogenic
factors, necessary for the correct development of the
placenta. Moreover, aPL decreases the synthesis of
placenta hormones: chorionic gonadotropic hormone
and placental lactogen (HCG, HPL).

Despite the lack of researches carried out on pe-
ople, experiments on animals may help understand the
complex pathomechanism of disorders in APS, what
will enable the development of more aimed interven-
tions, in order to prevent late pregnant loss and other
complications of pregnancy. The examination PROMIS-
SE has at its aim the estimation of complement in the
loss of pregnancy caused by aPL [4].



o

KOMPLIKACJE POtOZNICZE ZWIAZANE

Z ZESPOtEM ANTYFOSFOLIPIDOWYM

Zespot antyfosfolipidowy oprocz podwyzszonego ryzy-
ka choroby zakrzepowo-zatorowej wiaze si¢ z wieloma
komplikacjami cigzy takimi jak: przedwczesne oddzie-
lenie tozyska, $mieré wewnatrzmaciczna ptodu, stan
przedrzucawkowy, rzucawka, zespot HELLP, wewnatrz-
maciczne ograniczenie wzrastaniu ptodu (IUGR), po-
réd przedwczesny, matowodzie oraz poronienie.

Czgstos¢ obumaré wewnatrzmacicznych ptodu
u pacjentek z APS w II i III trymestrze ciazy Oshiro
1 wsp. oszacowali na 50% [6]. Wedtug Clarka i wsp.
u okoto 1/3 kobiet z APS wystapit stan przedrzucaw-
kowy podczas ciazy [7], natomiast w badaniu Brancha
i wsp. ryzyko to wynosito az 50% [8].

APS moze by¢ szczegblnie zwiazane z zespotem
HELLP (hemoliza, podwyzszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych i niska liczba pilytek krwi ). Le Thi Thu-
ong i wsp. stwierdzili, ze 53,3% kobiet ze zdiagnozo-
wanym zespotem HELLP miato APS [9]. IUGR kom-
plikuje 15-30% ciaz u kobiet z APS, chociaz niektore
badania nie wykazaly zwiazku pomigdzy aPL a IUGR.
Porod przedwcezesny przed 34, tyg. ciagzy moze wysta-
pi¢ u okoto 1/3 kobiet z APS wtdrnie do niewydolno-
$ci tozyskowo-macicznej, stanu przedrzucawkowego,
czy IUGR. Powiazanie APS z inna komplikacja pod-
czas ciazy np. oddzieleniem tozyska pozostaje niejasne.

Wecezesne poronienia

W niewyselekcjonowanej grupie cigzarnych okoto 10-
15% ciaz konczy si¢ samoistnym poronieniem ponizej
6. tyg. ciazy, czy w okresie 6-9. tyg. ciazy, podczas gdy

S. SAJDAK, A. PALUCH, M. KAMPIONI, K. WOJCICKA

OBSTETRIC COMPLICATIONS LINKED
WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROM

Antiphospholipid syndrome, despite the elevated risk
of systemic thrombo-embolism, is linked with many
complications of pregnancy such as: preliminary sepa-
ration of placenta, intrauterine foetal death, preeclamp-
sia, eclampsia, HELLP syndrome, intrauterine growth
retardation (IUGR), premature delivery, oligohydram-
nios or miscarriage.

The frequency of intrauterine foetal deaths in patients
with APS in the II and III trimester of the pregnancy was
estimated by Oshiro et al. at 50% [6]. According to Clark
i wsp. in about 1/3 of women with APS, there was
preclampsia during pregnancy [7], whereas in Branch et
al. examination this risk was up to 50% [8].

APS may be especially linked with HELLP syndro-
me (hemolysis, elevated activity of liver enzymes and low
number of blood plates). Le Thi Thuong et al. stated that
53,3% women with diagnosed HELLP syndrome had APS
[9]. TUGR complicated 15-30% pregnancies in women
with APS, although some examinations did not show any
link between aPL and IUGR. Premature delivery before
34th week of the pregnancy may occur in about 1/3 of
women with APS secondary to the uteroplacental insuf-
ficiency, pre-eclampsia, or [UGR. The connexion of APS
with another complication during the pregnancy, for exam-
ple separation of placenta, remains unclear.

Early miscarriages

In the not selected group of pregnant women, about 10-
15% pregnancies end up with spontaneous pregnancies
below the 6th week of the pregnancy, or in the period

Ryc. 1. Patogenne mechanizmy
prowadzace do utraty ptodu
z zaangazowaniem przeciwciat
antyfosfolipidowych (za Di Simo-
ne i wsp. [5])

Fig. 1. Pathogenic mechanisms
leading to the loss of pregnan-
cy with absorption of antipho-
spholipid antibodies (after Di
Simone et al. [5])

LOZYSKA

Objawy zakrzepowe

Fenotyp prozakrzepowy (zwigkszona synteza
tromboksanu, hamowanie formowania
krysztatowej ostony aneksyny A5)

USZKODZENIE

Wadliwa placentacja

(na poziomie trofoblastu)
Hamowanie proliferaciji, wadliwa inwazja,
wadliwe uwalnianie HCG,
zwiekszona apoptoza

Procesy zapalne
Aktywacja komplementu, rekrutacja neutrofilii,
zwiekszenie poziomdéw prozapalnych
cytokin/chemokin

Ograniczenie
wzrostu,
utrata ptodu

Wadliwa placentacja

(na poziomie doczesnej)

Hamowanie réznicowania, wadliwa ekspresja

regulacyjnego biatka komplementu,
zwigkszona ekspresja ICAM-1

i sekrecja TNF

Patogenne mechanizmy prowadzace do utraty ptodu
z zaangazowaniem przeciwciat antyfosfolipidowych
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odsetek utraty ptodu po 14. tyg. ciazy jest bardzo ni-
ski. Ponadto powtarzalno§¢ wczesnych poronien
w ogo6lnej populacji nie jest zjawiskiem rzadkim i wy-
nosi 1/100 Iub 1/200 kobiet. W tej populacji pozytyw-
ne miana aPL stwierdzono w okoto 20% przypadkow.
Anomalie chromosomalne, ktore uszkadzaja zarodek
odpowiadaja za wigcej niz potowg sporadycznych po-
ronien przed embrionalnych. W odréznieniu od nich
anomalie genetyczne zarodka sa mniej powszechne
u kobiet z 3 lub wigcej nawracajacymi poronieniami.

Smieré¢ plodu

Z punktu widzenia historycznego nawracajace, péozne
obumarcia plodu byly pierwszymi komplikacjami po-
tozniczymi kojarzonymi z APS. Czasami obserwowa-
no je u pacjentek z epizodami zakrzepicy naczyniowe;j.
W codziennej praktyce klinicznej niepowodzenia
W poznej ciazy sa czestym problemem u kobiet z aPL
i stanowia jedno z kryteriow rozpoznania APS. Wérod
formalnych kryteriéw klasyfikujacych obumarcie plo-
du jest uwazane za najbardziej specyficzny potozniczy
symptom APS (30-40%), podczas gdy nawracajace,
wczesne poronienia moga by¢ najbardziej czutym
markerem APS. U pacjentek z nawracajacymi poronie-
niami wspotczynnik obumarcia ptodu w obecno$ci aPL
wynosil 76% w poréwnaniu z 6% dla 2 lub wigcej utrat
ciazy w okresie przedzarodkowym. W ogoélnej popula-
cji okoto 2% poronien zachodzi pomigdzy 14. a 20. tyg.
ciazy i ten okres wydaje si¢ by¢ najbardziej krytyczny
w zyciu ptodu. Uszkodzenie ptodu moze byé spowo-
dowane obecnoscia aPL tylko po wykluczeniu innych
mozliwych przyczyn. Pod tym wzglgdem dziedziczne
trombofilie, takie jak: mutacja czynnika V lub czynni-
ka II, niedobdr antytrombiny, biatka S lub C byty
zwiazane z utrata ptodu chociaz ich rola w uszkodze-
niu ptodu pozostaje nadal niejasna [10].

Stan przedrzucawkowy i zespot HELLP

Stan przedrzucawkowy zwiazany jest z nieprawidlowa
migracja trofoblastu i zaburzona przebudowa naczyn
z wysoko — w niskooporowe, zwigkszona agregacja
plytkowa, aktywacja ukladu krzepnigcia i dysfunkcja
komorek $rodbtonka. Zwiazek pomigdzy aPL a stanem
przedrzucawkowym nie jest jasny. Branch i wsp. w 1989 r.
po raz pierwszy doniesli o korelacji pomigdzy stanem
przedrzucawkowym pojawiajacym si¢ przed 34. tyg.
ciazy a aPL. Raport ten obejmowat pacjentki z cigzkim
stanem przedrzucawkowym oraz pacjentki z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE) i historia choroby
zakrzepowo-zatorowej [11]. Inne badania nie potwier-
dzity tego zwiazku, ani w ogdlnej populacji kobiet ze
stanem przedrzucawkowym, ani u kobiet w grupie
zwigkszonego ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowe-
go [12]. Te rozbiezno$ci w wynikach moga by¢ zwia-
zane z brakiem standaryzacji testow aPL i réznymi
definicjami warto$ci progowej, uznanej juz za pozytyw-
ny wynik testu. Ponadto niskie pozytywne poziomy
przeciwciatl antykardiolipinowych maja kwestionowane
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of 6-9 week of the pregnancy, whereas the proportion
of foetal deaths after the 14" week of the pregnancy is
very low. Moreover, the repeatability of early miscar-
riages in the general population is not a rare phenome-
non and amounts to 1/100 or 1/200 women. In this
population, the positive aPL titres were stated in about
20% cases. The chromosome anomalies, which dama-
ge the foetus, are responsible for more than a half of
occasional pre-foetal miscarriages. As distinct from
them, genetic anomalies are less general in women with
3 or more recurring miscarriages.

Death of the foetus

From historical perspective, recurring, late foetal deaths
were the first obstetric complications associated with
APS. Sometimes, they were observed in patients with
episodes of vascular thrombosis. In everyday clinical
practice, failures in late pregnancies are a frequent
problem in women with aPL and constitute one of the
criteria of APS. Among formal classifying criteria,
foetal death is considered as the most specific obste-
tric symptom of APS (30-40%), whereas recurring,
early miscarriages may be the most sensitive marker of
APS. In patients with recurring miscarriages, the coef-
ficient of foetal death in the presence of aPL amounted
to 76% in comparison to 6% for 2 or more losses of
pregnancies in the prefoetal stage. In the general popu-
lation, about 2% of miscarriages occur between the 14
and 20 week of the pregnancy and this period seems
to be the most critical in the life of a foetus. Foetal
damage may be caused with aPL presence only after
exclusion of other possible causes. In this respect,
hereditary thrombophilias, such as: mutation of factor
V or factor II, deficiency of antythrombin, protein S or
C were linked with loss of pregnancy, although their
role in foetal damage still remains unclear [10].

Pre-eclampsia and HELLP syndrome

Pre-eclampsia is lined with irregular migration of tro-
phoblast and disturbed remodeling of vessels from high-
resistant to low-resistant, increased plate aggregation,
activation of coagulation system and dysfunction of
endothelial tissue. The link between aPL and pre-ec-
lampsia is not clear. Branch et al., in 1989, reported for
the first time about the corelation between pre-eclamp-
sia occurring between the 34 week of pregnancy and
aPL. This report included patients with serious pre-
eclampsia and patients with systemic lupus erythema-
tosus (SLE) and the history of thrombo-embolic dise-
ase [11]. Other examination have not confirmed this
link, neither in the general population of women with
pre-eclampsia, nor in women in the group of increased
risk of pre-eclampsia development [12]. These dispa-
rities in results may be linked with lack of aPL test
standardization and different definitions of threshold,
considered as the positive result of the test. Moreover,
low positive levels of anticadiolipin antibodies have
a challenged clinical significance. It is worth mentio-
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znaczenie kliniczne. Warto wspomnie¢, ze kryteria
kliniczne tj. jeden lub wigcej porodow przedwezesnych
morfologicznie prawidtowego noworodka przed 34. tyg.
cigzy jest spowodowane rzucawka lub cigzkim stanem
przedrzucawkowym, zdefiniowanym wg standardu lub
rozpoznanych cech niewydolnoéci tozyska, sa zawarte
w klasycznej definicji zespotu APS.

Stan przedrzucawkowy jest komplikacja ciazowa
zwiazany z niewydolno$cig maciczno-tozyskowa. Aby
zbada¢ przeptyw maciczno-tozyskowy najlepsza niein-
wazyjna metoda posrednia jest pomiar predkosci prze-
plywu w tetnicy macicznej metoda dopplerowska.
Wysoka oporno$¢ w tetnicach macicznych w 24. tyg.
ciagzy moze odzwierciedla¢ wadliwa adaptacje naczyn
macicznych i moze pozwoli¢ wyselekcjonowac podgru-
peg pacjentek o zwigkszonym ryzyku komplikacji ciazy
takich jak: stan przedrzucawkowy (10%), wewnatrzma-
ciczne obumarcie ptodu (30-40%) i/lub ITUGR (30%).
Zwigkszona opornos¢ przeptywu krwi prowadzi do
nieprawidtowej fali przeptywu i wzrostu RI i/lub obec-
nosci jedno- lub obustronnego ,,notch’. Wiele badan
podkreslato potrzebe intensywnego monitoringu ciazy
w przypadku stwierdzenia tej anomalii w badaniu
Dopplera. Ponadto prawidlowy RI tgtnicy maciczne;j
miat dobra negatywna warto$¢ predykcyjna, co pozwa-
lato na ograniczenie nadzoru potozniczego oraz dato
pacjentkom z APS mozliwo$¢ adekwatnego prowadze-
nia w czasie ciazy.

OPIEKA MEDYCZNA NAD KOBIETAMI
CIEZARNYMI Z APS

Kobiety w ciazy z APS uwazane sa za pacjentki wy-
sokiego ryzyka, wigc wymagaja szczegdlnej opieki
medycznej. Konsultacje specjalistyczne sa zalecane
w zaleznos$ci od wystepujacych objawow.
W zakresie aktywnosci nalezy:
— zindywidualizowaé¢ aktywno$¢ w zaleznosci od
wystepujacych objawdw klinicznych,
— ograniczy¢ aktywno$¢ u pacjentek z ostra DVT,
— poinstruowa¢ pacjentki, zeby unikaty zbyt dlugie-
go unieruchomienia.

Edukacja pacjentki powinna obejmowac:

— podkreslenie znaczenia wczesnego rozpoznania moz-
liwych klinicznych objawow,

— informacj¢ na temat terapii przeciwzakrzepowe;j,

— omowienie znaczenia planowania ciaz ( warfaryna
powinna by¢ zastapiona aspiryna i heparyna przed
proba zajécia w ciazg)

Cele leczenia APS podczas ciazy maja za zadanie zre-
dukowanie lub wyeliminowanie ryzyka choroby zakrze-
powo-zatorowej i poprawienie szans dla matek i pto-
dow poprzez zmniejszenie ryzyka mozliwych powiktan.
Wazna jest takze rozmowa z kobieta planujaca zajScie
w ciaze 1 wspolny wybor optymalnej opcji terapeutycz-
nej, tacznie z omoéwieniem jej zalet i poinformowanie
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ning that clinical criteria, that is one or more prema-
ture deliveries of a morphologically normal neonate
before the 34 week of pregnancy is caused by pre-
eclampsia or serious pre-eclampsia, defined according
to the standard or identified traits of placenta incom-
petencies, are included in the classical definition of APS
syndrome.

Pre-eclampsia is a pregnancy complication linked
with uteroplacental insufficiency. In order to examine
the uteroplacental flow, the best non-invasive indirect
method is the measurement of flow speed in the ute-
rine artery by means of doppler method. High resistan-
ce in uterine arteries in the 24th week of the pregnan-
cy may reflect defective adaptation of uterine vessels
and may allow for the selection of a sub-group of
patients with an increased risk of pregnancies compli-
cations such as: pre-eclampsia (10%), intrauterine fo-
etal death (30-40%) and/or IUGR (30%). The increased
resistance of blood flow leads to irregular wave flow
and increase of RI and/or presence of one or two-sided
‘notch’. Many studies underlined the need for intensi-
ve monitoring of pregnancy in case of statement of this
anomaly in Doppler examination. Moreover, regular RI
of uterine artery had a good negative predictive value,
what allowed for the limitation of obstetric supervision
and gave patients with APS the possibility of adequate
conduct during the pregnancy.

MEDICAL CARE OF PREGNANT WOMEN
WITH APS

Pregnant women with APS are considered as high-risk
pregnancies, so they require special medical care.
Specialistic consultations are recommended depending
on the occurring symptoms.
The following activities should be undertaken:
— Individualise the activity depending on the occurring
clinical symptoms,
— Limitate the activity of patients with acute DVT,
— Inform the patients that they avoid too long immo-
bilization.

The education of the patient should include:

— Underline the importance of early diagnosis of po-
ssible clinical symptoms,

— Information on anti-thrombotic therapy,

— Discussion on the importance of planning pregnan-
cies (warpharin should be substituted by aspirin and
heparin before trying to get pregnant)

The aims of treating APS during pregnancy are to
reduce or eliminate the risk of thrombo-embolic dise-
ase and improve the chances of mothers and foetus
through decreasing the risk of possible complications.
Discussion with the woman planning to get pregnant is
also important as well as joint choice of an optimal
therapeutical option, together with reviewing its advan-
tages and informing about possible adverse events. The
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o mozliwych objawach niepozadanych. Najczgsciej
stosowane leki w leczeniu powiktan w ciazy u kobiet
z APS to: aspiryna, heparyna, rzadziej sterydy, immu-
noglobuliny, czy zastosowanie plazmaferezy.

Problemy zwiazane z podjgciem decyzji o leczeniu
to: brak jednoznacznej definicji utraty ciazy i jej cza-
sowego rozgraniczenia na wezesng i p6zna, brak zgod-
nosci, co do postgpowania terapeutycznego w okresie
przed, czy po zajéciu w ciazg, oraz w jakim przedziale
czasowym terapia powinna by¢ zaprzestana przed roz-
wigzaniem. Réwniez postgpowanie w przypadku, jeze-
li w wywiadzie nie stwierdzono przebytej zakrzepicy
jest nadal kontrowersyjne. Wigkszos$¢ ekspertéw sadzi,
ze kobiety z historig zakrzepicy powinny otrzymywac
niska dawke aspiryny wraz z terapeutyczng dawka
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) lub heparyny
niefrakcjonowanej (UFH) podczas catej ciazy i w okre-
sie poporodowym [13]. Inni zalecaja profilaktyczna
dawke LMWH przez caly okres ciazy i w okresie
poporodowym, u kobiet ze zwigkszonym ryzykiem
nawrotu zakrzepicy [14]. Natomiast jesli pacjentka
otrzymywata pochodne warfaryny przed ciaza to nale-
zy zamieni¢ ja na heparyng drobnoczasteczkowa
w przypadku stwierdzenia ciazy, a gdy pacjentka otrzy-
mywata aspiryn¢ mozna ja kontynuowac.

Aspiryna
Aspiryna poprawia przeptyw krwi w lozysku poprzez
hamowanie produkcji tromboksanu oraz pobudza syn-
teze IL3, ktora indukuje inwazje¢ trofoblastu. U kobiet
z APS nie stwierdzono definitywnie, czy niskie dawki
aspiryny poprawia wyniki ciazy. Trzy proby randomi-
zowane oceniaty aspiryng w kombinacji z heparyna lub
LMWH oraz aspiryng stosowana samodzielnie w lecze-
niu APS. Podczas, gdy pierwsze dwa badania wykaza-
ly, ze terapia kombinowana prowadzita do wigkszej
ilosci zywych urodzen (71-80% vs. 42-50%), trzecie
badanie dowiodto, ze dodanie LMWH nie miato wigk-
szego wplywu na poprawg wyniku ciazy (72% vs. 78%).
Nie byto prob, ktore bezposrednio porownywaty aspi-
ryn¢ z heparyna, czy LMWH.

W przypadku monoterapii prowadzonej u kobiet
z powiktaniami w ciazy wywotanymi przez aPL istnicja
przynajmniej trzy randomizowane proby, ktore porow-
nywaly aspiryng i placebo lub rutynowa opieke nad ko-
bietami, u ktorych nie stwierdzono zakrzepicy. Zadne
z nich nie znalazlty korzystnego wptywu aspiryny cho-
ciaz trzecie badanie dotyczylo kobiet z nawracajacymi
poronieniami z wykrywalnymi aCL lub bez nich [15].
Polaczone wyniki tych 3 badan rowniez nie wykazaty
znacznej poprawy w odniesieniu do utraty ciazy (RR
1.05, 95% CI 0.66-1.68) [16]. Powszechnym ograni-
czeniem tych trzech badan byty mate grupy badanych
pacjentek. Dla kobiet z APS nie ma konsensusu, co do
rozpoczgceia terapii niskimi dawkami aspiryny (75-81
mg dziennie) przed koncepcja i kontynuowanie jej
w trakcie ciazy. Chociaz aspiryna przechodzi przez
lozysko nie znaleziono jej zwiazku z nieprawidlowo-
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most frequently applied drugs in the treatment of pre-
gnancies complications in women with APS are: aspi-
rin, heparin, less frequently steroids, immunoglobulins,
or application of plasmapheresis.

The problems linked with making a decision about
the treatment are: lack of unequivocal definition of loss
of pregnancy and its temporal demarcation to early and
late, lack of unanimity about therapeutic proceeding in
the period before or after getting pregnant, as well as
in what time interval the therapy should be ceased
before the delivery. Also when in the interview throm-
bosis was not stated and the proceeding remains con-
troversial. The majority of experts think that women
with thrombosis medical case should receive a low dose
of aspirin together with a therapeutic dose of low-mole-
cular-weight heparin (LMWH) or unfractionned heparin
(UFH) during the whole pregnancy and in the postpartum
period [13]. Others recommend a prophylactic dose of
LMWH during the whole duration of the pregnancy and
in the postpartum period, in women with increased risk
of thrombosis recurrence [ 14]. However, if the patient was
receiving warpharin derivatives before pregnancy, it sho-
uld be changed to low-molecular-weight-heparin in case
of statement of pregnancy, and when the patient was
receiving aspirin, it can be continued.

Aspirin

Aspirin improves blood flow in the placenta through
inhibiting thromboxan production and stimulates IL3
synthesis, which induced trophoblast invasion. In wo-
men with APS it was not definitely stated if low doses
of aspirin improve the results of the pregnancy. Three
randomized trials were estimating aspirin in combina-
tion with heparin or LMWH and aspirin applied sin-
gle-handedly in the treatment of APS. Whereas the first
two examinations stated that combined therapy was
leading to a greater number of life births (71-80% vs.
42-50%), the third study proved that adding LMWH has
not had any greater influence on the improvement of
the result of pregnancy (72% vs. 78%). There was no
attempts which were directly comparing aspirin with
heparin, or LMWH.

In case of the monotherapy conducted in women
with complications caused by aPL, there are at least
three randomized trials, which were comparing aspirin
and placebo or the routine-like care over women, in
whom thrombosis was not stated. Neither of them has
found a positive influence of aspirin, although the third
examination was concerning women with recurring
miscarriages with or without detectable aCL [15]. The
combined results of these 3 studies also have not de-
monstrated significant improvement with reference to
loss of pregnancy (RR 1.05, 95% CI 0.66-1.68) [16].
A general limitation of these three studies were small
groups of examined patients. In case of women with
APS, there is no consensus concerning the beginning
of the therapy with low doses of aspirin (75-81 mg
a day) before conceiving and its continuation during the
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$ciami wrodzonymi. Jednakze kilka badan seryjnych
i badan epidemiologicznych doniosto o mozliwym
zwigzku z wytrzewieniem (gastroschisis) u ptodu.
Eksperci w metaanalizie w 5 przypadkach stwierdzili
mozliwos$¢ zwigkszonego ryzyka gastroschisis u nowo-
rodkdw majacych styczno$¢ z aspiryna w I trymestrze
ciazy. (OR 2.37, 95% CI 1.44-3.88). O podwyzszonym
ryzyku gastroschisis w zwiazku z aspiryna doniesli tez
inni badacze (OR 2.7, 95% CI 1.2-5.9) [17]. Zaobser-
wowano w oparciu o wyniki badan, ze niskie dawki
aspiryny (=<150 mg/24h ) sa bezpieczne podczas cia-
zy dla matki i ptodu, natomiast przy dawkach $rednich
1500 mg/24h pojawiaja si¢ potencjalne objawy zwia-
zane z jej toksycznoscia.

Heparyny
Heparyna przywraca sekrecje HCG przez komorki tro-
foblastu 1 umozliwia jego inwazj¢ oraz hamuje wiaza-
nie aPL do fosfolipidow (PL). Juz w 1992r. terapia
kombinowana heparyny z niska dawka aspiryny stata
si¢ standardem w APS podczas cigzy. 50 kobiet otrzy-
mywalo prednizon i aspiryng vs. heparyng niefrakcjo-
nowang (UFH) i aspiryng. W obu grupach zaobserwo-
wano poréwnywalne wyniki przy lepszym profilu bez-
pieczenstwa u kobiet otrzymujacych UFH i aspiryng.
Wyzszo$¢ aspiryny/heparyny zostata udokumentowana
w 2 badaniach. Metaanaliza w 2002r. sugerowala, ze
profilaktyka niska dawka aspiryny i heparyna u kobiet
7 nawracajacymi utratami cigzy moze spowodowac
obnizenie ryzyka poronienia nawet o 50% [18].
Jednakze nie ma wielu danych, pochodzacych z prob
kontrolowanych, co do skutecznosci réznych opcji
leczenia u kobiet z APS i innymi powiklaniami potoz-
niczymi takimi jak np.: IUGR, obumarcie ptodu, czy
stan przedrzucawkowy. Wigkszo$¢ ekspertow zaleca
podczas ciazy profilaktyczne dawki heparyny i aspiry-
ny w oparciu o poglad , ze terapia przeciwzakrzepowa
prawdopodobnie poprawi wyniki u matki i ptodu.
Obecnie prowadzi si¢ badania nad bardziej nowa-
torskimi metodami leczenia po zidentyfikowaniu moz-
liwej roli dopelniacza w patogenezie komplikacji po-
lozniczych. Badania nad modelem myszy wykazaly, ze
leczenie heparyna blokowato aktywacj¢ dopetniacza in
vivo 1 in vitro i chronito myszy od skutkow spowo-
dowanych przez aPL, natomiast antykoagulanty, kto-
re sa obojetne wobec dopelniacza nie chronity ciaz.
Obserwacje te podkreslaja wptyw zapalenia na uszko-
dzenie plodu. Jednakze obecnie terapia u kobiet
w ciazy z APS ukierunkowana jest na zapobieganie
zakrzepicy i1 by¢ moze dlatego terapia przeciwzakrze-
powa odnosi tylko czgéciowy sukces w odwracaniu
komplikacji potozniczych [1]. Heparyna jest zwykle
wprowadzana w I trymestrze ciazy, po stwierdzeniu
czynnosci serca ptodu. Obecnie omawia si¢ dostosowa-
nie optymalnej dawki heparyny, wymaganej podczas
leczenia kobiet, u ktérych zdiagnozowano APS w opar-
ciu o poprzednie przypadki utraty ptodu lub $mierci
noworodka urodzonego przed 34. tyg. ciazy z powodu

S. SAJDAK, A. PALUCH, M. KAMPIONI, K. WOJCICKA

pregnancy. Although aspirin goes through placenta, no
links were found between her and innate irregularities.
However, several serial studies and epidemiological rese-
arches reported about the possible link exenterative sur-
gery (gastroschisis) in the foetus. Experts in the meta-
analysis in 5 cases stated the possibility of higher risk of
gastroschisis in neonates having contact with aspirin in the
I trimester of the pregnancy. (OR 2.37, 95% CI 1.44-3.88).
Other researchers have also reported about higher risk of
gastroschisis in connection with aspirin (OR 2.7, 95% CI
1.2-5.9) [17]. It was observed, relying on the results of the
studies, that low doses of aspirin (=<150 mg/24h ) are safe
during pregnancy for the mother and the foetus, whereas
in average doses 1500 mg/24h potential symptoms occur,
linked with its toxicity.

Heparin

Heparin restores secretion of HCG through the cells of
trophoblast and enables its invasion and inhibits the
binding of aPL to phospholipids (PL). Already in 1992,
combined therapy of heparin with low-dose of aspirin
became a standard in APS during pregnancy. 50 women
received prednizon and aspirin vs. unfractionned hepa-
rin (UFH) and aspirin. In both groups, we observed
comparable results with a better security profile in
women receiving UFH and aspirin. The superiority of
aspirin/heparin was documented in 2 studies. The meta-
analysis in 2002 suggested that prophylaxis with low
dose of aspirin and heparin in women with recurring
losses of pregnancies may lead to a decrease in the risk
of miscarriage even up to 50% [18].

However, there are not many data, deriving from
controlled trials, concerning the efficacity of different
treatment options in women with APS and other obste-
tric complications such as for example: IUGR, foetal
death or pre-eclampsia. Most experts recommend pro-
phylactic doses of heparin and aspirin during pregnan-
cy based on the view that anti-thrombotic therapy would
probably improve the results in the mother and the
foetus.

At present, studies are conducted over more inno-
vative methods of treatment after the identification of
the possible role of complement in the pathogenesis of
obstetric complications. Researches on the model of
mouse showed that treatment with heparin was blocking
the activation of the component in vivo and in vitro and
was protecting the mice from effects caused by aPL,
whereas anti-coagulants which are neutral towards the
component did not protect the pregnancies. These
observations underline the influence of inflammation on
damaging the foetus. At present, the therapy in pregnant
women with APS may be directed at the prevention of
thrombosis and that is why perhaps anti-thrombotic
therapy succeed only partially in turning away obste-
tric complications [1]. Heparin is usually introduced in
the I trimester of the pregnancy, after stating the heart
rate of the foetus. At present, the adjustment of the
optimal dose heparin is being discussed, required du-
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IUGR, czy tez stanu przedrzucawkowego. Sugeruje si¢
zaprzestania podawania heparyny na 24h przed poro-
dem, a w okresie potogu rozwazenie terapii heparyna
niskoczasteczkowa. Wielu badaczy uwaza, ze kobiety
te naleza do grupy zwigkszonego ryzyka incydentow
zakrzepowo-zatorowych i w zwiazku z tym powinny
by¢ prowadzone na UFH w dawkach 7500-10000 U co
12h w I trymestrze ciazy przy zwigkszeniu dawki do
10000 U co 12h w II i III trymestrze cigzy [19]. Al-
ternatywna terapia obejmuje profilaktyczne dawki
LMWH.

Czes$¢ ekspertow uwaza, ze kobiety bez obciazone-
go wywiadu potozniczego (OWP), z prawidtowo prze-
biegajaca ciaza i z przeciwciatami antyfosfolipidowy-
mi wykrytymi przypadkowo nie wymagaja leczenia.
Natomiast kobiety z OWP i $rednim (40-80j) lub
wysokim (>80j) mianem aPL lub obecno$cia LA wy-
magaja leczenia niskimi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego 1 heparyny drobnoczasteczkowej w dawce 40-
80 mg/d przez caly okres ciazy i potogu. Kobiety
z OWP i niskimi mianami aPL (<40j) wymagaja lecze-
nia niskimi dawkami kwasu acetosalicylowego (75 mg)
przez cala ciaze.

Heparyna drobnoczgsteczkowa vs. heparyna nie-
frakcjonowana

Potencjalne komplikacje leczenia heparyna podczas
ciazy obejmuja: osteoporoze, trombocytopeni¢ induko-
wang heparyna, czy krwawienie. Jednakze osteoporoza
i zwiazane z nia zlamania kosci sa rzadkimi przypad-
kami u kobiet w ciazy, otrzymujacych UFH (2,2%),
a jeszcze rzadsze przy podawaniu LMWH (0,5%).
Trombocytopenia spowodowana heparyna jest rowniez
rzadko spotykana u kobiet w ciazy. LMWH ma poten-
cjalna przewage nad UFH podczas ciazy pod wzgledem
rzadziej spotykanej trombocytopenii wywotanej hepa-
ryna, nizszego ryzyka osteoporozy i dtuzszego okresu
péttrwania, przy stosowaniu raz na 24h, chociaz niekto-
rzy badacze sadza, ze dawka dwa razy dziennie jest
lepsza nawet kiedy podaje si¢ ja w dawkach profilak-
tycznych [20]. Przy podawaniu w dawkach profilaktycz-
nych LMWH nie wymaga monitorowania laboratoryj-
nego ani dostosowywania dawek do masy ciata w wigk-
szo$ci przypadkow. Przynajmniej dwa badania klinicz-
ne porownywaty UFH i LMWH pod wzgledem skutecz-
nosci w ciazach z APS. Oba badania wykazaly poréw-
nywalne ilosci zywych urodzen w obu grupach. Opis
Cochrane zaleca UFH, podczas gdy dane z obu opisow
wskazuja, ze zastosowanie LMWH jest bezpieczniejsza
alternatywa [21].

Kortykosteroidy

Chociaz wczeséniej kortykosteroidy byly powszechniej
stosowane przy komplikacjach w czasie ciazy, wywo-
fanych przez aPL u kobiet z APS, w kilku badaniach
nie udato si¢ dowie§¢ wyzszosci kortykosteroidow nad
aspiryna z lub bez heparyny u kobiet z APS. Kortyko-
steroidy zwigkszaja nawet ilos¢ powiktan takich jak:

GinPolMedProject 2 (20) 2011

bl

ring the treatment of women, in whom APS was dia-
gnosed basing on previous cases of foetus loss or death
of the neonate born before the 34 week of the pregnan-
cy due to IUGR, or pre-eclampsia. It is suggested to
stop administering heparin 24h before the delivery, and
during childbed, considering a therapy with low-mole-
cular-weight-heparin. Many researches think that wo-
men belong to a high-risk group with thrombo-embo-
lic incidents and because of that they should be led with
UFH in doses of 7500-10000 U every 12h in the
I trimester of the pregnancy with an increase of the dose
to 10000 U every 12h in the II and III trimester of the
pregnancy [19]. Alternative therapy includes prophylac-
tic doses of LMWH.

Some experts think that women without encumbe-
red obstetric interview, with correct pregnancy course
and anti-phospholipid antibodies detected by chance do
not require treatment. Whereas women with encumbe-
red obstetric interview and medium (40-80j) or high
(>80j) aPL titre or LA presence, require a treatment
with low doses of acetylsalicyclic acid and low-mole-
cular-weight heparin in a dose of 40-80 mg/d during the
whole period of the pregnancy and childbed. Women
with encumbered obstetric interview and low aPL titres
(<40j) require treatment with low doses of acetylsali-
cyclic acid (75 mg) during the whole therapy.

Low-molecular-weight heparin vs. non-fractional
Potential complications of treatment with heparin du-
ring the pregnancy include: osteoporosis, heparin-indu-
ced thrombocytopeny, or bleeding. However, osteopo-
rosis and bones fractures linked with it are rare cases
in pregnant women, receiving UFH (2,2%), and even
less frequent when administering LMWH (0,5%).
Thrombocytopeny caused by heparin is also rarely met
in pregnant women. LMWH has a potential advantage
over UFH during pregnancy in respect of rarely enco-
untered thrombocytopeny engendered by heparin, low
risk of osteoporosis and longer half-time period, apply-
ing it once every 24 hours, although some researchers
think that a dose two times a day is better even when
it is administered in prophylactic doses [20]. When
administered in prophylactic doses, LMWH does not
require laboratory monitoring nor customization of
doses to body mass in most cases. At least two clinical
studies made a comparison between UFH and LMWH
in respect of efficacity in pregnancies with APS. Both
researches proved comparable numbers of life pregnan-
cies in both groups. Cochrane description recommends
UFH, whereas data from both descriptions show that
administering LMWH is a safer alternative [21].

Corticosteroids

Although previous corticosteroids were more widely
used in complications during pregnancies, caused by
aPL in women with APS, in several studies we haven’t
succeeded in proving corticosteroids’ advantage over
aspirin with or without heparin in women with APS.
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stan przedrzucawkowy, pordd przedwczesny, przed-
wczesne peknigcie pegcherza ptodowego, zakazenia,
nadcisnienie i cukrzyca oraz powoduja zaburzenia roz-
woju psychoruchowego ptodu. Kobiety przyjmujace
kortykosteroidy dlugoterminowo powinny by¢ monito-
rowane pod wzgledem mozliwosci rozwoju nadci$nie-
nia i cukrzycy. Ponadto kortykosteroidy moga obnizy¢
gestos¢ mineralng kosci (BMD) w stopniu nawet wigk-
szym niz heparyny, dlatego kortykosteroidy powinny
by¢ zarezerwowane w wybranych sytuacjach klinicz-
nych takich jak: wspdlistnienie z toczniem rumieniowa-
tym uktadowym (SLE) lub trombocytopenia autoimmu-
nologiczng. Nalezy unika¢ steroidéw przenikajacych
przez tozysko (betametazon i deksametazon). U cigzar-
nych z aktywnym przebiegiem SLE zaleca si¢ predni-
zon juz od II trymestru, natomiast dozylne pulsy pred-
nizolonu mozna wiaczy¢ u pacjentek z bardzo cigzkim
przebiegiem choroby.

Immunoglobuliny

Immunoglobuliny podawane droga dozylna (IVIG) sa

w centrum zainteresowania wielu naukowcow, ponie-

waz przeciwciata antyidiotypowe moga by¢ obecne

w preparacie I[VIG. Przeciwciata antyidiotypowe sa au-

toprzeciwciatami, ktore tworza wiazania w formie di-

meréw na zasadzie typu idiotyp-antyidiotyp, co prowa-

dzi do neutralizacji ich efektow. Autoprzeciwciata moga

wiazaé si¢ z:

— receptorami limfocytow B, blokujac ich aktywno$é¢,
wiazac si¢ z receptorami limfocytow,

— regulatorowych T, powodujac supresj¢ produkcji
limfokin i przez to zmniejszenie aktywacji limfo-
cytow B.

Dwa randomizowane badania nie wykazaty Zadnej
korzysci IVIG w redukcji powiktan potozniczych
u kobiet w ciazy z APS w poréwnaniu ze standardowa
terapia kombinowana oparta na heparynie z aspiryna.
Pierwsza proba randomizowana poréwnywata IVIG
z niska dawka aspiryny i heparyna u kobiet z nawra-
cajacymi utratami ciazy w obecno$ci aPL [22]. Druga
grupa osiagnela wyzszy odsetek zywych urodzen (84%)
w porownaniu z grupg IVIG (57%), ale bez istotnosci
statystycznej (OR 0.25, 95% CI 0.05-1.13). Warto
wspomnie¢, ze w innym badaniu pilotazowym przepro-
wadzonym w 2000r., ktére randomizowato 16 kobiet
otrzymujacych IVIG lub placebo oproécz heparyny,
aspiryny, [UGR wystepowat rzadziej u kobiet leczonych
IVIG, bez osiagnigcia istotno$ci statystycznej. Sugeru-
je to, ze IVIG przy wigkszym koszcie i mniejszej
dostgpnosci nie powinien by¢ stosowany w terapii
pierwszego rzutu. IVIG moze by¢ zarezerwowany dla
kobiet z trombocytopenia autoimmunologiczna oraz
nietolerujacych heparyny i prednizonu oraz u kobiet
z SLE (od II trymestru w dawce 400 mg/kg m.c. przez
5 dni w miesiacu).
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Corticosteroids increase even the number of complica-
tions such as: pre-eclampsia, premature delivery, pre-
mature rupture of foetal bladder, infections, hyperten-
sion and diabetes and cause disorders in psycho-motor
development of the foetus. Women taking corticostero-
ids on a long-term basis should be monitored in respect
of the possibility of hypertension and diabetes occur-
rence. Moreover, corticosteroids may reduce the bone
mineral density (BMD) in an extent even higher than
heparin, that is why corticosteroids should be reserved
in chosen clinical situations such as: coexistence with
systemic lupus erythematosus (SLE) or autoimmunolo-
gical thrombocytopeny. One should avoid steroids infil-
trating through the placenta (betametazon and dexame-
tazon). In pregnant women with active SLE progress,
prednizon is recommended after the II trimester already,
whereas intravenous prednizolon pulses may be included
in patients with very serious course of disease.

Immunoglobulins
Intravenous immunoglobulins (IVIG) are in the centre
of interest of many scientists as anti-idiotypic antibo-
dies may be present in IVIG preparation. Anti-idioty-
pic preparations are auto-antibodies, which create bin-
dings in the form of dimmers on the principle of the
type idiotype-antyidiotype, what leads to the neutrali-
zation of their effects. Auto-antibodies may bind with:
— Receptors of limphocytes B, inhibiting their activi-
ty, bind with limphocytes receptors,
— regulatory T, causing supression of limphokin pro-
duction and thus reduction of limphocytes B activa-
tion.

Two randomized researches did not show any advan-
tage of IVIG in reducing obstetric complications in
pregnant women with APS in comparison to standard
combined therapy based on heparin with aspirin. The
first randomized trial compared IVIG with low-dose
aspiryn and heparin in women with recurrent losses of
pregnancies in aPL presence [22]. The second group
reached a higher percentage of life deliveries (84%) in
comparison to IVIG group (57%), but without statisti-
cal significance (OR 0.25, 95% CI 0.05-1.13). It is
worth mentioning that in another pilot study carried out
in 2000, which randomized 16 women receiving IVIG
or placebo besides heparin, aspirin, [UGR occurred less
frequently in women treated with IVIG, not reaching
statistical significance. This suggests that IVIG, when
the cost is higher and the availability lower, should not
be applied in the therapy of first choice. IVIG may be
reserved for women with auto-immunological thrombo-
cytopeny and intolerant of heparin and prednizon and
in women with SLE (from the II trimester in a dose of
400 mg/kg 5 days a month).
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Warfaryna

Warfaryny nalezy unikaé podczas ciazy, szczegdlnie
podczas I trymestru, poniewaz przechodzi ona przez
tozysko 1 jest potencjalnie teratogenna. U niektorych
kobiet w ciazy profilaktyka zakrzepicy tetniczej w po-
staci terapii kombinowanej: heparyna i niska dawka
aspiryny moze okazaé si¢ nie wystarczajaca. W tych
przypadkach warfaryna moze by¢ zalecana, ale poza
okresem organogenezy, z uwagi na dziatanie teratogenne
np. chondrodysplazja ( >12. tyg. ciazy.), przy $cistym
monitoringu INR w celu uniknigcia krwawienia u pto-
du. Stosowanie warfaryny w II i III trymestrze moze
prowadzi¢ do uszkodzen OUN takich jak: mikrocefa-
lia, atrofia nerwu wzrokowego, opdzniony rozwdj psy-
choruchowy, krwawienia §rodmozgowe. Niektorzy ba-
dacze u kobiet w ciazy poréwnali terapi¢ LMWH
z warfaryna i nie stwierdzili r6znicy w wynikach [23].

Plazmafereza

Wymiana osocza jest rzadko stosowana u kobiet z APS
podczas ciazy i dotychczas nie byta badana u kobiet
z powiktaniami w ciazy. Sugeruje sig, ze plazmafereza
poprzez wczesne usunigeie aPL moze ograniczy¢ ich
niekorzystny wptyw na trofoblast i zredukowac procent
komplikacji potozniczych. Ruffatti i wsp. zapropono-
wali, zeby wymiana osocza byla zarezerwowana jako
leczenie drugiego rzutu u kobiet z APS i w wywiadzie
z incydentem zakrzepowo-zatorowym, ktore nie odpo-
wiadaty na leczenie konwencjonalne [24]. Wysunigto
wniosek, ze nalezy rozwazy¢ profilaktyczna terapie
przeciwzakrzepowa, IVIG oraz plazmafarezg u kobiet
w ciazy wysokiego ryzyka z APS.

El-Haieg i wsp. badali wptyw plazmaferezy z niska
dawka prednizonu (10 mg/24h) na wynik ciazy u 18
kobiet, ktore nie odpowiedziaty na heparyng, czy aspi-
ryng. Odsetek zywych urodzen byt zadziwiajaco wysoki
(100%) 1 nie opisano, ani jednego przypadku $miertel-
nego w okresie noworodkowym zwigzanego z wcze-
$niactwem oraz zaobserwowano tylko 11% przypadkow
powiktan w postaci IUGR [25].

POSTEPOWANIE PRZEDKONCEPCYJNE
I PRZEDPORODOWE

Odpowiednie prowadzenie kobiet z APS i powiktania-
mi podczas ciazy wymaga porady przedkoncepcyjne;j.
Kazdy przypadek powinien by¢ potraktowany w spo-
sob indywidualny, a kobiety powinny by¢ informowa-
ne o ogélnym odsetku zywych urodzen (70-80%). Np.
u pacjentek z SLE zaleca si¢ zajScie w cigze najwcze-
$niej po 6 miesigcach trwania remisji choroby. LAC jest
najlepszym pojedynczym testem na aPL, ktory nalezy
rozwazy¢ u kobiet zagrozonych choroba zakrzepowo-
zatorowa 1 powiktaniami podczas cigzy. Warto$¢ dia-
gnostyczna aCL jest obecnie dyskutowana, chociaz
niedawne doniesienia mowia o znacznej korelacji mig-
dzy aCL, a wezesna lub po6zna, powtarzajaca sig utrata
ptodu [26]. Zbierane sa réwniez dowody na to, ze
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Warpharin

Warpharin should be avoided during pregnancy, espe-
cially during the I trimester, because it penetrates thro-
ugh the placenta and is potentially teratogenic. In some
pregnant women, the prophylaxis of arterial thrombo-
sis in the form of combined therapy: heparin and low
dose of aspirin may prove insufficient. In those cases,
warpharin may be recommended, but beyond the orga-
nogenesis period, due to teratogenic activity, e.g. chon-
drodysplasia ( >12 week of the pregnancy), by a strict
INR monitoring in order to avoid hemorrhage in the
foetus. Administration of warpharin in the II and III
trimester may lead to central nervous system damage
as: microcephaly, atrophy of optic nerve, retarded psy-
cho-motor development, intracerebral hemorrhages.
Some researches have compared LMWH therapy with
warpharin in pregnant women and have not stated any
difference in results [23].

Plasmapheresis
Plasma exchange is rarely applied in women with APS
during pregnancy and so far has not been stated in
women with complications in pregnancy. It is sugge-
sted that plasmapheresis, by early aPL removal, may
limitate their disadvantageous influence on trophoblast
and reduce the percentage of obstetric complications.
Ruffatti et al. suggested that the plasma exchange sho-
uld be reserved as a treatment of second choice in
women with APS and in the medical history with an
thromotic-embolic incident and who did not respond to
the conventional treatment [24]. A conclusion was
drawn that a prophylactic anti-thrombotic therapy sho-
uld be considered, as well as IVIG and plasmapharesis
in women with high-risk pregnancy with APS.
El-Haieg et al. have examined the influence of
plasmapheresis with low-dose prednizon (10 mg/24h)
on the pregnancy result in 18 women, who did not
respond to heparin, or aspirin. The percentage of life
deliveries was surprisingly high (100%) and no fatal
case was described in the neonate period, linked with
prematurity. Only 11% cases of complications in the
form of ITUGR [25].

PRECONCEPTUAL AND PREDELIVERY CONDUCT

Appropriate leading of women with APS and compli-
cations during pregnancy requires pre-conceptive advi-
ce. Each case should be treated in an individual man-
ner, and women should be informed about the general
percentage of live deliveries (70-80%). For example, in
women with SLE, it is recommended to become pre-
gnant at the earliest after 6 months duration of disecase
remission. LAC is the best single test for aPL, that
should be considered in women threatened by throm-
botic-embolic disease and complications during pre-
gnancy. The diagnostic value of aCL is being discus-
sed at present, although the latest reports tell about
a significant correlation between aCL, and an early or
late, recurring loss of foetus [26]. Evidence is also



64

kobiety, ktore uzyskaty pozytywny wynik w wigcej niz
jednym tescie aPL sa w grupie zwigkszonego ryzyka
zachorowalno$ci w czasie cigzy. Wydaje sig, ze kombi-
nacja niskiej dawki aspiryny i heparyny sa dobrymi
lekami dla kobiet z potozniczym APS bez wcze$niej-
szych incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Jednakze
optymalny terapeutyk nie zostal jeszcze okreslony.

U kobiet z APS i utrata jednego ptodu zaleca sig
kontynuacj¢ aspiryny i heparyny, lub LMWH, czy tez
UFH, podczas catej ciazy. Raport Cochrane, ktory
obejmowat grupe 849 kobiet z aPL i obciazonym
wywiadem w kierunku poronienia zalecal terapig
z aspiryng i UFH (u 54% kobiet nastapito zmniejsze-
nie ryzyka nawracajacych poronien) [15]. Kobiety
otrzymujace heparyng powinny dostawa¢ wapno w daw-
ce 1000 mg/24h i witaming D3 800 1U/24h, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia osteoporozy. W pod-
grupie kobiet, ktore maja niska ggstos¢ mineralng ko-
$ci (BMD) nalezy rozwazy¢ zahamowanie laktacji,
ktéra ma niekorzystny wplyw na BMD.

Opieka nad cigzarng z APS powinna réwniez obej-
mowac $cisty nadzor nad matka i ptodem podczas catej
ciazy. Zaleca si¢ okresowa konsultacje reumatologiczna,
co 3-4 tygodnie, zwlaszcza u cigzarnych z SLE. Nale-
zy regularnie kontrolowaé ci$nienie tetnicze krwi ko-
biety oraz wykonywa¢ badania biochemiczne pod ka-
tem stanu przedrzucawkowego, np. badanie ogdlne
moczu, czgste wizyty prenatalne, co 2 tygodnie przed
polowa ciazy i co tydzien w okresie pozniejszym,
okresowe USG potoznicze w celu oceny wzrastania
ptodu i pomiar objgtosci ptynu owodniowego. Powin-
no to by¢ zalecane jesli IUGR i inne cechy niewydol-
nosci tozyska takie jak: matowodzie sa podejrzewane
i nalezy kontynuowaé te badania przynajmniej, co ty-
dzien az do rozwiazania [18]. Carmona i wsp. u wszyst-
kich cigzarnych z SLE wykonywat badanie ultrasono-
graficzne w I trymestrze, kolejne w 19-21 tygodniu
ciazy, a nastgpnie powtarzat badanie co miesiac. Ponad-
to przeprowadzit badanie ECHO serca plodu w 17-18.
tygodniu ciazy, ktére powtdrzyt w 24, i 30, tygodniu.
U pacjentek z przeciwciatami antyRo i antyLa badanie
powtarzat co miesiac [27]. Przeptywy dopplerowskie
w tetnicy macicznej i pgpowinowej wykonane w 20-24.
tyg. ciazy. moga by¢ przydatne w prognozowaniu roz-
woju stanu przedrzucawkowego i niewydolnosci tozy-
ska u kobiet z APS. Le Thi Huong i wsp. stwierdzili,
ze u 72,2% kobiet cigzarnych z nieprawidtowymi prze-
ptywani dopplerowskimi w II trymestrze rozwinie si¢
IUGR, stan przedrzucawkowy oraz wystapi pordd
przedwczesny lub obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu
[28]. Wg Clowse i wsp. wystapienie nadci$nienia, trom-
bocytopenii i biatkomoczu juz w I trymestrze ciazy
szczegodlnie u kobiet z wtornym APS zwigksza ryzyko
utraty ciazy [29].
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collected on the fact that women who obtained a po-
sitive result in more than one test aPL are in the group
of higher risk of morbidity risk during pregnancy. It
seems that a combination of low dose of aspirin and
heparin are good medicinal preparations for women
with obstetric APS without earlier thrombo-embolic
incidents. However, the optimal medicinal preparation
has not yet been defined.

In women with APS and loss of one foetus, conti-
nuation of aspirin and heparin, or LMWH, or also UFH,
is recommended during the whole pregnancy. Cochra-
ne report, which involved a group of 849 women with
aPL and encumbered medical case towards miscarria-
ge, recommended therapy with aspirin and UFH (in
54% women, there was a reduction of risk of recurring
miscarriages) [15]. Women receiving heparin should
receive calcium in a dose of 1000 mg/24h and vitamin
D3 800 1U/24h, in order to lower the risk of osteopo-
rosis occurrence. In the subgroup of women who have
a low body mineral density (BMD), one should con-
sider suppression of lactation, who has a disadvantage-
ous effect on BMD.

The care over the pregnant woman with APS sho-
uld also include strict supervision over the mother and
the foetus during the whole pregnancy. Periodical reu-
matological consultation is recommended, every 3-4
weeks, especially in pregnant women with SLE. Arte-
rial tension of the woman should be controlled on
a regular basis and carry out biochemical tests paying
special attention to pre-eclampsia, e.g. general urine
test, frequent prenatal diagnostic visits, every 2 weeks
before half-term of the pregnancy and every week in
the later period, periodical obstetric echography in order
to evaluate foetus growth and measurement of amnio-
tic fluid volume. It should be recommended if IUGR
and other traits of placenta insufficiency, such as: oli-
gohydramniosis are suspected and these examinations
should be continued at least every week until delivery
[18]. Carmena et al., in all pregnant women with SLE,
was carrying out ultrasonography in the I trimester, the
following one in the 19-21 week of the pregnancy, and
then it was repeated every month. Moreover, he carried
out echocardiography of the foetus in the 17-18 week
of the pregnancy, which was repeated in the 24 and 30
week. In patients with antibodies antiRo and antiLa, the
examination was repeated every month [27]. Doppler
flows in the uterine and umbilical artery made in the 20-
24 week of the pregnancy may be useful in the predic-
ting the development of pre-eclampsia and insufficiency
of placenta in women with APS. Le Thi Huong et al.
stated that in 72,2% pregnant women with irregular
Doppler flows in the II trimester, [IUGR will develop as
well as pre-eclampsia and premature delivery or intra-
uterine death of the foetus will occur [28]. According to
Clowse et al., hypertension, thrombocytopeny and albu-
minuria occurrence already in the I trimester of the
pregnancy, especially in women with secondary APS,
increased the risk of loss of pregnancy [29].
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POSTEPOWANIE SRODPORODOWE

Profilaktyka przeciwzakrzepowa moze stanowié ryzy-
ko $rodporodowe, szczegdlnie u kobiet wymagajacych
znieczulenia zewnatrzoponowego, dlatego aby zmniej-
szy¢ ryzyko krwawienia w czasie porodu wskazane
bytoby wybidrczo indukowanie porod w 37, tyg. ciazy
1 przynajmniej 12h po odstawieniu profilaktycznej
dawki LMWH. Réwniez na 12 -24h przed cigciem
cesarskim nalezy zaprzesta¢ podawania heparyny.
Odstepstwa od tych rekomendacji obejmuja stosowa-
nie terapeutycznej dawki UFH po 37. tygodniu ciazy
pozwalajac na porod samoistny, przy szczegdélowym
monitorowaniu APTT. Aspiryna moze by¢ kontynuowa-
na az do porodu. Wielu anestezjologéw wymaga odsta-
wienia aspiryny przynajmniej na 3-7 dni przed wyko-
naniem znieczulenia przewodowego [30,31]. Rowniez
kaniula do tego znieczulenia nie powinna by¢ usunigta
w czasie 12h od ostatniego podania heparyny, wtaczo-
nej ponownie po 3h od jej wyjecia. U kobiet, u ktorych
wystapit zespot HELLP zaleca sig przy$pieszony porod
oraz w niektérych przypadkach plazmafarezg.

POSTEPOWANIE POPORODOWE

Profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie poporodo-
wym u kobiet z APS i z obciazonym wywiadem
w kierunku zakrzepicy jest niezbgdna, gdyz jest to okres
wysokiego ryzyka nawrotu zakrzepicy. Zaleca si¢ wow-
czas zamiang LMWH na warfaryng, co jest bezpieczne
dla matek karmiacych, ktore byty na doustnym antyko-
agulancie przed koncepcja przy osiagnigciu INR=3,0.
Jednak prowadzenie kobiet po porodzie bez zakrzepi-
cy w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano APS ze
wzgledu na powiktania potoznicze jest mniej pewne.
Wigkszo$¢ ekspertow zaleca LMWH po urodzeniu,
u wszystkich kobiet z APS oraz u kobiet z bezobjawo-
wym aPL, szczego6lnie u tych z SLE. Powinna by¢ ona
podana do 3h po porodzie. Czas leczenia w Wielkiej
Brytanii waha si¢ od 3 do 5 dni zwlaszcza w przypad-
ku porodu droga cigcia cesarskiego, w USA do 6-8
tygodni a w Kanadzie od 8-12 tygodni.

SZCZEGOLNE PRZYPADKI ZESPOtU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Przypadki oporne

U kobiet z APS niekorzystny wynik ciazy moze pojawiac
si¢ w 20-30% przypadkéw pomimo leczenia heparyna
z lub bez aspiryny. W zwiazku z tym czg$¢ ekspertow
zaleca w tych sytuacjach klinicznych kortykosteroidy, czy
IVIG oprocz leczenia przeciwzakrzepowego.

Pacjentki z toczniem rumieniowatym ukladowym

U kobiet z aktywnym SLE, ktére otrzymuja hydroksy-
chloroching nalezy kontynuowaé dotychczasowe lecze-
nie rowniez podczas ciazy. Hydroksychlorochina prze-
chodzi przez tozysko, ale nie wykazano bezposredniej
toksycznos$ci dla ptodu. Prowadzenie tych ciaz jest
podobne do APS bez SLE.
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INTRAPARTUM CONDUCT

Antithrombotic prophylaxis may constitute an intrapar-
tum risk, especially in women requiring extrameninge-
al anesthetization, that is why in order to reduce hemor-
rage risk during delivery, it is advisable to induce the
delivery selectively in the 37 week of the pregnant and
at least 12h after discontinuation of prophylactic dose
of LMWH. 12 -24h before caesarian section, there also
should be discontinuation of heparin administration.
Departures from these recommendations include appli-
cation of a therapeutical dose of UFH after the 37 week
of pregnancy, allowing for spontaneous delivery, with
detailed APTT monitoring. Aspirin may be administe-
red until delivery. Many anesthesiologists require di-
scontinuation of aspirin at least 3-7 days before carry-
ing out ductal anesthesia [30,31]. Also cannula used in
this anesthesia should not be removed in a period of
12h from last administration of heparin, included once
again after 3h from its removal. In women, in whom
HELLP syndrome appeared, an accelerated delivery is
recommended and in some cases - plasmapharesis.

POSTPARTUM CONDUCT

Antithrombotic prophylaxis in postpartum period in
women with APS and with encumbered medical story
towards thrombosis is necessary, as it is a period of high
risk of thrombosis regression. Then, LMWH change to
warpharine is advisable, what is safe for feeding mo-
thers, who were taking oral anticoagulant before con-
ception reaching INR=3,0. However, conducting women
after delivery without thrombosis in the medical histo-
ry, where APS was diagnosed due to obstetric compli-
cations is less sure. Most experts recommend LMWH
after delivery, in all women with APS and in women
with asymptomatic aPL, especially in those with SLE.
It should be administered up to 3h after delivery. Tre-
atment time in Great Britain oscillates between 3 and
5 days, especially in case of delivery by way of caesa-
rian section, in the USA up to 6-8 weeks, and in Ca-
nada from 8 to 12 weeks.

PARTICULAR CASES OF ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME

Resistant cases

In women with APS, the disadvantageous pregnancy re-
sult may occur in 20-30% cases despite treatment with
heparin with or without aspirin. In connection with that,
some experts recommend in these clinical situation cor-
ticosteroids, or IVIG apart from antithrombotic treatment.

Patients with systemic lupus erythematosus

In women with active SLE, who receive hydroxychlo-
rochin, the so far applied treatment should be continu-
ed, also during pregnancy. Hydroxychlorochin penetra-
ted through the placenta, but no direct toxicity for the
foetus was demonstrated. Conducting these pregnancies
is similar to APS without SLE.
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Wytyczne wedlug ACOG dotyczace opieki prenatal-

nej i poporodowej dla kobiet z APS:

— u pacjentek z utratg cigzy w wywiadzie potozniczym
heparyny profilaktycznie (podskoérnie heparyna ni-
skoczasteczkowa) i niskie dawki aspiryny. Terapia
jest wstrzymana w czasie porodu i kontynuowana po-
nownie po porodzie przez 6-12 tygodni;

— profilaktyke przeciwzakrzepowa dla pacjentek bez
lub z obcigzonym wywiadem w kierunku zakrzepi-
Cy naczyniowej;

— Warfaryna (Coumadin) jest przeciwwskazana w cia-
zy;

— pacjentki z historig zakrzepicy otrzymuja dawki he-
paryny podczas ciazy, leczenie przeciwzakrzepowe
dlugoterminowe jest potem kontynuowane w okre-
sie poporodowym,;

— kortykosteroidy nie okazaly si¢ skuteczne dla osob
z APS pierwotnym i wywoluja zwigkszony poziom
zachorowalnos$ci matek i wcze$niakow;

— kobiety karmiace moga stosowa¢ heparyng i warfa-
ryng.

S. SAJDAK, A. PALUCH, M. KAMPIONI, K. WOJCICKA

Guidelines according to ACOG concerning prena-

tal and postpartum care for women with APS:

— in patients with loss of pregnancy in obstetric me-
dical history, prophylactic heparin (subcutaneous
low-molecular-weight-heparin) and low doses of
aspirin. The therapy is discontinued during pregnan-
cy and continued once again after pregnancy for
a period of 6-12 weeks;

— antithrombotic prophylaxis for patients with or wi-
thout encumbered medical story towards vascular
thrombosis;

— Warpharin (Coumadin) is contraindicated in pregnan-
cy;

— Patients with thrombotic history receive heparin
doses during pregnancy, long-term anti-thrombotic
treatment is then continued in the postpartum pe-
riod;

— corticosteroids turned out not to be effective for
people with primary APS and cause an elevated level
of morbidity rate of mothers and preterm babies;

— feeding women may apply heparin and warpharin.
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