
52

GinPolMedProject 2 (20) 2011

Zespół antyfosfolipidowy w przebiegu ciąży

© GinPolMedProject 2 (20) 2011
Artykuł poglądowy/Review article

Antiphospholipid syndrome in the course of pregnancy

STEFAN SAJDAK1,3, AGATA PALUCH1, MAŁGORZATA KAMPIONI1,2,
KATARZYNA WÓJCICKA1

1 Klinika Ginekologii Operacyjnej, Ginekologiczno-Położniczy Szpital Kliniczny
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Stefan Sajdak

2 Zakład Edukacji Medycznej UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
3 Państwowa Wyższa Szkoła Zawodowa w Kaliszu

Adres do korespondencji/Address for correspondence:
Stefan Sajdak
Klinika Ginekologii Operacyjnej, Ginekologiczno-Położniczy Szpital Kliniczny UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Polna 33, 60-535 Poznań
tel. +48 61, fax. +48 61

Streszczenie
Zespó³ antyfosfolipidowy (APS) jest autoimmunologiczn¹ chorob¹ uk³adow¹ zwi¹zan¹ z za-
krzepic¹ naczyniow¹ i powik³aniami w ci¹¿y przy obecnoœci podwy¿szonych mian przeciw-
cia³ antyfosfolipidowych (aPL). Kobiety ciê¿arne z tym zespo³em wymagaj¹ intensywnego
nadzoru z wykorzystaniem metod oceny biofizycznej p³odu i ultrasonografii dopplerowskiej.
Leczenie ma na celu zredukowanie lub wyeliminowanie ryzyka choroby zakrzepowo-zatoro-
wej i w efekcie zmniejszenie czêstoœci powik³añ w ci¹¿y oraz ograniczenie produkcji prze-
ciwcia³. Ryzyko utraty p³odu mo¿e przekroczyæ 90% u nieleczonych pacjentek z APS. Sche-
maty lecznicza obejmuj¹ce kwas acetylosalicylowy i heparynê mog¹ obni¿yæ to ryzyko do 25%.
Leki stosowane w terapii komplikacji u kobiet w ci¹¿y z APS to: aspiryna, heparyna, rzadziej
sterydy i immunoglobuliny. U pacjentek lekoopornych dopuszcza siê wymianê osocza.
S³owa kluczowe: zespó³ antyfosfolipidowy, ci¹¿a, poronienia, ograniczone wzrastanie p³odu
wewn¹trzmaciczne, 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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WSTĘP
Zespó³ antyfosfolipidowy (APS) jest to choroba obja-
wiaj¹ca siê zakrzepic¹ têtnicz¹ lub ¿yln¹ oraz niepra-
wid³owoœciami ci¹¿y (m.in. jak: poronienia, obumar-
cie p³odu, stan przedrzucawkowy, ograniczone wzrasta-
nie p³odu i porody przedwczesne), spowodowana przez
przeciwcia³a antyfosfolipidowe (aPL): antykoagulant
tocznia (LAC), przeciwcia³a antykardiolipinowe (aCL),
czy przeciwcia³a przeciwkoB2 glikoproteinie I (B2GPI).

Wyró¿nia siê pierwotny APS bez towarzysz¹cych
schorzeñ oraz wtórny APS zwi¹zany z chorobami au-
toimmunologicznymi g³ównie toczniem uk³adowym
(SLE), infekcjami, stosowaniem niektórych leków, czy
nowotworami z³oœliwymi. Szybko nastêpuj¹ce po sobie
epizody zakrzepicy, pojawiaj¹ce siê w ci¹gu kilku dni
lub tygodni zosta³y okreœlone katastrofalnym APS
(CAPS). Inne pochodne APS obejmuj¹: mikroangiopa-
tyczny i seronegatywny APS.

Kryteria kliniczne rozpoznania APS to:
1. Zakrzepica naczyniowa. Jeden lub wiêcej epizodów

zakrzepicy têtniczej, ¿ylnej, czy ma³ych naczyñ,
wystêpuj¹cych w jakiejkolwiek tkance lub narz¹dzie.
Konieczna jest obiektywizacja rozpoznania (badania
obrazowe lub histopatologiczne). Potwierdzenie hi-
stopatologiczne wymaga stwierdzenia obecnoœci za-
krzepicy bez nasilonego odczynu zapalnego w ob-
rêbie œciany naczynia.

2. Chorobowoœæ w ci¹¿y:
a. jedno lub wiêcej niewyjaœnione obumarcie p³odu

do 10.tyg.ci¹¿y, przy którym p³ód jest morfolo-
gicznie prawid³owy, udokumentowane za pomoc¹
badania ultrasonograficznego lub badania bezpo-
œredniego p³odu;

b. jeden lub wiêcej porodów przedwczesnych mor-
fologicznie prawid³owego noworodka przed 34.
tyg. ci¹¿y z powodu: rzucawki lub ciê¿kiego sta-
nu przedrzucawokwego okreœlonego wg standar-
dów, rozpoznanych cech niewydolnoœci ³o¿yska;

c. trzy lub wiêcej niewyjaœnione, nastêpuj¹ce po
sobie samoistne poronienia do 10. tyg. ci¹¿y po
wykluczeniu nieprawid³owoœci anatomicznych,
czy hormonalnych u matki oraz chromosomalnych
u obojga rodziców.

Kryteria laboratoryjne rozpoznania APS:
1. LAC (antykoagulant tocznia) obecny w osoczu,

wykryty w dwóch lub wiêcej badaniach wykonanych
w odstêpie przynajmniej 12 tygodni, wg wytycznych
Miêdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i He-
mostazy.

2. Przeciwcia³a aCL ( przeciwcia³a antykardiolipinowe)
w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub
osoczu, w mianach œrednich lub wysokich (t.j. >40
GPL lub MPL, lub >99 percentyla), wykryte w dwóch
lub wiêcej badaniach, wykonanych w odstêpie przy-
najmniej 12 tygodni, standaryzowan¹ metod¹ immu-
noenzymatyczn¹ ELISA.

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 I (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 IgG
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.



54

GinPolMedProject 2 (20) 2011

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

3. Przeciwcia³a anty B2GPI (przeciwcia³a przeciwko
glikoproteinie I B2) w klasie IgG i/lub IgM obecne
w surowicy lub osoczu (w mianie >99 percentyla),
wykryte w dwóch lub wiêcej badaniach, wykonanych
w odstêpie przynajmniej 12 tygodni, standaryzowan¹
metod¹ ELISA , wg zalecanych procedur.

(APS jest obecny, jeœli wystêpuje przynajmniej jedno
z kryteriów klinicznych i jedno z kryteriów laborato-
ryjnych.)

KATASTROFALNY ZESPÓŁ ANTYFOSFOLIPIDOWY
Katastrofalny wariant APS jest piorunuj¹c¹ form¹ tego
zespo³u, prowadz¹c¹ do niewydolnoœci wielonarz¹do-
wej wskutek zakrzepicy ma³ych naczyñ. Od czasu opisu
Ashersona w 1992r. przedstawiono ponad 300 przypad-
ków tego zespo³u w ,,Rejestrze CAPS’’ (miêdzynaro-
dowy rejestr pacjentów z CAPS stworzony w 2000r.
przez Europejskie Forum Przeciwcia³ Antyfosfolipido-
wych).

Pacjenci z CAPS wykazuj¹ cechy wspólne:
–  objawy kliniczne wynikaj¹ce z zajêcia wielu narz¹-

dów, rozwijaj¹ce siê w bardzo krótkim czasie,
– potwierdzenie histopatologiczne zatorów wielu,

ma³ych naczyñ,
– laboratoryjne stwierdzenie obecnoœci aPL (przeciw-

cia³a antyfosfolipidowe), zwykle w wysokich mia-
nach.

Ponadto oko³o 60% przypadków katastrofalnych jest
wyzwolonych g³ównie: infekcjami, stresem lub opera-
cjami, odstawieniem leczenia przeciwzakrzepowego,
nag³ym wyst¹pieniem tocznia, nowotworami z³oœliwy-
mi lub ci¹¿¹, czy po³ogiem. W 2002r. podczas X Miê-
dzynarodowego Kongresu na temat aPL w Taormina,
ustalono wstêpne kryteria klasyfikacji CAPS.

Wstêpne kryteria klasyfikacji katastrofalnego APS:
1. Dowody zajêcia trzech lub wiêcej narz¹dów, uk³a-

dów i/lub tkanek.
2. Jednoczesny rozwój objawów lub ich pojawienie siê

w ci¹gu siedmiu dni.
3. Potwierdzona badaniem histopatologicznym okluzja

ma³ych naczyñ przynajmniej w jednym narz¹dzie lub
tkance.

4. Potwierdzenie laboratoryjne obecnoœci przeciwcia³
antyfosfolipidowych (LAC i/lub aCL).

Ustalono równie¿ okreœlenie: definitywne CAPS –
obecne wszystkie 4 kryteria oraz prawdopodobne
CAPS, gdy:
– wszystkie 4 kryteria za wyj¹tkiem zajêcia tylko

dwóch narz¹dów, uk³adów i/lub tkanek
– wszystkie 4 kryteria z wyj¹tkiem braku potwierdze-

nia laboratoryjnego obecnoœci aPL niewykonanego
w odstêpie przynajmniej 6 tygodni z powodu wcze-
snej œmierci pacjenta poprzednio nigdy niediagno-
zowanego w kierunku aPL, przed wyst¹pieniem CAPS

3. Antibodies antiB2GPI (antibodies against glicopro-
tein I B2) in IgG and/or IgM 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.
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–  1,2 i 4
–  1,3 i 4, przy czym 3 kryterium rozwija siê w czasie

powy¿ej siedmiu dni, ale poni¿ej jednego miesi¹ca
mimo leczenia przeciwzakrzepowego.

Katastrofalny APS mo¿e rozwin¹æ siê podczas ci¹¿y
i po³ogu u oko³o 6% pacjentek.

PATOMECHANIZMY ZWIĄZANE Z POWIKŁA-
NIEM CIĄŻY
Mechanizmy, w których aPL mog¹ powodowaæ kom-
plikacje w ci¹¿y nie s¹ w pe³ni poznane. Wymienia siê
zakrzepowe i niezakrzepowe. Znaj¹c zwi¹zek pomiêdzy
aPL a zakrzepic¹ têtniczo-¿yln¹ ogólnie uwa¿a siê, ¿e
póŸna utrata ci¹¿y zwi¹zana z APS jest wtórna do
niedostatecznej dostawy krwi wywo³anej masywn¹
zakrzepic¹ naczyñ ³o¿yskowych i w efekcie prowadz¹c¹
póŸniej do zawa³u ³o¿yskowego. Fakt, ¿e aPL maj¹
dzia³anie prozakrzepowe zosta³ szeroko udokumentowa-
ny w literaturze. Przeciwcia³a te mog¹ ³¹czyæ siê
z komórkami œródb³onka i p³ytkami oraz aktywowaæ je,
hamowaæ fibrynolizê, a tak¿e zak³ócaæ szlak aktywacji
bia³ka C, S i stosunek tromboksanu do prostacykliny.
Ponadto wykazano, ¿e aPL wywo³uj¹ obni¿enie pozio-
mów aneksyny V zwi¹zanej z trofoblastem, co mo¿e
powodowaæ zakrzepicê w miejscach, gdzie komórki
p³odu maj¹ bezpoœredni¹ stycznoœæ z krwi¹ matki. Ist-
niej¹ równie¿ doniesienia, ¿e aCL toruj¹ hamuj¹cy
wp³yw B2GP1 na czynnik X i w ten sposób poprzez
martwicê i zawa³y powoduj¹ niewydolnoœæ maciczno-
³o¿yskow¹.

Jednak¿e zakrzepica nie wydaje siê byæ jedynym
wyjaœnieniem po³o¿niczego APS [1]. Quenby i wsp.
wykazali, ¿e aPL mog¹ hamowaæ ró¿nicowanie in vi-
tro trofoblastu i w ten sposób razem z niewydolnoœci¹
maciczno-³o¿yskow¹ mog¹ odgrywaæ decyduj¹c¹ rolê
w patologii utraty ci¹¿y zwi¹zanej z aPL [2].

Ostatnie badania eksperymentalne u ciê¿arnych
myszy, które otrzyma³y ludzkie aPL IgG dowiod³y, ¿e
aktywacja kaskady dope³niacza w relacji matka-p³ód
jest istotnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy wywo³anej
przez aPL i wywiera niekorzystny wp³yw na wynik
ci¹¿y [3]. Równie¿ lokalny wzrost sk³adowych aktywa-
cji dope³niacza, szczególnie C5 i jego pochodnej C5a
zaburza regulacjê czynników angiogennych, niezbêd-
nych do prawid³owego rozwoju ³o¿yska. Ponadto aPL
zmniejszaj¹ syntezê hormonów ³o¿yskowych: gonado-
tropiny kosmówkowej i laktogenu ³o¿yskowego (HCG,
HPL).

Pomimo braku badañ na ludziach doœwiadczenia na
zwierzêtach mog¹ pomóc zrozumieæ z³o¿ony patome-
chanizm zaburzeñ w APS, co pozwoli na rozwój bar-
dziej celowych interwencji, by zapobiec póŸnej utracie
ci¹¿y i innym komplikacjom ci¹¿owym. Badanie PRO-
MISSE ma na celu oszacowaæ rolê dope³niacza w utra-
cie ci¹¿y wywo³anej przez aPL [4].

– 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].
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KOMPLIKACJE POŁOŻNICZE ZWIĄZANE
Z ZESPOŁEM ANTYFOSFOLIPIDOWYM
Zespó³ antyfosfolipidowy oprócz podwy¿szonego ryzy-
ka choroby zakrzepowo-zatorowej wi¹¿e siê z wieloma
komplikacjami ci¹¿y takimi jak: przedwczesne oddzie-
lenie ³o¿yska, œmieræ wewn¹trzmaciczna p³odu, stan
przedrzucawkowy, rzucawka, zespó³ HELLP, wewn¹trz-
maciczne ograniczenie wzrastaniu p³odu (IUGR), po-
ród przedwczesny, ma³owodzie oraz poronienie.

Czêstoœæ obumaræ wewn¹trzmacicznych p³odu
u pacjentek z APS w II i III trymestrze ci¹¿y Oshiro
i wsp. oszacowali na 50% [6]. Wed³ug Clarka i wsp.
u oko³o 1/3 kobiet z APS wyst¹pi³ stan przedrzucaw-
kowy podczas ci¹¿y [7], natomiast w badaniu Brancha
i wsp. ryzyko to wynosi³o a¿ 50% [8].

APS mo¿e byæ szczególnie zwi¹zane z zespo³em
HELLP (hemoliza, podwy¿szona aktywnoœæ enzymów
w¹trobowych i niska liczba p³ytek krwi ). Le Thi Thu-
ong i wsp. stwierdzili, ¿e 53,3% kobiet ze zdiagnozo-
wanym zespo³em HELLP mia³o APS [9]. IUGR kom-
plikuje 15-30% ci¹¿ u kobiet z APS, chocia¿ niektóre
badania nie wykaza³y zwi¹zku pomiêdzy aPL a IUGR.
Poród przedwczesny przed 34, tyg. ci¹¿y mo¿e wyst¹-
piæ u oko³o 1/3 kobiet z APS wtórnie do niewydolno-
œci ³o¿yskowo-macicznej, stanu przedrzucawkowego,
czy IUGR. Powi¹zanie APS z inn¹ komplikacj¹ pod-
czas ci¹¿y np. oddzieleniem ³o¿yska pozostaje niejasne.

Wczesne poronienia
W niewyselekcjonowanej grupie ciê¿arnych oko³o 10-
15% ci¹¿ koñczy siê samoistnym poronieniem poni¿ej
6. tyg. ci¹¿y, czy w okresie 6-9. tyg. ci¹¿y, podczas gdy

Ryc. 1. Patogenne mechanizmy
prowadzące do utraty płodu
z zaangażowaniem przeciwciał
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])

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]. IUGR 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 IUGR. 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
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odsetek utraty p³odu po 14. tyg. ci¹¿y jest bardzo ni-
ski. Ponadto powtarzalnoœæ wczesnych poronieñ
w ogólnej populacji nie jest zjawiskiem rzadkim i wy-
nosi 1/100 lub 1/200 kobiet. W tej populacji pozytyw-
ne miana aPL stwierdzono w oko³o 20% przypadków.
Anomalie chromosomalne, które uszkadzaj¹ zarodek
odpowiadaj¹ za wiêcej ni¿ po³owê sporadycznych po-
ronieñ przed embrionalnych. W odró¿nieniu od nich
anomalie genetyczne zarodka s¹ mniej powszechne
u kobiet z 3 lub wiêcej nawracaj¹cymi poronieniami.

Œmieræ p³odu
Z punktu widzenia historycznego nawracaj¹ce, póŸne
obumarcia p³odu by³y pierwszymi komplikacjami po-
³o¿niczymi kojarzonymi z APS. Czasami obserwowa-
no je u pacjentek z epizodami zakrzepicy naczyniowej.
W codziennej praktyce klinicznej niepowodzenia
w póŸnej ci¹¿y s¹ czêstym problemem u kobiet z aPL
i stanowi¹ jedno z kryteriów rozpoznania APS. Wœród
formalnych kryteriów klasyfikuj¹cych obumarcie p³o-
du jest uwa¿ane za najbardziej specyficzny po³o¿niczy
symptom APS (30-40%), podczas gdy nawracaj¹ce,
wczesne poronienia mog¹ byæ najbardziej czu³ym
markerem APS. U pacjentek z nawracaj¹cymi poronie-
niami wspó³czynnik obumarcia p³odu w obecnoœci aPL
wynosi³ 76% w porównaniu z 6% dla 2 lub wiêcej utrat
ci¹¿y w okresie przedzarodkowym. W ogólnej popula-
cji oko³o 2% poronieñ zachodzi pomiêdzy 14. a 20. tyg.
ci¹¿y i ten okres wydaje siê byæ najbardziej krytyczny
w ¿yciu p³odu. Uszkodzenie p³odu mo¿e byæ spowo-
dowane obecnoœci¹ aPL tylko po wykluczeniu innych
mo¿liwych przyczyn. Pod tym wzglêdem dziedziczne
trombofilie, takie jak: mutacja czynnika V lub czynni-
ka II, niedobór antytrombiny, bia³ka S lub C by³y
zwi¹zane z utrat¹ p³odu chocia¿ ich rola w uszkodze-
niu p³odu pozostaje nadal niejasna [10].

Stan przedrzucawkowy i zespó³ HELLP
Stan przedrzucawkowy zwi¹zany jest z nieprawid³ow¹
migracj¹ trofoblastu i zaburzon¹ przebudow¹ naczyñ
z wysoko – w niskooporowe, zwiêkszon¹ agregacj¹
p³ytkow¹, aktywacj¹ uk³adu krzepniêcia i dysfunkcj¹
komórek œródb³onka. Zwi¹zek pomiêdzy aPL a stanem
przedrzucawkowym nie jest jasny. Branch i wsp. w 1989 r.
po raz pierwszy donieœli o korelacji pomiêdzy stanem
przedrzucawkowym pojawiaj¹cym siê przed 34. tyg.
ci¹¿y a aPL. Raport ten obejmowa³ pacjentki z ciê¿kim
stanem przedrzucawkowym oraz pacjentki z toczniem
rumieniowatym uk³adowym (SLE) i histori¹ choroby
zakrzepowo-zatorowej [11]. Inne badania nie potwier-
dzi³y tego zwi¹zku, ani w ogólnej populacji kobiet ze
stanem przedrzucawkowym, ani u kobiet w grupie
zwiêkszonego ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowe-
go [12]. Te rozbie¿noœci w wynikach mog¹ byæ zwi¹-
zane z brakiem standaryzacji testów aPL i ró¿nymi
definicjami wartoœci progowej, uznanej ju¿ za pozytyw-
ny wynik testu. Ponadto niskie pozytywne poziomy
przeciwcia³ antykardiolipinowych maj¹ kwestionowane

of 6-9 week of the pregnancy, whereas the proportion
of foetal deaths after the 14th 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 wspomnieæ, ¿e kryteria
kliniczne tj. jeden lub wiêcej porodów przedwczesnych
morfologicznie prawid³owego noworodka przed 34. tyg.
ci¹¿y jest spowodowane rzucawk¹ lub ciê¿kim stanem
przedrzucawkowym, zdefiniowanym wg standardu lub
rozpoznanych cech niewydolnoœci ³o¿yska, s¹ zawarte
w klasycznej definicji zespo³u APS.

Stan przedrzucawkowy jest komplikacj¹ ci¹¿ow¹
zwi¹zany z niewydolnoœci¹ maciczno-³o¿yskow¹. Aby
zbadaæ przep³yw maciczno-³o¿yskowy najlepsz¹ niein-
wazyjn¹ metod¹ poœredni¹ jest pomiar prêdkoœci prze-
p³ywu w têtnicy macicznej metod¹ dopplerowsk¹.
Wysoka opornoœæ w têtnicach macicznych w 24. tyg.
ci¹¿y mo¿e odzwierciedlaæ wadliw¹ adaptacjê naczyñ
macicznych i mo¿e pozwoliæ wyselekcjonowaæ podgru-
pê pacjentek o zwiêkszonym ryzyku komplikacji ci¹¿y
takich jak: stan przedrzucawkowy (10%), wewn¹trzma-
ciczne obumarcie p³odu (30-40%) i/lub IUGR (30%).
Zwiêkszona opornoœæ przep³ywu krwi prowadzi do
nieprawid³owej fali przep³ywu i wzrostu RI i/lub obec-
noœci jedno- lub obustronnego „notch’’. Wiele badañ
podkreœla³o potrzebê intensywnego monitoringu ci¹¿y
w przypadku stwierdzenia tej anomalii w badaniu
Dopplera. Ponadto prawid³owy RI têtnicy macicznej
mia³ dobr¹ negatywn¹ wartoœæ predykcyjn¹, co pozwa-
la³o na ograniczenie nadzoru po³o¿niczego oraz da³o
pacjentkom z APS mo¿liwoœæ adekwatnego prowadze-
nia w czasie ci¹¿y.

OPIEKA MEDYCZNA NAD KOBIETAMI
CIĘŻARNYMI Z APS
Kobiety w ci¹¿y z APS uwa¿ane s¹ za pacjentki wy-
sokiego ryzyka, wiêc wymagaj¹ szczególnej opieki
medycznej. Konsultacje specjalistyczne s¹ zalecane
w zale¿noœci od wystêpuj¹cych objawów.

W zakresie aktywnoœci nale¿y:
– zindywidualizowaæ aktywnoœæ w zale¿noœci od

wystêpuj¹cych objawów klinicznych,
– ograniczyæ aktywnoœæ u pacjentek z ostr¹ DVT,
–  poinstruowaæ pacjentki, ¿eby unika³y zbyt d³ugie-

go unieruchomienia.

Edukacja pacjentki powinna obejmowaæ:
– podkreœlenie znaczenia wczesnego rozpoznania mo¿-

liwych klinicznych objawów,
– informacjê na temat terapii przeciwzakrzepowej,
– omówienie znaczenia planowania ci¹¿ ( warfaryna

powinna byæ zast¹piona aspiryn¹ i heparyn¹ przed
prób¹ zajœcia w ci¹¿ê)

Cele leczenia APS podczas ci¹¿y maj¹ za zadanie zre-
dukowanie lub wyeliminowanie ryzyka choroby zakrze-
powo-zatorowej i poprawienie szans dla matek i p³o-
dów poprzez zmniejszenie ryzyka mo¿liwych powik³añ.
Wa¿na jest tak¿e rozmowa z kobiet¹ planuj¹c¹ zajœcie
w ci¹¿ê i wspólny wybór optymalnej opcji terapeutycz-
nej, ³¹cznie z omówieniem jej zalet i poinformowanie

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 mo¿liwych objawach niepo¿¹danych. Najczêœciej
stosowane leki w leczeniu powik³añ w ci¹¿y u kobiet
z APS to: aspiryna, heparyna, rzadziej sterydy, immu-
noglobuliny, czy zastosowanie plazmaferezy.

Problemy zwi¹zane z podjêciem decyzji o leczeniu
to: brak jednoznacznej definicji utraty ci¹¿y i jej cza-
sowego rozgraniczenia na wczesn¹ i póŸn¹, brak zgod-
noœci, co do postêpowania terapeutycznego w okresie
przed, czy po zajœciu w ci¹¿ê, oraz w jakim przedziale
czasowym terapia powinna byæ zaprzestana przed roz-
wi¹zaniem. Równie¿ postêpowanie w przypadku, je¿e-
li w wywiadzie nie stwierdzono przebytej zakrzepicy
jest nadal kontrowersyjne. Wiêkszoœæ ekspertów s¹dzi,
¿e kobiety z histori¹ zakrzepicy powinny otrzymywaæ
nisk¹ dawkê aspiryny wraz z terapeutyczn¹ dawk¹
heparyny drobnocz¹steczkowej (LMWH) lub heparyny
niefrakcjonowanej (UFH) podczas ca³ej ci¹¿y i w okre-
sie poporodowym [13]. Inni zalecaj¹ profilaktyczn¹
dawkê LMWH przez ca³y okres ci¹¿y i w okresie
poporodowym, u kobiet ze zwiêkszonym ryzykiem
nawrotu zakrzepicy [14]. Natomiast jeœli pacjentka
otrzymywa³a pochodne warfaryny przed ci¹¿¹ to nale-
¿y zamieniæ j¹ na heparynê drobnocz¹steczkow¹
w przypadku stwierdzenia ci¹¿y, a gdy pacjentka otrzy-
mywa³a aspirynê mo¿na j¹ kontynuowaæ.

Aspiryna
Aspiryna poprawia przep³yw krwi w ³o¿ysku poprzez
hamowanie produkcji tromboksanu oraz pobudza syn-
tezê IL3, która indukuje inwazjê trofoblastu. U kobiet
z APS nie stwierdzono definitywnie, czy niskie dawki
aspiryny poprawi¹ wyniki ci¹¿y. Trzy próby randomi-
zowane ocenia³y aspirynê w kombinacji z heparyn¹ lub
LMWH oraz aspirynê stosowan¹ samodzielnie w lecze-
niu APS. Podczas, gdy pierwsze dwa badania wykaza-
³y, ¿e terapia kombinowana prowadzi³a do wiêkszej
iloœci ¿ywych urodzeñ (71-80% vs. 42-50%), trzecie
badanie dowiod³o, ¿e dodanie LMWH nie mia³o wiêk-
szego wp³ywu na poprawê wyniku ci¹¿y (72% vs. 78%).
Nie by³o prób, które bezpoœrednio porównywa³y aspi-
rynê z heparyn¹, czy LMWH.

W przypadku monoterapii prowadzonej u kobiet
z powik³aniami w ci¹¿y wywo³anymi przez aPL istniej¹
przynajmniej trzy randomizowane próby, które porów-
nywa³y aspirynê i placebo lub rutynow¹ opiekê nad ko-
bietami, u których nie stwierdzono zakrzepicy. ¯adne
z nich nie znalaz³y korzystnego wp³ywu aspiryny cho-
cia¿ trzecie badanie dotyczy³o kobiet z nawracaj¹cymi
poronieniami z wykrywalnymi aCL lub bez nich [15].
Po³¹czone wyniki tych 3 badañ równie¿ nie wykaza³y
znacznej poprawy w odniesieniu do utraty ci¹¿y (RR
1.05, 95% CI O.66-1.68) [16]. Powszechnym ograni-
czeniem tych trzech badañ by³y ma³e grupy badanych
pacjentek. Dla kobiet z APS nie ma konsensusu, co do
rozpoczêcia terapii niskimi dawkami aspiryny (75-81
mg dziennie) przed koncepcj¹ i kontynuowanie jej
w trakcie ci¹¿y. Chocia¿ aspiryna przechodzi przez
³o¿ysko nie znaleziono jej zwi¹zku z nieprawid³owo-

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 O.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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œciami wrodzonymi. Jednak¿e kilka badañ seryjnych
i badañ epidemiologicznych donios³o o mo¿liwym
zwi¹zku z wytrzewieniem (gastroschisis) u p³odu.
Eksperci w metaanalizie w 5 przypadkach stwierdzili
mo¿liwoœæ zwiêkszonego ryzyka gastroschisis u nowo-
rodków maj¹cych stycznoœæ z aspiryn¹ w I trymestrze
ci¹¿y. (OR 2.37, 95% CI 1.44-3.88). O podwy¿szonym
ryzyku gastroschisis w zwi¹zku z aspiryn¹ donieœli te¿
inni badacze (OR 2.7, 95% CI 1.2-5.9) [17]. Zaobser-
wowano w oparciu o wyniki badañ, ¿e niskie dawki
aspiryny (=<150 mg/24h ) s¹ bezpieczne podczas ci¹-
¿y dla matki i p³odu, natomiast przy dawkach œrednich
1500 mg/24h pojawiaj¹ siê potencjalne objawy zwi¹-
zane z jej toksycznoœci¹.

Heparyny
Heparyna przywraca sekrecjê HCG przez komórki tro-
foblastu i umo¿liwia jego inwazjê oraz hamuje wi¹za-
nie aPL do fosfolipidów (PL). Ju¿ w 1992r. terapia
kombinowana heparyny z nisk¹ dawk¹ aspiryny sta³a
siê standardem w APS podczas ci¹¿y. 50 kobiet otrzy-
mywa³o prednizon i aspirynê vs. heparynê niefrakcjo-
nowan¹ (UFH) i aspirynê. W obu grupach zaobserwo-
wano porównywalne wyniki przy lepszym profilu bez-
pieczeñstwa u kobiet otrzymuj¹cych UFH i aspirynê.
Wy¿szoœæ aspiryny/heparyny zosta³a udokumentowana
w 2 badaniach. Metaanaliza w 2002r. sugerowa³a, ¿e
profilaktyka nisk¹ dawk¹ aspiryny i heparyn¹ u kobiet
z nawracaj¹cymi utratami ci¹¿y mo¿e spowodowaæ
obni¿enie ryzyka poronienia nawet o 50% [18].

Jednak¿e nie ma wielu danych, pochodz¹cych z prób
kontrolowanych, co do skutecznoœci ró¿nych opcji
leczenia u kobiet z APS i innymi powik³aniami po³o¿-
niczymi takimi jak np.: IUGR, obumarcie p³odu, czy
stan przedrzucawkowy. Wiêkszoœæ ekspertów zaleca
podczas ci¹¿y profilaktyczne dawki heparyny i aspiry-
ny w oparciu o pogl¹d , ¿e terapia przeciwzakrzepowa
prawdopodobnie poprawi wyniki u matki i p³odu.

Obecnie prowadzi siê badania nad bardziej nowa-
torskimi metodami leczenia po zidentyfikowaniu mo¿-
liwej roli dope³niacza w patogenezie komplikacji po-
³o¿niczych. Badania nad modelem myszy wykaza³y, ¿e
leczenie heparyn¹ blokowa³o aktywacjê dope³niacza in
vivo i in vitro i chroni³o myszy od skutków spowo-
dowanych przez aPL, natomiast antykoagulanty, któ-
re s¹ obojêtne wobec dope³niacza nie chroni³y ci¹¿.
Obserwacje te podkreœlaj¹ wp³yw zapalenia na uszko-
dzenie p³odu. Jednak¿e obecnie terapia u kobiet
w ci¹¿y z APS ukierunkowana jest na zapobieganie
zakrzepicy i byæ mo¿e dlatego terapia przeciwzakrze-
powa odnosi tylko czêœciowy sukces w odwracaniu
komplikacji po³o¿niczych [1]. Heparyna jest zwykle
wprowadzana w I trymestrze ci¹¿y, po stwierdzeniu
czynnoœci serca p³odu. Obecnie omawia siê dostosowa-
nie optymalnej dawki heparyny, wymaganej podczas
leczenia kobiet, u których zdiagnozowano APS w opar-
ciu o poprzednie przypadki utraty p³odu lub œmierci
noworodka urodzonego przed 34. tyg. ci¹¿y z powodu

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 te¿ stanu przedrzucawkowego. Sugeruje siê
zaprzestania podawania heparyny na 24h przed poro-
dem, a w okresie po³ogu rozwa¿enie terapii heparyn¹
niskocz¹steczkow¹. Wielu badaczy uwa¿a, ¿e kobiety
te nale¿¹ do grupy zwiêkszonego ryzyka incydentów
zakrzepowo-zatorowych i w zwi¹zku z tym powinny
byæ prowadzone na UFH w dawkach 7500-10000 U co
12h w I trymestrze ci¹¿y przy zwiêkszeniu dawki do
10000 U co 12h w II i III trymestrze ci¹¿y [19]. Al-
ternatywna terapia obejmuje profilaktyczne dawki
LMWH.

Czêœæ ekspertów uwa¿a, ¿e kobiety bez obci¹¿one-
go wywiadu po³o¿niczego (OWP), z prawid³owo prze-
biegaj¹c¹ ci¹¿¹ i z przeciwcia³ami antyfosfolipidowy-
mi wykrytymi przypadkowo nie wymagaj¹ leczenia.
Natomiast kobiety z OWP i œrednim (40-80j) lub
wysokim (>80j) mianem aPL lub obecnoœci¹ LA wy-
magaj¹ leczenia niskimi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego i heparyny drobnocz¹steczkowej w dawce 40-
80 mg/d przez ca³y okres ci¹¿y i po³ogu. Kobiety
z OWP i niskimi mianami aPL (<40j) wymagaj¹ lecze-
nia niskimi dawkami kwasu acetosalicylowego (75 mg)
przez ca³¹ ci¹¿ê.

Heparyna drobnocz¹steczkowa vs. heparyna nie-
frakcjonowana
Potencjalne komplikacje leczenia heparyn¹ podczas
ci¹¿y obejmuj¹: osteoporozê, trombocytopeniê induko-
wan¹ heparyn¹, czy krwawienie. Jednak¿e osteoporoza
i zwi¹zane z ni¹ z³amania koœci s¹ rzadkimi przypad-
kami u kobiet w ci¹¿y, otrzymuj¹cych UFH (2,2%),
a jeszcze rzadsze przy podawaniu LMWH (0,5%).
Trombocytopenia spowodowana heparyn¹ jest równie¿
rzadko spotykana u kobiet w ci¹¿y. LMWH ma poten-
cjaln¹ przewagê nad UFH podczas ci¹¿y pod wzglêdem
rzadziej spotykanej trombocytopenii wywo³anej hepa-
ryn¹, ni¿szego ryzyka osteoporozy i d³u¿szego okresu
pó³trwania, przy stosowaniu raz na 24h, chocia¿ niektó-
rzy badacze s¹dz¹, ¿e dawka dwa razy dziennie jest
lepsza nawet kiedy podaje siê j¹ w dawkach profilak-
tycznych [20]. Przy podawaniu w dawkach profilaktycz-
nych LMWH nie wymaga monitorowania laboratoryj-
nego ani dostosowywania dawek do masy cia³a w wiêk-
szoœci przypadków. Przynajmniej dwa badania klinicz-
ne porównywa³y UFH i LMWH pod wzglêdem skutecz-
noœci w ci¹¿ach z APS. Oba badania wykaza³y porów-
nywalne iloœci ¿ywych urodzeñ w obu grupach. Opis
Cochrane zaleca UFH, podczas gdy dane z obu opisów
wskazuj¹, ¿e zastosowanie LMWH jest bezpieczniejsz¹
alternatyw¹ [21].

Kortykosteroidy
Chocia¿ wczeœniej kortykosteroidy by³y powszechniej
stosowane przy komplikacjach w czasie ci¹¿y, wywo-
³anych przez aPL u kobiet z APS, w kilku badaniach
nie uda³o siê dowieœæ wy¿szoœci kortykosteroidów nad
aspiryn¹ z lub bez heparyny u kobiet z APS. Kortyko-
steroidy zwiêkszaj¹ nawet iloœæ powik³añ takich jak:

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, poród przedwczesny, przed-
wczesne pêkniêcie pêcherza p³odowego, zaka¿enia,
nadciœnienie i cukrzyca oraz powoduj¹ zaburzenia roz-
woju psychoruchowego p³odu. Kobiety przyjmuj¹ce
kortykosteroidy d³ugoterminowo powinny byæ monito-
rowane pod wzglêdem mo¿liwoœci rozwoju nadciœnie-
nia i cukrzycy. Ponadto kortykosteroidy mog¹ obni¿yæ
gêstoœæ mineraln¹ koœci (BMD) w stopniu nawet wiêk-
szym ni¿ heparyny, dlatego kortykosteroidy powinny
byæ zarezerwowane w wybranych sytuacjach klinicz-
nych takich jak: wspó³istnienie z toczniem rumieniowa-
tym uk³adowym (SLE) lub trombocytopeni¹ autoimmu-
nologiczn¹. Nale¿y unikaæ steroidów przenikaj¹cych
przez ³o¿ysko (betametazon i deksametazon). U ciê¿ar-
nych z aktywnym przebiegiem SLE zaleca siê predni-
zon ju¿ od II trymestru, natomiast do¿ylne pulsy pred-
nizolonu mo¿na w³¹czyæ u pacjentek z bardzo ciê¿kim
przebiegiem choroby.

Immunoglobuliny
Immunoglobuliny podawane drog¹ do¿yln¹ (IVIG) s¹
w centrum zainteresowania wielu naukowców, ponie-
wa¿ przeciwcia³a antyidiotypowe mog¹ byæ obecne
w preparacie IVIG. Przeciwcia³a antyidiotypowe s¹ au-
toprzeciwcia³ami, które tworz¹ wi¹zania w formie di-
merów na zasadzie typu idiotyp-antyidiotyp, co prowa-
dzi do neutralizacji ich efektów. Autoprzeciwcia³a mog¹
wi¹zaæ siê z:
– receptorami limfocytów B, blokuj¹c ich aktywnoœæ,

wi¹zaæ siê z receptorami limfocytów,
– regulatorowych T, powoduj¹c supresjê produkcji

limfokin i przez to zmniejszenie aktywacji limfo-
cytów B.

Dwa randomizowane badania nie wykaza³y ¿adnej
korzyœci IVIG w redukcji powik³añ po³o¿niczych
u kobiet w ci¹¿y z APS w porównaniu ze standardow¹
terapi¹ kombinowan¹ opart¹ na heparynie z aspiryn¹.
Pierwsza próba randomizowana porównywa³a IVIG
z nisk¹ dawk¹ aspiryny i heparyn¹ u kobiet z nawra-
caj¹cymi utratami ci¹¿y w obecnoœci aPL [22]. Druga
grupa osi¹gnê³a wy¿szy odsetek ¿ywych urodzeñ (84%)
w porównaniu z grup¹ IVIG (57%), ale bez istotnoœci
statystycznej (OR 0.25, 95% CI 0.05-1.13). Warto
wspomnieæ, ¿e w innym badaniu pilota¿owym przepro-
wadzonym w 2000r., które randomizowa³o 16 kobiet
otrzymuj¹cych IVIG lub placebo oprócz heparyny,
aspiryny, IUGR wystêpowa³ rzadziej u kobiet leczonych
IVIG, bez osi¹gniêcia istotnoœci statystycznej. Sugeru-
je to, ¿e IVIG przy wiêkszym koszcie i mniejszej
dostêpnoœci nie powinien byæ stosowany w terapii
pierwszego rzutu. IVIG mo¿e byæ zarezerwowany dla
kobiet z trombocytopeni¹ autoimmunologiczn¹ oraz
nietoleruj¹cych heparyny i prednizonu oraz u kobiet
z SLE (od II trymestru w dawce 400 mg/kg m.c. przez
5 dni w miesi¹cu).

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, IUGR 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 nale¿y unikaæ podczas ci¹¿y, szczególnie
podczas I trymestru, poniewa¿ przechodzi ona przez
³o¿ysko i jest potencjalnie teratogenna. U niektórych
kobiet w ci¹¿y profilaktyka zakrzepicy têtniczej w po-
staci terapii kombinowanej: heparyna i niska dawka
aspiryny mo¿e okazaæ siê nie wystarczaj¹ca. W tych
przypadkach warfaryna mo¿e byæ zalecana, ale poza
okresem organogenezy, z uwagi na dzia³anie teratogenne
np. chondrodysplazja ( >12. tyg. ci¹¿y.), przy œcis³ym
monitoringu INR w celu unikniêcia krwawienia u p³o-
du. Stosowanie warfaryny w II i III trymestrze mo¿e
prowadziæ do uszkodzeñ OUN takich jak: mikrocefa-
lia, atrofia nerwu wzrokowego, opóŸniony rozwój psy-
choruchowy, krwawienia œródmózgowe. Niektórzy ba-
dacze u kobiet w ci¹¿y porównali terapiê LMWH
z warfaryn¹ i nie stwierdzili ró¿nicy w wynikach [23].

Plazmafereza
Wymiana osocza jest rzadko stosowana u kobiet z APS
podczas ci¹¿y i dotychczas nie by³a badana u kobiet
z powik³aniami w ci¹¿y. Sugeruje siê, ¿e plazmafereza
poprzez wczesne usuniêcie aPL mo¿e ograniczyæ ich
niekorzystny wp³yw na trofoblast i zredukowaæ procent
komplikacji po³o¿niczych. Ruffatti i wsp. zapropono-
wali, ¿eby wymiana osocza by³a zarezerwowana jako
leczenie drugiego rzutu u kobiet z APS i w wywiadzie
z incydentem zakrzepowo-zatorowym, które nie odpo-
wiada³y na leczenie konwencjonalne [24]. Wysuniêto
wniosek, ¿e nale¿y rozwa¿yæ profilaktyczn¹ terapiê
przeciwzakrzepow¹, IVIG oraz plazmafarezê u kobiet
w ci¹¿y wysokiego ryzyka z APS.

El-Haieg i wsp. badali wp³yw plazmaferezy z nisk¹
dawk¹ prednizonu (10 mg/24h) na wynik ci¹¿y u 18
kobiet, które nie odpowiedzia³y na heparynê, czy aspi-
rynê. Odsetek ¿ywych urodzeñ by³ zadziwiaj¹co wysoki
(100%) i nie opisano, ani jednego przypadku œmiertel-
nego w okresie noworodkowym zwi¹zanego z wcze-
œniactwem oraz zaobserwowano tylko 11% przypadków
powik³añ w postaci IUGR [25].

POSTĘPOWANIE PRZEDKONCEPCYJNE
I PRZEDPORODOWE
Odpowiednie prowadzenie kobiet z APS i powik³ania-
mi podczas ci¹¿y wymaga porady przedkoncepcyjnej.
Ka¿dy przypadek powinien byæ potraktowany w spo-
sób indywidualny, a kobiety powinny byæ informowa-
ne o ogólnym odsetku ¿ywych urodzeñ (70-80%). Np.
u pacjentek z SLE zaleca siê zajœcie w ci¹¿e najwcze-
œniej po 6 miesi¹cach trwania remisji choroby. LAC jest
najlepszym pojedynczym testem na aPL, który nale¿y
rozwa¿yæ u kobiet zagro¿onych chorob¹ zakrzepowo-
zatorow¹ i powik³aniami podczas ci¹¿y. Wartoœæ dia-
gnostyczna aCL jest obecnie dyskutowana, chocia¿
niedawne doniesienia mówi¹ o znacznej korelacji miê-
dzy aCL, a wczesn¹ lub póŸn¹, powtarzaj¹c¹ siê utrat¹
p³odu [26]. Zbierane s¹ równie¿ dowody na to, ¿e

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 IUGR [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 disease
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
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kobiety, które uzyska³y pozytywny wynik w wiêcej ni¿
jednym teœcie aPL s¹ w grupie zwiêkszonego ryzyka
zachorowalnoœci w czasie ci¹¿y.Wydaje siê, ¿e kombi-
nacja niskiej dawki aspiryny i heparyny s¹ dobrymi
lekami dla kobiet z po³o¿niczym APS bez wczeœniej-
szych incydentów zakrzepowo-zatorowych. Jednak¿e
optymalny terapeutyk nie zosta³ jeszcze okreœlony.

U kobiet z APS i utrat¹ jednego p³odu zaleca siê
kontynuacjê aspiryny i heparyny, lub LMWH, czy te¿
UFH, podczas ca³ej ci¹¿y. Raport Cochrane, który
obejmowa³ grupê 849 kobiet z aPL i obci¹¿onym
wywiadem w kierunku poronienia zaleca³ terapiê
z aspiryn¹ i UFH (u 54% kobiet nast¹pi³o zmniejsze-
nie ryzyka nawracaj¹cych poronieñ) [15]. Kobiety
otrzymuj¹ce heparynê powinny dostawaæ wapno w daw-
ce 1000 mg/24h i witaminê D3 800 IU/24h, w celu
zmniejszenia ryzyka wyst¹pienia osteoporozy. W pod-
grupie kobiet, które maj¹ nisk¹ gêstoœæ mineraln¹ ko-
œci (BMD) nale¿y rozwa¿yæ zahamowanie laktacji,
która ma niekorzystny wp³yw na BMD.

Opieka nad ciê¿arn¹ z APS powinna równie¿ obej-
mowaæ œcis³y nadzór nad matk¹ i p³odem podczas ca³ej
ci¹¿y. Zaleca siê okresow¹ konsultacjê reumatologiczn¹,
co 3-4 tygodnie, zw³aszcza u ciê¿arnych z SLE. Nale-
¿y regularnie kontrolowaæ ciœnienie têtnicze krwi ko-
biety oraz wykonywaæ badania biochemiczne pod k¹-
tem stanu przedrzucawkowego, np. badanie ogólne
moczu, czêste wizyty prenatalne, co 2 tygodnie przed
po³ow¹ ci¹¿y i co tydzieñ w okresie póŸniejszym,
okresowe USG po³o¿nicze w celu oceny wzrastania
p³odu i pomiar objêtoœci p³ynu owodniowego. Powin-
no to byæ zalecane jeœli IUGR i inne cechy niewydol-
noœci ³o¿yska takie jak: ma³owodzie s¹ podejrzewane
i nale¿y kontynuowaæ te badania przynajmniej, co ty-
dzieñ a¿ do rozwi¹zania [18]. Carmona i wsp. u wszyst-
kich ciê¿arnych z SLE wykonywa³ badanie ultrasono-
graficzne w I trymestrze, kolejne w 19-21 tygodniu
ci¹¿y, a nastêpnie powtarza³ badanie co miesi¹c. Ponad-
to przeprowadzi³ badanie ECHO serca p³odu w 17-18.
tygodniu ci¹¿y, które powtórzy³ w 24, i 30, tygodniu.
U pacjentek z przeciwcia³ami antyRo i antyLa badanie
powtarza³ co miesi¹c [27]. Przep³ywy dopplerowskie
w têtnicy macicznej i pêpowinowej wykonane w 20-24.
tyg. ci¹¿y. mog¹ byæ przydatne w prognozowaniu roz-
woju stanu przedrzucawkowego i niewydolnoœci ³o¿y-
ska u kobiet z APS. Le Thi Huong i wsp. stwierdzili,
¿e u 72,2% kobiet ciê¿arnych z nieprawid³owymi prze-
p³ywani dopplerowskimi w II trymestrze rozwinie siê
IUGR, stan przedrzucawkowy oraz wyst¹pi poród
przedwczesny lub obumarcie wewn¹trzmaciczne p³odu
[28]. Wg Clowse i wsp. wyst¹pienie nadciœnienia, trom-
bocytopenii i bia³komoczu ju¿ w I trymestrze ci¹¿y
szczególnie u kobiet z wtórnym APS zwiêksza ryzyko
utraty ci¹¿y [29].

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 IU/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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POSTĘPOWANIE ŚRÓDPORODOWE
Profilaktyka przeciwzakrzepowa mo¿e stanowiæ ryzy-
ko œródporodowe, szczególnie u kobiet wymagaj¹cych
znieczulenia zewn¹trzoponowego, dlatego aby zmniej-
szyæ ryzyko krwawienia w czasie porodu wskazane
by³oby wybiórczo indukowanie poród w 37, tyg. ci¹¿y
i przynajmniej 12h po odstawieniu profilaktycznej
dawki LMWH. Równie¿ na 12 -24h przed ciêciem
cesarskim nale¿y zaprzestaæ podawania heparyny.
Odstêpstwa od tych rekomendacji obejmuj¹ stosowa-
nie terapeutycznej dawki UFH po 37. tygodniu ci¹¿y
pozwalaj¹c na poród samoistny, przy szczegó³owym
monitorowaniu APTT. Aspiryna mo¿e byæ kontynuowa-
na a¿ do porodu. Wielu anestezjologów wymaga odsta-
wienia aspiryny przynajmniej na 3-7 dni przed wyko-
naniem znieczulenia przewodowego [30,31]. Równie¿
kaniula do tego znieczulenia nie powinna byæ usuniêta
w czasie 12h od ostatniego podania heparyny, w³¹czo-
nej ponownie po 3h od jej wyjêcia. U kobiet, u których
wyst¹pi³ zespó³ HELLP zaleca siê przyœpieszony poród
oraz w niektórych przypadkach plazmafarezê.

POSTĘPOWANIE POPORODOWE
Profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie poporodo-
wym u kobiet z APS i z obci¹¿onym wywiadem
w kierunku zakrzepicy jest niezbêdna, gdy¿ jest to okres
wysokiego ryzyka nawrotu zakrzepicy. Zaleca siê wów-
czas zamianê LMWH na warfarynê, co jest bezpieczne
dla matek karmi¹cych, które by³y na doustnym antyko-
agulancie przed koncepcj¹ przy osi¹gniêciu INR=3,0.
Jednak prowadzenie kobiet po porodzie bez zakrzepi-
cy w wywiadzie, u których zdiagnozowano APS ze
wzglêdu na powik³ania po³o¿nicze jest mniej pewne.
Wiêkszoœæ ekspertów zaleca LMWH po urodzeniu,
u wszystkich kobiet z APS oraz u kobiet z bezobjawo-
wym aPL, szczególnie u tych z SLE. Powinna byæ ona
podana do 3h po porodzie. Czas leczenia w Wielkiej
Brytanii waha siê od 3 do 5 dni zw³aszcza w przypad-
ku porodu drog¹ ciêcia cesarskiego, w USA do 6-8
tygodni a w Kanadzie od 8-12 tygodni.

SZCZEGÓLNE PRZYPADKI ZESPOŁU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO
Przypadki oporne
U kobiet z APS niekorzystny wynik ci¹¿y mo¿e pojawiaæ
siê w 20-30% przypadków pomimo leczenia heparyn¹
z lub bez aspiryny. W zwi¹zku z tym czêœæ ekspertów
zaleca w tych sytuacjach klinicznych kortykosteroidy, czy
IVIG oprócz leczenia przeciwzakrzepowego.

Pacjentki z toczniem rumieniowatym uk³adowym
U kobiet z aktywnym SLE, które otrzymuj¹ hydroksy-
chlorochinê nale¿y kontynuowaæ dotychczasowe lecze-
nie równie¿ podczas ci¹¿y. Hydroksychlorochina prze-
chodzi przez ³o¿ysko, ale nie wykazano bezpoœredniej
toksycznoœci dla p³odu. Prowadzenie tych ci¹¿ jest
podobne do APS bez SLE.

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 wed³ug ACOG dotycz¹ce opieki prenatal-
nej i poporodowej dla kobiet z APS:
– u pacjentek z utrat¹ ci¹¿y w wywiadzie po³o¿niczym

heparyny profilaktycznie (podskórnie heparyna ni-
skocz¹steczkowa) i niskie dawki aspiryny. Terapia
jest wstrzymana w czasie porodu i kontynuowana po-
nownie po porodzie przez 6-12 tygodni;

– profilaktykê przeciwzakrzepow¹ dla pacjentek bez
lub z obci¹¿onym wywiadem w kierunku zakrzepi-
cy naczyniowej;

– Warfaryna (Coumadin) jest przeciwwskazana w ci¹-
¿y;

– pacjentki z histori¹ zakrzepicy otrzymuj¹ dawki he-
paryny podczas ci¹¿y, leczenie przeciwzakrzepowe
d³ugoterminowe jest potem kontynuowane w okre-
sie poporodowym;

– kortykosteroidy nie okaza³y siê skuteczne dla osób
z APS pierwotnym i wywo³uj¹ zwiêkszony poziom
zachorowalnoœci matek i wczeœniaków;

– kobiety karmi¹ce mog¹ stosowaæ heparynê i warfa-
rynê.

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.



67Zespó³ antyfosfolipidowy w przebiegu ci¹¿y

GinPolMedProject 2 (20) 2011

Piśmiennictwo / References:

1. Derksen R, Khamashta M, Branch D et al. Manage-
ment of the obstetric antiphospholipid syndrome. Arth-
ritis Rheum 2004;50:1028-39.

2. Quenby S, Mountfield S, Cartwright J et al. Antipho-
spholipid antibodies prevent extravillous trophoblast dif-
ferentiation. Fertil Steril 2005;83:691-8.

3. Xu C, Mao D, Holers V et al. A critical role for murine
complement regulator in fetomaternal tolerance. Scien-
ce 2000;287:498-501.

4. Salmon J, Gilardi G. Antiphospholipid antibodies and
pregnancy loss: a disorder of inflammation. J Reprod
Immunol 2008;77:51-6.

5. Di Simone N, Meroni P, D’ Asta M et al. Pathogenic
role of anti-beta2-glycoprotein I antibodies on human
placenta: functional effects related to implantation and
roles of heparin. Hum Reprod 2007;13:189-96.

6. Oshiro B, Silver R, Scott J et al. Antiphospholipid an-
tibodies and fetal death. Obstet Gynecol 1996;87:489-
93.

7. Clark E, Silver R, Branch D et al. Do antiphospho-
lipid antibodies cause pre-eclampsja and HELLP syndro-
me? Curr Reumathol Rep 2007;9:219-25.

8. Branch, D, Silver R, Blackwell J et al. Outcome of
treated pregnancies in women with antiphospholipid
syndrome: an update of the Utah experience. Obstet
Gynecol 1992;80:614-20.

9. Le Thi Thuong D, Tieulie N, Costedoat N et al. The
HELLP syndrome in the  antiphospholipid syndrome:
retrospective study of 16 cases in 15 women. Ann Rheum
Dis 2005;64:273-8.

10. Rasmussen A, Ravn P. High frequency of congenital
thrombophilia in women with pathological pregnacies?
Acta Obstet Gynecol Scant 2004;83:808-17.

11. Branch D, Andres R, Digre K et al. The association
of antiphospholipid antibodies with severe pre-eclamsia.
Obstet Gynecol 1989;73:541-5.

12. Lee R, Brown M, Branch D et al. Anticardiolipin and
anti-beta-2-glycoprotein-I antibodies in pre-eclampsia.
Obstet Gynecol 2003;102:294-300.

13. Ruis-Irastorza G, Khamastha M. Antiphospholipid
syndrome in pregnancy. Rheum Dis Clin North Am
2007;33:287-97.

14. Dentali F, Crowther M. Acquired thrombophilia during
pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am 2006;33:375-
88.

15. Tulppala M, Marttunen M, Soderstrom-Anttila V et
al. Low-dose aspirin in prevention of miscarriage in
women with unexplained or autoimmune related recur-
rent miscarriage: effect on prostacyclin and thromboxa-
ne A2 production. Hum Reprod 1997;12:1567-72.

16. Empson M., Lassere M, Craig J. Prevention of recur-
rent miscarriage for women with antiphospholipid an-
tibody or lupus anticoagulant. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2005;Issue 2. Art. No.:CD002859.

17. Werler M, Sheehan J, Mitchell A et al. Maternal me-
dication use and risks of gastroschisis and small inte-
stinal atresia. Am J Epidemiol 2002;155:26-31.

18. Empson M, Lassere M, Craig J et al. Recurrent pre-
gnancy loss with  antiphospholipid antibody: a systema-
tic review of therapeutic trials. Obstet Gynecol
2002;99:135-44.

19. Branch D, Khamashta M. Antiphospholipid syndrome:
obsteric diagnosis management, and controversies.
Obstet Gynecol 2003;101:1333-44.

20. Petri M, Qasi U. Management of antiphospholipid
syndrom in pregnancy. Rheum Dis Clin North Am
2006;32:591-607.

21. Walenga J, Jeske W, Prechel M et al. Decreased pre-
valence of heparin-induced thrombocytopenia with low-
molecular-weight heparin and related drugs. Semin
Thromb Hemost 2004;30:69-80.

22. Triolo G, Ferrante A, Ciccia F et al. Randomized study
of subcutaneus low molecular weight heparin plus aspi-
rin versus intravenous immunoglobulin in the treatment
of recurrental fetal loss associated with antiphospholi-
pid antibodies. Arthtritis Rheum 2003;48:728-31.

23. Pauzner R, Dulitzki M, Langevitz P et al. Low mo-
lecular weight heparin and warfarin in the treatment of
patients with antiphospholipid syndrome during pre-
gnancy. Thromb Heamost 2001;86:1379-84.

24. Ruffati A, Marson P, Pengo V et al. Plasma exchange
in the management of high risk pregnant patients with
primary antiphospholipid syndrome. Autoimmunity Rev
2007;6:196-202.

25. El-Haieg D, Zanati M, El-Foual F et al. Plasmaphere-
sis and pregnancy outcome in patients with antiphospho-
lipid syndrome. In J Gynaecol Obstet 2007;99:236-41.

26. Opatrny L, David M, Kahn S et al. Association be-
etwen antiphospholipid antibodies and recurrent fetal
loss in women without autoimmune disease: a metaana-
lysis. J Rheumatol 2006;33:2214-21.

27. Carmona F, Font J, Cervera R et al. Obstretical
outcome of pregnancy in patients with systemic lupus
erythematosus. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
1999;2:137-42.

28. Le Thi Huong D, Wechsler B, Vauthier-Brouzes D et
al. The second trimester Doppler ultrasound examina-
tion is the best predictor of late pregnancy outcome in
systemic lupus erythematosus and/or the antiphospho-
lipid syndrome. Rheumatology 2006;45:332-8.

29. Clowse M, Magder L, Witter F et al. Early risk fac-
tors for pregnancy loss in lupus. Obstet Gynaecol
2006;107:293-9.

30. Heimrath J, Grzeœ B. Zespó³ antyfosfolipidowy we
wspó³czesnym po³o¿nictwie. GinPolMedProject 2008; 1
(7):45-56

31. Wetzl R. Anaesthesiological aspects of pregnancy in pa-
tients with rheumatic disease. Lupus. 2004;13:699-702.


