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Streszczenie

Autoimmunologiczny zespot zaburzen rozrodu (Reproductiv Autoimmune Failure Syndrom)
nalezy do stosunkowo nowej terminologii. Podstawa jego rozpoznania jest stwierdzenie cho-
roby autommunologicznej w stadium subklinicznym tzn. obecno$ci autoprzeciwciat u kobiet
z powtarzajaca si¢ utrata ciazy ( Recurrent Pregnancy Loss — RPL ) bez wyraznych wyktad-
nikéw choroby z autoagres;ji.

Zaburzenia autoimmunologiczne stanowia przyczyng okoto 5-20% wszystkich poronien nawy-
kowych i ich diagnostyka opiera si¢ glownie na stwierdzeniu obecnosci przeciwcial we krwi
pacjentek. Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrom — APS) jest niezapalna, ukta-
dowa chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmunologicznym, ktérego cecha laboratoryjna jest
obecno$¢ we krwi przeciwciat antyfosfolipidowych klasy IgG lub IgM, a czasem IgA, sposrod
ktorych najwigksze znaczenie kliniczne maja antykoagulant toczniowy (lapus anticoagulant —
LA), przeciwciata antykardiolipinowe ( anticardiolipin antibodies — ACL) i przeciwciata prze-
ciwko B2 glikoproteinie I (anty — 82 — GPI).

Cecha kliniczna zespotu antyfosfolipidowego u kobiet w okresie reprodukcyjnym sa powtarza-
jace sig utraty ciaz, powiklania zatorowo — zakrzepowe i matoptytkowos¢. Przypuszczalnie APL
sq przyczyna niewielkiego odsetka zaburzen naturalnego zaptodnienia i zaptodnienia in vitro. APS
stwierdzany u cigzarnej wiaze si¢ z wystgpowaniem powaznych powiktan potozniczych, do
ktorych naleza min. stan przedrzucawkowy o cigzkim przebiegu, niewydolnos¢ tozyska, ograni-
czenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu, zagrazajaca zamartwica ptodu i porod przedwezesny
z przyczyn jatrogennych. Z wystgpowaniem tych przeciwcial powiazane sq liczne powiklania w
potogu, jak zatory mozgowe, ptucne, zawaly serca, choroby hemolityczne, amnezja oraz przej-
Sciowa jednooczna $lepota. Terapia z zastosowaniem heparyny z matymi dawkami kwasu ace-
tylosalicylowego w znacznym procencie zapobiega poronieniom u kobiet z APS.

Zespot antyfosfolipidowy wymaga dalszych badan w celu standaryzacji testow 1 wyjasnienia
etiologii i patogenezy.

Stowa Kkluczowe: zespot antyfosfolipidowy, przeciwciata antyfosfolipidowe.

Summary

The Reproductive Autoimmune Failure Syndrome belongs to relatively recent terminology. The
basis for its diagnosing is finding an autoimmune disease in subclinical stage, i.e. the presence
of autoantibodies in women with recurrent pregnancy loss (RPL) without any distinct indica-
tors of an autoaggressive disease.

Autoimmune disturbances are the cause of about 5 — 20% of all habitual abortions; their dia-
gnostics bases on detecting the presence of antibodies in the patients’ blood. The antiphospho-



U6

J. HEIMRATH, B. GRZES

lipid syndrome (APS) is a non-inflammatory, systemic disease of connective tissue on auto-
immune basis, with such laboratory characteristics as the presence in blood of antiphospholi-
pid antibodies of IgG or IgM, and sometimes of IgA class, among which the most important
clinically are: lupus anticoagulant (LA), anticardiolipin antibodies (ACL), and anti-B32-GPI
antibodies.

The clinical characteristic of the antiphospholipid syndrome in women of reproductive age
includes recurrent miscarriages, embolic and thrombotic complications, and thrombocytopenia.
Presumably, antiphospholipid antibodies (APL) are the cause of a slight percentage of the
disturbances of natural and in vitro fertilization. APS diagnosed in a pregnant woman involves
serious obstetrical complications, such as severe pre-eclamptic state, placental insufficiency,
restriction of intrauterine fetal growth, imminent fetal asphyxia and premature birth for iatro-
genic reasons. The presence of these antibodies underlies numerous puerperal complications,
such as cerebral and pulmonary embolism, cardiac infarct, haemolytic diseases, amnesia, and
transient monocular blindness. Heparin therapy with small doses of acetylsalicylic acid prevents
to a large extent miscarriages in women with APS.

Further studies of the antiphospholipid syndrome are required in order to standardize tests and

to explain its etiology and pathogenesis.
Key words: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies.

Autoimmunologiczny zesp6t zaburzen rozrodu (Repro-
ductiv Autoimmune Failure Syndrom) nalezy do stosun-
kowo nowej terminologii. Podstawa jego rozpoznania
jest stwierdzenie choroby autoimmunologicznej w sta-
dium subklinicznym tzn. obecno$ci autoprzeciwcial
u kobiet z powtarzajaca sig utrata cigzy (Recurrent Pre-
gnancy Loss — RPL) bez wyraznych wyktadnikow
choroby z autoagres;ji.

Poronieniem nawykowym okre§la si¢ utratg 3 lub
wigcej nastgpujacych po sobie cigz w tym samym
zwiazku partnerskim. Sa one przyczyna braku potom-
stwa u okoto 1% zwiazkéw partnerskich. Wdrozenie
diagnostyki i leczenia kobiety, ktora poronita 3 kolej-
ne ciaze, w tym samym zwiazku stanowi znaczacy
problem dla lekarzy specjalistow i tylko w 60% przy-
padkéw skutkuje donoszeniem ciazy i urodzeniem
zdrowego dziecka [1]. Badania nad immunologia roz-
rodu postepuja od roku 1954, kiedy po raz pierwszy
opisano wystgpowanie autoprzeciwcial u kobiety
z siedmioma poronieniami w wywiadzie [2].

Rosnace zainteresowanie problemem doprowadzi-
to do wyizolowania konkretnych autoprzeciwciat, ma-
jacych najwigksze znaczenie w etiologii poronien na-
wykowych. Na tym polu nieocenione staty si¢ badania
Grahama Hughesa, ktory potwierdzil zwiazek migdzy
wystgpowaniem przeciwcial antyfosfolipidowych (an-
tiphospholipid antibodies APL), a powtarzajaca si¢
utrata ciazy [3]. Zaangazowanie licznych specjalistow
z r6znych dziedzin medycyny w latach 80. zaowoco-
wato ustaleniem przez Harrisa i wsp. pierwszych kli-
nicznych kryteriéw nowo powstatego zespotu antyfos-
folipidowego (antiphospholipid syndrom — APS) [4].
Dzisiaj nikt juz nie kwestionuje istnienia $cistego po-
wigzania pomigdzy powtarzajaca si¢ utrata ciazy
a autoprzeciwciatami antyfosfolipidowymi, ktore jak si¢
wydaje posiadaja znacznie szersze znaczenie dla powo-
dzenia rozrodu, bowiem stwierdzono ich negatywny

The Reproductive Autoimmune Failure Syndrome
belongs to relatively recent terminology. The basis
for its diagnosing is finding an autoimmune disease
in subclinical stage, i.e. the presence of autoantibod-
ies in women with recurrent pregnancy loss (RPL)
without any distinct indicators of an autoaggressive
disease.

Habitual abortion is the loss of 3 or more consec-
utive pregnancies from the same partner. It is the
cause of childlessness of about 1% of couples. Im-
plementing diagnosis and therapy of a woman who
has miscarried 3 consecutive pregnancies is a signif-
icant problem for medical specialists and only in 60%
of cases does it result in carrying to term and bear-
ing a healthy child [1]. Studies in reproductive im-
munology have been advancing since 1954, when the
presence of autoantibodies in a woman with a his-
tory of seven miscarriages was reported for the first
time [2].

A growing interest in the problem has resulted in
isolating specific autoantibodies which play the big-
gest role in the etiology of habitual abortions. Graham
Hughes, the author of invaluable studies in this field,
confirmed the relation between the presence of an-
tiphospholipid antibodies (APL) and recurrent miscar-
riages [3]. The engagement of numerous specialists of
various medical areas in the eighties resulted in de-
termining by Harris et al. the first clinical criteria of
the newly defined antiphospholipid syndrome (APS)
[4]. Nowadays no one calls in question the close link
between recurrent miscarriages and antiphospholipid
autoantibodies, which, it seems, have a much wider
effect on the success of reproduction, as their nega-
tive influence has been discovered in infertility of un-
known etiology, in recurrent failures of extracorpore-
al fertilization, and in numerous obstetrical complica-
tions.

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO



Zespot antyfosfolipidowy we wspotczesnym potoznictwie

udzial w nieptodnos$ci o niewyjasnionej etiologii, wie-
lokrotnych niepowodzeniach zaptodnienia pozaustrojo-
wego oraz w licznych powiktaniach potozniczych.

CZYM JEST ZESPOt ANTYFOSFOLIPIDOWY?

Przy ciagle nieznanej etiologii i nie do konca wyjasnio-
nej patogenezie APS w dalszym ciagu budzi zaintere-
sowanie coraz liczniejszych specjalno$ci.

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syn-
drom — APS) jest niezapalna, uktadowa choroba tkan-
ki tacznej o podlozu autoimmunologicznym, ktérego
cecha laboratoryjna jest obecno$¢ we krwi przeciwciat
antyfosfolipidowych klasy IgG lub IgM, a czasem IgA,
sposrod ktorych najwigksze znaczenie kliniczne maja
antykoagulant toczniowy (lapus anticoagulant — LA),
przeciwciata antykardiolipinowe (anticardiolipin antibo-
dies — ACL) i przeciwciala przeciwko B2 glikoprote-
inie I (anty — 32 — GPI). Przeciwciata antyfosfolipido-
we (APL) sa skierowane przeciwko ujemnie natadowa-
nym fosfolipidom powierzchni bton komodrkowych.
Pojawiaja si¢ przejsciowo w infekcjach i stanach zapal-
nych zwiazanych z uszkodzeniem lub aktywacja $rod-
btonka naczyn oraz pod wpltywem dziatania niektorych
lekow [5]. Dziataja prozakrzepowo, wiazac si¢ z fos-
folipidami bton komoérkowych, ktoére uczestnicza
w procesie krzepnigcia krwi.

Wykazano, ze przeciwciata antyfosfolipidowe odpo-
wiedzialne za powstanie objawow APS, wiaza sie
z antygenami za posrednictwem biatkowego kofaktora
— -2 glikoproteiny I [6,7]. Dzi$ uwaza sig, ze wlasnie
obecnos¢ tego kofaktora warunkuje prozakrzepowe
dzialanie przeciwciat antyfosfolipidowych. To tlumaczy,
dlaczego niekiedy obserwuje si¢ odmiang APS, w kto-
rej nie wykrywa si¢ ani przeciwciat antykardiolipino-
wych, ani LA, za to stwierdza si¢ obecnos¢ przeciw-
ciat przeciwko B-2 glikoproteinie 1. Taka postac APS
nosi nazwe seronegatywnego zespotu antyfosfolipido-
wego. Przeciwciala te sa w rzeczywistosci skierowane
nie przeciwko fosfolipidom, lecz przeciwko domenie
pierwszej 82-GPI, stad najsilniejszy zwiazek z zakrze-
pica wykazuje antykoagulant toczniowy zalezny od B2-
GPI oraz przeciwciala anty-B2-GPI [8].

Rok 2006 rozpoczat si¢ od ogloszenia przez Sho-
enfelda i wsp. wynikéw badan majacych udowodnic,
ze w etiopatogenezie zespotu antyfosfolipidowego
(APS) biora udziat drobnoustroje. Postuluje si¢ role
czynnikéw infekcyjnych bakteryjnych i wiruso-
wych, ktérych czasteczki bialkowe przypominaja
pewne domeny (2 GP I na zasadzie mimikry
molekularnej. Przeprowadzono eksperymenty ze
sztucznie zsyntetyzowanymi peptydami GDKV — se-
kwencja biatkowa homologiczna z miejscem wiaza-
cym fosfolipidy czasteczki 32 GPI oraz peptydem
wirusowym TIFI — homologiczna z sekwencja czgsci
wirusa cytomegalii CMV, uzyskujac indukcje produk-
cji APL (ang. antiprotrombin antibodies) o wtasciwo-
$ciach patogennych [9].
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WHAT IS THE ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME?

With its still unknown etiology and not quite explained
pathogenesis, APS continues to evoke interest of more
and more specialists of various fields.

The antiphospholipid syndrome (APS) is a non-
inflammatory, systemic disease of connective tissue on
autoimmune basis, with such laboratory characteristics
as the presence in blood of antiphospholipid antibod-
ies of IgG or IgM, and sometimes of IgA class, among
which the most important clinically are: lupus antico-
agulant (LA), anticardiolipin antibodies (ACL), and
anti-B2-GPI antibodies. The antiphospholipid antibod-
ies are directed against the negatively charged phospho-
lipids of the cell membrane surface. They occur tem-
porarily in infections and inflammatory conditions
involving damage or activation of the endothelium of
vessels, as well as due to the action of certain drugs [5].
They exert prothrombotic action, binding the phospho-
lipids of cell membranes which take part in blood clot-
ting.

It has been revealed that the antiphospholipid an-
tibodies responsible for APS symptoms bind to antigens
by means of a protein cofactor — -2 glicoprotein I [6,7].
This cofactor is considered nowadays to underlie the
prothrombotic activity of antiphospholipid antibodies.
This explains why a variety of APS is sometimes
observed where neither anticardiolipin antibodies nor
LA are found but antibodies against -2 glicoprotein
I are present instead. This variety of APS is called se-
ronegative antiphospholipid syndrome. The antibodies
are in fact directed not against the phospholipids but
against the first domain of B2-GPI, therefore it is the
lupus anticoagulant dependent on 32-GPI and the anti-
32-GPI antibodies that demonstrates the strongest link
with thrombosis [8].

The year 2006 began with the publication of Shoe-
nfeld’s et al. research results which were to prove that
micro-organisms are active in etiopathogenesis of the
antiphospholipid syndrome (APS). A role of bacterial
and viral infection factors is presumed, their protein
molecules resembling certain domains of 32-GPI on
the principle of molecular mimicry. Experiments have
been conducted with artificially synthesized GDKV
peptides — a protein sequence homologous with the
binding site for phospholipids of a 32-GPI molecule,
and with viral TIFI peptide — homologous with the
sequence of a portion of cytomegaly virus (CMV),
resulting in inducing the production of antiprothrombin
antibodies with pathogenic properties [9].
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Cecha kliniczna zespolu antyfosfolipidowego
u kobiet w okresie reprodukcyjnym sa powtarzajace si¢
utraty cigz, powiklania zatorowo — zakrzepowe i ma-
loptytkowos¢. Ryzyko utraty ciazy jest wprost propor-
cjonalne do miana przeciwciat antyfosfolipidowych,
a wystapienie niepomys$lnego zejscia poprzednich ciaz
stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka utraty ptodu.
Przypuszczalnie APL sa przyczyna niewielkiego odset-
ka zaburzen naturalnego zaptodnienia i zaplodnienia in
vitro [10].

APS stwierdzany u ci¢zarnej wigze si¢ z wyste-
powaniem powaznych powiklan polozniczych, do
ktérych naleza min. stan przedrzucawkowy o cigz-
kim przebiegu, niewydolno$é tozyska, ograniczenie
wewnatrzmacicznego wzrastania plodu, zagrazaja-
ca zamartwica plodu i poréd przedwczesny z przy-
czyn jatrogennych. Z wystepowaniem tych przeciw-
cial powiazane sa liczne powiktania w potogu jak zatory
moézgowe, phlucne, zawaly serca, choroby hemolitycz-
ne, amnezja oraz przejSciowa jednooczna $lepota.

PATOGENEZA ZESPOtU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

To, czy przeciwciala antyfosfolipidowe same w sobie
sa przyczyna powiktan potozniczych ciagle jest przed-
miotem dyskusji. Antygeny, przeciwko ktérym skiero-
wane sa przeciwciala antyfosfolipidowe in vivo pozo-
staja nieznane. Wymieniane ujemnie naladowane fos-
folipidy nie wystepuja bowiem na powierzchni prawi-
dlowych komorek, a przeciwciata antyfosfolipidowe nie
reaguja in vitro z nieuszkodzonymi komoérkami. Prze-
ciwciata antyfosfolipidowe wiaza si¢ z blonami zmie-
nionych komérek na przyktad uszkodzonego $rodbton-
ka, aktywowanych ptytek krwi lub komoérek w fazie
apoptozy, dla ktorych typowa jest utrata prawidlowe;j
symetrii blony komoérkowej z czym wiaze si¢ ekspre-
sja anionowych fosfolipidéw na powierzchni [11].

W okresie ciazy pojawiaja si¢ szczegdlnie sprzy-
jajace warunki do ekspozycji antygendéw fosfolipido-
wych na powierzchni bton komérkowych syncytiotro-
foblastu i cytotrofoblastu, tym samym udostepniajac
je dla APL bedacych w surowicy krwi. W tym okre-
sie ekspozycja antygendow fosfolipidowych jest spo-
wodowana nasilonymi procesami powstawania pota-
czen migdzyblonowych zachodzacych w okresie po-
wstawania i rozwoju lozyska oraz réznicowania si¢
trofoblastu (cytotrofoblast kosmkowy zostaje przyta-
czony do rozwijajacego si¢ syncytium w miejscu sty-
ku tkanek matczynych i ptodowych, nacieka doczesna,
zastgpuje srédblonek i migsniowke tetnic spiralnych
macicy oraz tgtnic doczesnowo-tozyskowych).
W przypadku potaczenia APL z antygenami fosfolipi-
dowymi dochodzi do wielu zaburzen funkcji trofobla-
stu, co moze by¢ przyczyna poronienia ciazy we wcze-
snym stadium jej trwania. Przeciwciata APL powodu-
ja zahamowanie laczenia si¢ miedzykomorkowego, co
w rezultacie doprowadza do wytworzenia si¢ nieprawi-
dlowego 1 niepelnowartosciowego tozyska oraz zabu-
rza transport przeztozyskowy [12].
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The clinical characteristics of the antiphospho-
lipid syndrome in women of reproductive age include
recurrent miscarriages, embolic and thrombotic compli-
cations, and thrombocytopenia. The risk of abortion is
directly proportional to the titre of antiphospholipid
antibodies, with former losses of pregnancy being the
main factor in the miscarriage risk prediction. Suppos-
edly, the APL antibodies are responsible for a small
percentage of disturbances in natural and in vitro fer-
tilization [10].

APS diagnosed in a pregnant woman involves
serious obstetrical complications, such as severe pre-
eclamptic state, placental insufficiency, restriction of
intrauterine fetal growth, imminent fetal asphyxia
and premature birth for iatrogenic reasons. The
presence of these antibodies underlies numerous puer-
peral complications, such as cerebral and pulmonary
embolism, cardiac infarct, haemolytic diseases, amne-
sia, and transient monocular blindness.

PATHOGENESIS OF THE ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME

It is still under discussion whether antiphospholipid
antibodies are in themselves the cause of complications.
The antigens against which the antiphospholipid anti-
bodies are directed in vivo are still unknown. The
negatively charged phospholipids mentioned earlier do
not occur on the surface of normal cells, and antiphos-
pholipid antibodies do not react with undamaged cells
in vitro. Antiphospholipid antibodies bind to the mem-
branes of altered cells e.g. of damaged endothelium,
activated thrombocytes, or cells in the stage of apop-
tosis, typically characterized by loss of regular mem-
brane symmetry, which leads to the expression of anion
phospholipids on their surface [11].

In pregnancy there are particularly favourable con-
ditions for the exposition of phospholipid antigens on
the surface of cell membranes of syncytiotrophoblast
and cytotrophoblast, which makes the surfaces acces-
sible for the APL antibodies present in blood serum. At
that time, the exposition of phospholipid antigens is
caused by intensive processes of intermembranous
junctions, taking place in the period of placenta forma-
tion and development and of trophoblast differentiation
(a villiform cytotrophoblast joins the developing syn-
cytium at the site of contact of maternal and fetal tis-
sues, it infiltrates decidua, replaces the endothelium and
the muscular coat of uterine spiral arteries and decid-
ual-placental arteries). If the APL antibodies bind to
phospholipid antigens, many functional disorders of the
trophoblast occur, which may cause a miscarriage in the
early stage of pregnancy. The APL antibodies inhibit
intercellular junctions, which in consequence results in
forming an abnormal and deficient placenta and in
disturbing transplacental transport [12].

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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Prawdopodobnie taki mechanizm odpowiada za
pojawienie si¢ takze innych powiktan polozniczych,
a zwlaszcza wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu ptodu. Z powodu APL zaburzona jest rowniez in-
wazja syncytiotrofoblastu do doczesnej i cytotrofobla-
stu do tetnic spiralnych macicy, czego konsekwencja
jest niewystarczajace zagniezdzenie jaja ptodowego
oraz brak zastapienia przez cytotrofoblast blony mig-
$niowej i $rodblonka naczyh w tgtnicach spiralnych
macicy.

Przeciwciata APL uposledzaja rdwniez produkcje
hormonow tozyskowych (zwlaszcza gonadotropiny
tozyskowej) poprzez hamowanie przekazu komorkowe-
go. Jednak opisuje sig¢ nie tylko wyzej wymienione
niekorzystne oddziatywania APL na trofoblast, lecz
bierze si¢ pod uwage réwniez bardzo niekorzystne
dziatanie prokoagulacyjne tych przeciwciat w okresie
ciazy. W przypadku niepomyslnego dla rodzicow ukon-
czenia ciazy i obecnosci APL zaobserwowano wasku-
lopatig¢ naczyn doczesnowych z jednoczesna obecnoscia
wewnatrznaczyniowych ztogow IgG i fibryny, oraz
zakrzepy i zawaly lozyska. Przypuszcza sig, ze zabu-
rzenia te powoduja postepujaca niewydolno$¢ tozyska,
co w konsekwencji prowadzi do hipotrofii ptodu, a w
najgorszym wypadku do wewnatrzmacicznego obumar-
cia ptodu.

Eksperymentalne dowody na to iz w schorzeniach
zwiazanych z wystgpowaniem przeciwciat antyfosfoli-
pinowych, takich jak — stan przedrzucawkowy i we-
wnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu, stwier-
dzono w tozysku zwigkszone wytwarzanie niektorych
substancji np. trombosanu [12].

Trudno dzi$ jednoznacznie okreslié, czy te zmiany
spowodowane sa zakrzepica wystgpujaca w trakcie
rozwoju krazenia matczyno — tozyskowego, czy tez sa
wynikiem uposledzenia wytwarzania hormonow i sub-
stancji tozyskowych.

NOWE KRYTERIA ZESPOtU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO (Sorrento 2006)

Przypuszczalnie zesp6t antyfosfolipidowy moze by¢
przyczyna okoto 5-20% poronien nawykowych [1].
Wyodrgbnienie réoznych podgrup wérod chorych z ze-
spotem antyfosfolipidowym, z ktérych kazda cechuja
odmienne objawy kliniczne i wskazniki laboratoryjne,
jak i zastosowanie skutecznej terapii ciagle wzbudza
wiele kontrowersji.

Kryteria zespotu antyposfolipidowego ulegaja cia-
gltym modyfikacjom. Aktualnie obowiazuja opracowa-
ne zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach
zmodyfikowane kryteria APS uzgodnione podczas
odbywajacego si¢ w 2004 roku w Sydney Internatio-
nal Antiphospholipid Symposium [13].

Podwazono wowczas stusznos¢ okreslen pierwotny
i wtorny zespot antyfosfolipidowy, proponujac okresle-
nie wspotistnienie zespotu z innymi schorzeniami,
z chorobami tkanki tacznej, toczniem uktadowym,
z nowotworami zto$liwymi i zakazeniami — kila, bore-
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Presumably, this mechanism is responsible for oth-
er obstetrical complications as well, especially for the
intrauterine fetal growth restriction. Because of the APL
antibodies, the invasion of syncytiotrophoblast into the
decidua and of cytotrophoblast into the spiral uterine
arteries is disturbed, which leads to insufficient ovum
implantation and to the lack of replacement of muscu-
lar coat and vessel endothelium in the spiral uterine
arteries by the cytotrophoblast .

The APL antibodies also impair the production of
placental hormones (especially chorionic gonadotro-
phin) through blocking intercellular transmission. In
addition to the described negative effects of the APL
antibodies on the trophoblast, their highly destructive
procoagulational activity in pregnancy is taken into
account as well. In case of a lost pregnancy and pres-
ence of the APL antibodies, vaskulopathy of decidual
vessels was reported, accompanied by intravascular
deposits of IgG and fibrin, as well as thrombi and
placental infarcts. These disturbances are supposed to
cause progressive placental insufficiency, which in
consequence leads to fetal hypotrophia and, in the worst
case, to intrauterine fetal necrobiosis.

There is experimental evidence that in pathological
states associated with the presence of antiphospholipin
antibodies — such as pre-eclamptic state and intrauter-
ine fetal growth restriction — increased production of
certain substances, e.g. thrombosan, was detected in the
placenta [12].

It is difficult to determine whether these changes are
caused by thrombosis occurring in the course of the
development of maternal-placental circulation or wheth-
er they result from the impaired production of hormones
and placental substances.

NEW CRITERIA OF THE ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME (Sorrento 2006)

Presumably, the antiphospholipid syndrome can be
responsible for about 5 — 20 % of habitual abortions [1].
The question of identifying different subgroups among
patients with the antiphospholipid syndrome, character-
ized by different clinical symptoms and laboratory
indices, as well as of applying effective therapy, still
arouses many controversies.

The criteria of the antiphospholipid syndrome are
constantly modified. At present, the valid criteria are
those modified according to the principles of eviden-
tial medicine, adopted at the International Antiphospho-
lipid Symposium in Sydney in 2004 [13].

The terms primary and secondary antiphospholip-
id syndrome were then discredited and it was suggest-
ed that the syndrome should be determined as coexist-
ing with other pathological states, deseases of connec-
tive tissue, systemic lupus, malignant neoplasms, and
infections: syphilis, borreliosis, tuberculosis, malaria,
AIDS, varicella, rubella, viral hepatitis B and C.
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lioza, gruzlica, malaria, AIDS, ospa wietrzna, rozycz-
ka, wirusowym zapaleniem watroby typu B i C.

Najnowsze modyfikacje pochodza z grudnia 2006
uzgodnione podczas V Migdzynarodowego Kongresu
nt. Autoimmunizacji w Sorrento [14]. Wedlug nowej
nomenklatury wyrézniamy kryteria kliniczne i labo-
ratoryjne. Zespol antyfosfolipidowy rozpoznajemy,
gdy spelnione jest przynajmniej jedno z kryteriow
klinicznych i jedno z laboratoryjnych.

Nalezy unika¢ klasyfikowania chorego, jako cierpia-
cego na zespot antyfosfolipidowy, jesli pomigdzy ob-
jawem klinicznym, a dodatnim wynikiem testu labora-
toryjnego uptyngto mniej niz 12 tygodni lub wigcej niz
5 lat. Sugeruje si¢ klasyfikowanie chorych zaleznie
od wynikéw oznaczen laboratoryjnych do nastepu-
jacych podgrup:

I - wynik wigcej niz jednego oznaczenia dodatni

(w jakiejkolwiek kombinacji),

IIa — obecny jedynie antykoagulant toczniowy,
IIb — obecne jedynie przeciwciata antykardiolipinowe,
IIc — obecnie jedynie przeciwciata przeciwko B2-gliko-

proteinie I.

Kryteria nie obejmuja zakrzepicy zyt powierzchow-
nych.

Tab. 1. Kryteria zespotu antyfosfolipidowego (modyfikacja Sorren-
to z 2006r) [14]
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The latest modifications were agreed upon in De-
cember 2006, at the Fifth International Congress on
Autoimmunity in Sorrento [14]. In the new nomencla-
ture, clinical and laboratory criteria have been es-
tablished. The antiphospholipid syndrome is diag-
nosed when at least one of the clinical criteria and
one of the laboratory criteria is fulfilled.

Classifying a patient as suffering from the antiphos-
pholipid syndrome should be avoided if the interval
between a clinical symptom and a positive result of
a laboratory test is shorter than 12 weeks or longer than
5 years. It is suggested that patients should be clas-
sified according to the results of laboratory assays
into the following subgroups:

I — more than one assay with positive result (in any
combination),

IIa — only lupus coagulant present,

IIb — only anticardiolipin antibodies present,

IIc — only B2-glicoprotein I antibodies present.

The criteria do not include thrombosis of surface
veins.

Tab. 1. Criteria of the antiphospholipid syndrome (modification -
Sorrento 2006) [14]

Kryteria kliniczne

Clinical criteria

1. Objawy zakrzepicy w naczyniach tgtniczych, zylnych, wio-
sowatych w obrgbie tkanki lub narzadu potwierdzone obiek-
tywnymi metodami.

Nie zaliczono do kryteriow zakrzepicy zyt powierzchow-
nych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepo-
wym nie moga towarzyszy¢ cechy zapalenia $ciany naczyn.

1. Symptoms of thrombosis in arterial, venous and capillary
vessels within a tissue or an organ, confirmed with objec-
tive methods. Thrombosis of surface veins is not included.
In the histopathologic image the thrombotic changes can-
not be accompanied by symptoms of vessel wall inflamma-
tion.

2. Niepowodzenia potoznicze

» Jeden lub wigcej przypadkow obumarcia ptodu morfo-
logicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie
w okresie od 10 Hbd (prawidtowa budowa potwierdzo-
na badaniem usg lub bezposrednim) i/lub

 Jedno lub wigcej przedwezesnych urodzen prawidtowe-
go noworodka przed 34 Hbd z powodu rzucawki, cigz-
kiego stanu przedrzucawkowego lub uznanych cech nie-
wydolnosci tozyska i/lub

» Trzy lub wigcej kolejnych poronien samoistnych < 10
Hbd gdy wykluczono ich przyczyny zwiazane ze zmia-
nami anatomicznymi lub zaburzeniami hormonalnymi
u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicow.

2. Obstetrical failures

* one or more cases of necrobiosis of a morfologically nor-
mal fetus for unknown reason in the period from week
10 of pregnancy (normal build confirmed by ultrasono-
graphic or direct examination) and/or
one or more premature births of a normal newborn be-
fore week 34, due to eclampsia, severe pre-eclamptic state
or recognized symptoms of placental insufficiency and/
or
three or more consecutive spontaneous abortions < week
10, where causes associated with anatomical alterations
or hormonal disorders in the mother as well as chromo-
somal disorders in both parents have been excluded.

Kryteria laboratoryjne

Laboratory criteria

1. Antykoagulant toczniowy (LA) w surowicy wykryty 2 lub
wigcej razy w odstepie 12 tygodni.

1. Lupus anticoagulant (LA) in blood serum, detected 2 times
or more at the interval of 12 weeks.

2. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) IgG i/lub IgM
w s$rednim lub wysokim mianie (> 40 GPL lub MPL, lub
>99 percentyla) 2-krotnie w odstgpie 12 tygodni wykryte
standaryzowana metoda ELISA.

2. Anticardiolipin antibodies (ACL) IgG and/or IgM in me-
dium or high titre (> 40 GPL or MPL, or >99 percentile)
detected twice at the interval of 12 weeks, with the ELISA
method.

3. Przeciwciata przeciw beta 2 — glikoproteinie w klasie IgG
i/lub IgM > 99 percentyla wykryte standaryzowana meto-
da ELISA 2-krotnie w odstgpie 12 tyg.

3. B2-glicoprotein antibodies in class IgG and/or IgM > 99
percentile, detected with the standardized ELISA method,
twice at the interval of 12 weeks.

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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DIAGNOSTYKA APS

Zaburzenia autoimmunologiczne stanowia przyczyng
okoto 5-20% wszystkich poronien nawykowych i ich
diagnostyka opiera si¢ gldwnie na stwierdzeniu obec-
nosci przeciwciat we krwi pacjentek [1].

W celu wykrycia ACL uzywa si¢ swoistych prze-
ciwciat klasy IgG 1 IgM, postugujac si¢ metoda ELI-
SA. Migdzynarodowe Sympozium ds. Przeciwciat
Antyfosfolipinowych zaleca stosowanie standaryzowa-
nego testu immunoenzymatycznego ELISA w obecno-
$ci kofaktora 32 — GPI. Jak dotad nie opracowano testu
immunologicznego pomocnego w identyfikacji prze-
ciwciat antykoagulanta toczniowego, cho¢ sam antyko-
agulant mozna juz wykry¢. Wskaznikami obecno$ci AL
sa wydtuzone, fosfolipidozalezne testy krzepnigcia
krwi, takie jak czas koalinowo — kefalinowy (APTT,
activated partial thromboplastin time) oraz test z roz-
cienczonym jadem zmii Rusella (dRVVT, dilute Rus-
sel Viper Venom Time).

Czulo$¢ APTT wobec antykoagulantu tocznia jest
zmienna dlatego zaleca si¢ wykonanie dodatkowych
badan w celu wykluczenia niedoboru ktéregos ze sktad-
nikéw uktadu krzepnigcia. Najnowsze Miedzynarodo-
we Kryteria w klasyfikacji APS uwzglednily rowniez
wykrywanie przeciwcial przeciw 82 — GPI, ktore jak
si¢ uwaza maja Scisty zwiazek z zakrzepica i1 innymi
objawami choroby. Ich wykrycie jest szczegdlnie po-
mocne w przypadkach uzasadnionego podejrzenia APS,
jesli testy w kierunku obecno$ci antykoagulantu tocz-
nia i przeciwcial antykardiolipinowych daja wynik
ujemny [15]. W celu potwierdzenia testu nalezy wyko-
nac¢ probe z osoczem osoby zdrowej. Przeprowadzajac
diagnostyke obecnosci ACL i AL, oznaczanie st¢zenia
przeciwcial nalezy przeprowadzi¢ przynajmniej 2-krot-
nie w odstgpie 12-tygodniowym [10].

Wazna kwestia w diagnostyce APS jest miano
i klasa przeciwciat antykariolipinowych i anty - 32 —
GPI. Zgodnie z International Consensus Criteria
u chorych ze stezeniami aCL lub LA przekraczaja-
cymi 20 jednostek standardowych GLP/MLP rozpo-
znaje si¢ w sposob jednoznaczny zespol antyfosfo-
lipidowy [14].

PRIMUM NON NOCERE - POSTEPOWANIE
W ZESPOLE ANTYFOFOLIPIDOWYM

Opisane niekorzystne nastgpstwa obecnosci przeciwciat
antyfosfolipidowych u kobiet planujacych ciaze i cig-
zarnych z zespotem antyfosfolipidowym wymagaja
odpowiedniej profilaktyki, poradnictwa i leczenia.
Wsrod chorych z APS mozna wyodrebni¢ rozne pod-
grupy, z ktérych kazda cechuja odmienne objawy kli-
niczne i wskazniki laboratoryjne. Indywidualne podej-
$cie do pacjentki pomoze ustali¢ dalsze prawidtowe
postgpowanie. Leczenie kobiet, u ktorych wystepuja
niskie miana przeciwciat antyfosfolipidowych pozostaje
przedmiotem kontrowersji

Obecnie nic nie wskazuje na potrzebe i skutecznosé
terapii kobiet, u ktorych wykryto przeciwciata inne niz
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APS DIAGNOSTICS

Autoimmune disturbances are the cause of about 5-20%
of all habitual abortions; their diagnostics bases prima-
rily on detecting the presence of antibodies in the
patients’ blood [1].

For the ACL antibodies detection, specific antibod-
ies of class IgG and IgM are used, with the application
of the ELISA method. The International Syposium on
Antiphospholipid Antibodies recommends the use of the
ELISA standardized immunoenzymatic test in the pres-
ence of the B2-GPI cofactor. So far, no immunologic
test for identifying lupus anticoagulant antibodies has
been invented, although the anticoagulant itself can be
detected. The indicators of AL presence are prolonged
phospholipid-dependent blood coagulation tests, such
as kaolin-kephalin time (activated partial thromboplas-
tin time, APTT) and dilute Russel Viper Venom Time
(dRVVT).

The APTT sensibility to the lupus anticoagulant is
variable; therefore, additional tests are recommended in
order to rule out a deficit of any of the coagulation
system components. The latest International Criteria
in the APS classification include also the detection
of B2-GPI antibodies, which are considered to be
closely associated with thrombosis and other symptoms
of the desease. Their detection is particularly helpful in
cases of justified suspicion of APS when tests on the
presence of lupus anticoagulant and anticardiolipin
antibodies are negative [15]. In order to confirm the test,
an assay of a healthy person’s plasma should be made.
In diagnosing the presence of the ACL antibodies and
AL, the assay of the concentration of antibodies should
be performed at least twice at an interval of 12 weeks
[10].

An important question in ASP diagnostics is the titre
and class of anticardiolipin and anti-32-GPI antibodies.
According to the International Consensus Criteria,
in patients with concentration of the ACL antibod-
ies or LA of more than 20 standard units GLP/MLP
the antiphospholipid syndrome is diagnosed un-
equivocally [14].

PRIMUM NON NOCERE - MANAGEMENT
OF THE ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

The described harmful consequences of the presence of
antiphospholipid antibodies in women with the an-
tiphospholipid syndrome, pregnant or planning pregnan-
cy, require special preventive measures, counselling,
and treatment. Among the APS patients, various sub-
groups can be isolated, differing in clinical symptoms
and laboratory indices. An individual approach to
a patient helps to determine the proper course of fur-
ther treatment. The treatment of women with low titres
of antiphospholipid antibodies remains a controversial
issue.

At present, there are no indications for the need and
efficacy of therapy for women with other antibodies
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antykardiolipinowe i antykaogulant tocznia. Nie zale-

ca si¢ leczenia tej grupy chorych. W celu rozstrzygnig-

cia problemow zwiazanych z postgpowaniem z niekto-
rymi grupami chorych wyrézniono:

1. Klasyczny zespot antyfosfolipidowy
B Obecny antykoagulant toczniowy AL i przeciw-

ciata antykardiolipinowe aCL w klasie IgG lub
IgM w stezeniach > 20 jednostek GLP/MLP,

B W wywiadzie - $mier¢ ptodu lub poronienia na-
wykowe < 10 hbd i/lub zgon noworodka po po-
rodzie w nastgpstwie stanu przedrzucawkowego
u matki lub w wyniku zagrozenia plodu.

2. Zespol niskich stgzen przeciwcial antykardiolipino-
wych
B Przeciwciala antykardiolipinowe aCL w klasie

IgG lub IgM w stezeniach< 20 GLP,

B W wywiadzie - $mier¢ ptodu i/lub nawykowe po-
ronienia < 10 hbd.

3. Zespol przeciwciat antyfosfolipidowych innych niz
aCL i LA w przebiegu ktérego doszto do $mierci
ptodu albo nawykowego poronienia w stadium
przedzarodkowym lub zarodkowym
B Przeciwciala inne niz antykardiolipinowe i anty-

koagulant toczniowy wiazace fosfatydyloseryng,
fosfatydylocholing itp.,

B W wywiadzie - $mier¢ ptodu i/lub nawykowe po-
ronienia < 10 hbd.

Leczenie poronien nawykowych spowodowanych
obecnoscia ACL i AL polega gléwnie na stosowaniu
preparatow kwasu acetylosalicylowego, prednizonu,
heparyny, a takze dozylnych preparatéw poliwalent-
nych immunoglobulin (IVIG, intravenous immuno-
globulin). Leki te powinno si¢ stosowac, jako mono-
terapi¢ lub réwnoczesnie w dowolnej kombinacji.
Zaleca si¢ ponadto stosowanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego przez caly okres trwania ciazy,
rozpoczynajac leczenie przed planowana ciaza lub
natychmiast po jej stwierdzeniu. Leczenie duzymi
dawkami prednizonu stosowane powszechnie w prze-
szlo$ci obecnie jest rzadko zalecane z powodu licz-
nych objawdéw ubocznych stwierdzanych u matki
i ptodu tj. stan przedrzucawkowy i przedwczesne pek-
nigcie pgcherza ptodowego w ciazy niedonoszonej [15].

Preparaty poliwalentnych immunoglobulin podaje
si¢ raz w miesiacu, poczawszy od okresu przed zaj-
$ciem w ciaze lub tuz po jej stwierdzeniu. Ich zasto-
sowanie ma uzasadnienie zwlaszcza u kobiet ze szcze-
gdlnie obciagzonym wywiadem lub nieskuteczna terapia
heparyna. Dziatanie immunoglobulin zwiazane jest
z supresja komorek NK, stymulujacych wytwarzanie
cytokininy IL — 2 i/lub INFB, ktére pobudzaja odpo-
wiedz immunologiczna THI1, a ktéra wptywa nieko-
rzystnie na rozwoj zarodka i proliferacj¢ komorek tro-
foblastu.

W licznych badaniach wykazano jednak brak prze-
wagi tej kosztownej metody nad innymi sposobami
leczenia APS, a zwlaszcza nad stosowaniem heparyny
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than the anticardiolipin and the lupus anticoagulant.

Treatment of this group of patients is not recommend-

ed. In order to solve management problems concern-

ing certain subgroups of patients, the following entities
have been distinguished:

1. Classical antiphospholipid syndrome
B presence of lupus anticoagulant AL and anticar-

diolipin antibodies ACL in the IgG or IgM class,
in concentration of > 20 GLP/MLP units,

B in history — fetal death or habitual abortion
< week 10 of pregnancy and/or neonatal death
after birth due to pre-eclamptic state of the mo-
ther or danger to the fetus.

2. Syndrome of low concentration of the anticardioli-
pin antibodies
B anticardiolipin antibodies ACL in the IgG or IgM

class in concetration of <20 GLP,

B in history — fetal death and/or habitual abortions
< week 10 of pregnancy.

3. Syndrome of the antiphospholipid antibodies other
than ACL and LA, in the course of which a fetal
death or habitual abortion in the pre-embryonal or
embryonal stage occurred
B antibodies other than the anticardiolipin and lu-

pus anticoagulant, binding phosphatidylserine,
phosphatidylcholine etc.,

B in history — fetal death and/or habitual abortions
< week 10 of pregnancy.

The treatment of habitual abortions caused by the
presence of the ACL antibodies and AL involves
primarily the use of preparations of acetylsalicylic
acid, prednisone, heparin, and intravenous poliva-
lent immunoglobulins IVIG. The medicines should be
administered as a monotherapy or simultaneously in any
combination. It is also advisable to administer small
doses of acetylsalicylic acid throughout pregnancy,
starting before the planned pregnancy or immediately
after it has been diagnosed. The therapy based on
large doses of prednisone, common in the past, is
nowadays rarely recommended due to numerous side
effects for both the mother and the child, i.e. pre-ec-
lamptic state and premature rupture of the amniotic sac
in preterm pregnancy [15].

The preparations of polivalent immunoglobulins are
administered once a month, starting from the period
before conception or immediately after it has been
diagnosed. Their use is particularly justified in case of
women with heavily burdened medical history or with
ineffective haparin treatment. The activity of immuno-
globulins is associated with the suppression of NK cells,
stimulating the production of the cytokinins: IL-2 and/
or INF4, which activate TH1 immune response, nega-
tively affecting fetal development and proliferation of
the trophoblast cells.

Numerous studies have demonstrated, however, that
this expensive method is not superior to other APS
therapies, especially to the use of heparin in combina-

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO



Zespot antyfosfolipidowy we wspotczesnym potoznictwie

w polaczeniu z matymi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego. Dodatkowo niebezpieczenstwo immunizacji
biernej i wynikajacych z tego powiklan dla matki
1 plodu pomniejsza rolg tej terapii.

Ze wzgledu na dominujacy udzial zakrzepicy
w patogenezie zespotu, podstawowa metoda leczenia
jest stosowanie lekoéw dziatajacych przeciwzakrzepowo.

Aspiryne stosowano do niedawna jako element
profilaktyki u oséb bez objawdéw choroby, z utrzymu-
jacymi si¢ diagnostycznymi mianami przeciwcial anty-
fosfolipidowych w surowicy, a takze po incydentach
zakrzepicy tetniczej. Obecnie podstawowym wskaza-
niem do jej podawania jest profilaktyka poronien.

Heparyna jest stosowana w okresach zwigkszone-
go ryzyka powiktan zakrzepowych u 0séb bezobjawo-
wych oraz u kobiet w ciazy z APS. Terapia z zastoso-
waniem heparyny z malymi dawkami kwasu acetylo-
salicylowego w znacznym procencie zapobiega poro-
nieniom u kobiet z APS. Stosowanie kwasu acetylosa-
licylowego pozwala na stosowanie niskich dawek he-
paryny, co nie zmniejszajac skuteczno$ci leczenia
zmniejsza ryzyko powiklan zwigzanych z dlugotrwatym
jej stosowaniem tj. krwawienia, osteoporoza i matoptyt-
kowos$¢ (heparin-induced thrombocytopenia - HIT),
przy czym powiktania te wystepuja rzadziej w przypad-
ku heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz) niz hepa-
ryn niefrakcjonowanych(HNF.). Sa takze dowody, ze
HDCz (i heparynoidy) nie przechodza przez tozysko,
a w niedawno opublikowanym artykule przegladowym
stwierdzono, ze stosowanie HDCz jest bezpieczne dla
ptodu [16].

Niezwykle istotna przy stwierdzonym zespole
antyfosfolipidowym u kobiet w ciazy jest profilak-
tyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).
U kobiet cigzarnych ze zdiagnozowanym APS (szcze-
gblnie z duzym mianem przeciwcial antykardiolipino-
wych i/lub antykoagulantu toczniowego), bez utraty
ciazy, ale z przebyta zakrzepica zylna w wywiadach,
nalezy rozwazy¢ stosowanie HNF lub HDCz. Kobiety
z APS, ktore nie maja zakrzepicy zylnej lub utraty ciazy
w wywiadach, prawdopodobnie nalezy nadal traktowaé
jako obciazone wigkszym ryzykiem ZChZZ i obserwo-
wac pod tym katem lub stosowaé zapobiegawczo HNF
lub HDCz. Zylna choroba zakrzepowo — zatorowa
pozostaje istotna przyczyna umieralnosci okotoporodo-
wej matek. Potoznicy musza by¢ §wiadomi wagi tego
problemu. Dotyczy to zrozumienia patofizjologii
i czynnikdéw ryzyka, odpowiedniego zastosowania pro-
filaktyki, potrzeby wdrazania wlasciwej diagnostyki
oraz wlasciwego leczenia antykoagulantami [16].

VII edycja wytycznych American College of
Chest Phisicans z 2004 roku sformulowala nastepu-
jace zalecenia dotyczace profilaktyki choroby za-
krzepowo — zatorowej u kobiet w ciazy ze stwierdza-
nym zespolem antyfosfolipidowym [16].

B U kobiet z poronieniami nawykowymi, powtarzaja-
cymi si¢ incydentami cigzkich stanéw przedrzucaw-
kowych, przedwczesnym odklejeniem sig¢ tozyska
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tion with small doses of acetylsalicylic acid. Moreover,
the role of this therapy is further reduced by the dan-
ger of passive immunization resulting in complications
for the mother.

Due to the dominance of thrombosis in the patho-
genesis of the syndrome, the basic therapeutic method
is the use of anticoagulants.

Aspirin was used until recently as an element of
prevention for persons without symptoms of the disease,
with permanent diagnostic titres of antiphospholipid
antibodies in blood serum, as well as patients after
incidents of arterial thrombosis. At present, the basic
indication for its use is the prophylaxis of miscarriag-
es.

Heparin is administered in periods of increased risk
of thrombotic complications in symptomless patients
and in pregnant women with the APS. The heparin
therapy with small doses of acetylsalicylic acid prevents
a large percentage of abortions in APS patients. The use
of acetylsalicylic acid allows the application of low
heparin doses, which, without affecting the efficiency
of treatment, reduces the risk of complications result-
ing from its prolonged use, i.e. bleeding, osteoporosis,
and heparin-induced thrombocytopenia - HIT, the com-
plications occurring less frequently in case of low-
molecular-weight heparins than unfractionated heparins.
There is also evidence that low-molecular-weight he-
parins (and heparinoids) do not pass through the pla-
centa, and it has been stated in a recently published
review article that the use of low-molecular-weight
heparins is safe for the fetus [16].

For pregnant women with diagnosed antiphos-
pholipid syndrome, the prophylaxis of the venous
thrombotic-embolic disease is a matter of paramount
importance. In case of pregnant women with diagnosed
APS (particularly with a high titre of anticardiolipin
antibodies and/or lupus anticoagulant), without a loss
of pregnancy but with venous thrombosis in history, the
use of unfractionated or low-molecular-weight heparins
should be considered. The women with APS who have
no venous thrombosis or pregnancy loss in their histo-
ry should probably still be treated as more susceptible
to the venous thrombotic-embolic disease and moni-
tored in this respect or given preventively unfraction-
ated or low-molecular-weight heparins. The venous
thrombotic-embolic disease continues to be a signifi-
cant cause of perinatal mortality of mothers. Obstetri-
cians must be aware of the weight of the problem. This
refers to understanding the pathology and risk factors,
implementing suitable preventive measures, introduc-
ing proper diagnostic methods, and administering cor-
rect anticoagulant treatment [16].

The 7" edition of instructions issued by the
American College of Chest Physicians in 2004 for-
mulated the following indications with respect to the
prophylaxis of the thrombotic-embolic disease in
pregnant women with diagnosed antiphospholipid
syndrome [16]:
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lub niewyjasnionych wewnatrzmacicznych obumaré
ptodu wskazane jest podjgcie badan w kierunku po-
twierdzenia trombofilii.

B U cigzarnych z rozpoznanym zespotem antyfosfoli-
podowym, bez epizodu zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej i bez utraty ciazy w przesztosci zaleca si¢
stala obserwacje¢ w czasie ciazy lub podawanie he-
paryny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycz-
nej (0,4ml/24h) lub heparyng niefrakcjonowana
w matej dawce (5000 co 12godz) i/lub mate dawki
kwasu acetylosalicylowego (75-162mn/24h).

B U cigzarnych z rozpoznanym zespotem antyfosfoli-
pidowym, ktore przebyty epizod zylnej choroby za-
krzepowo zatorowej powinno podac si¢ heparyng
niefrakcjonowana lub drobnoczaseczkowa w dawce
dostosowanej do masy ciata i mate dawki kwasu ace-
tylosalicylowego (75-162mg/24h). Po porodzie
wskazany jest powrot do przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami.

B U cigzarnych z rozpoznanym zespotem antyfosfoli-
pidowym, u ktérych wystapily poronienia nawyko-
we proponuje si¢ kwas acetylosalicylowy i hepary-
ng drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej
(0,4ml/24h) lub heparyne¢ niefrakcjonowana w ma-
tej dawce (5.000 co 12 godz.).

U kobiet w ciazy leczonych przewlekle lekami przeciw-
krzepliwymi kluczowym momentem jest okres poro-
du. Oprécz zagrazajacych zyciu powiklan zakrzepowo
— zatorowych nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wysta-
pienia powiklan krwotocznych w tym okresie.

Ryzyko takie znaczaco wzrasta w przypadku poro-
du operacyjnego. Najkorzystniejszym rozwiazaniem jest
odstawienie lekow na 12 — 24 godziny przed porodem.
Wyjatek stanowia cigzarne, u ktorych wystapita masyw-
na zakrzepica w odcinku blizszym w okresie dwoch
tygodni poprzedzajacych porod. U tych chorych propo-
nuje si¢ odstawienie heparyny niefrakcjonowanej czte-
ry do sze$ciu godzin przed planowanym porodem.

W tej grupie chorych mozna réwniez rozwazy¢
zastosowanie, okoto jednego tygodnia przed porodem
czasowego filtra do zyty glownej dolnej [16,17]. Pierw-
sza dawke heparyny po porodzie mozna zastosowac po
uptywie 12 godzin. Istotnym problemem jest stosowa-
nie znieczulenia przewodowego w czasie porodu u cig-
zarnych leczonych lekami przeciwkrzepliwymi. Przyj-
muje sig, ze techniki znieczulenia przewodowego nie
powinny by¢ stosowane do 12 godzin po podaniu
wczesniej profilaktycznej dawki heparyny drobnocza-
steczkowej. Nalezy rowniez podkresli¢ ze heparyna nie
powinna by¢ podawana przez przynajmniej trzy godzi-
ny po usunigciu cewnika do znieczulenia przewodowe-
go. Kontynuacja profilaktyki przeciwzakrzepowej po-
chodnymi kumaryny powinna by¢ prowadzona do 6 tyg.
po porodzie lub do konca zycia w przypadku kobiet
z APS, u ktorych w wywiadzie stwierdzono zakrzepi-
c¢. Takie postgpowanie znaczaco zmniejsza ryzyko wy-
stapienia zmian zakrzepowo — zatorowych.
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B In case of women with habitual abortions, recurrent
incidents of severe pre-eclamptic states, premature
placental detachment, or unexplained intauterine fetal
necrobioses, it is recommended to conduct exami-
nation aiming at confirming thrombophilia.

B In case of pregnant women with diagnosed antipho-
spholipid syndrome, without an episode of the ve-
nous thrombotic-embolic disease and without a pre-
gnancy loss in their history, it is recommended to
conduct constant monitoring throughout the pregnan-
cy or to administer low-molecular-weight heparin in
preventive dose (0,4 ml/24 h) or unfractionated
heparin in a low dose (5000 every 12 hrs) and/or
small doses of acetylsalicylic acid (75-162 mg/24 h).

B In case of pregnant women with diagnosed antiphos-
pholipid syndrome who had an episode of the veno-
us thrombotic-embolic disease, unfractionated or low-
molecular-weight heparin in a dose adjusted to the
body weight as well as small doses of acetylsalicylic
acid (75-162 mg/24 h) should be administered. After
the delivery, a return to long-term treatment with oral-
ly administered anticoagulants is advisable.

B In case of pregnant women with diagnosed antiphos-
pholipid syndrome who had habitual abortions in
history, acetylsalicylic acid and low-molecular-we-
ight heparin in preventive dose (0,4 ml/24 h) or un-
fractionated heparin in low dose (5000 every 12 hrs)
is suggested.

The critical moment for pregnant women with long-
term anticoagulant treatment is the delivery. Apart
from the life-threatening thrombotic-embolic com-
plications, the risk of haemorrhagic complications
must also be taken into account in that period.

The risk grows drastically in case of an operative
delivery. The most effective solution is to withhold the
treatment 12-24 hours before the delivery, with the excep-
tion of pregnant women who had an episode of massive
thrombosis within two weeks before the delivery. In case
of these patients, unfractionated heparin should be with-
held 4-6 hours before the planned delivery.

In this group of patients, a temporary application of
a filter into the inferior caval vein, about one week before
the delivery, can also be considered [16,17]. The first
dose of heparin can be administered 12 hours after the
delivery. A serious problem is the application of nerve
block anaesthesia during delivery in patients treated with
anticoagulants. It is assumed that the techniques of nerve
block anaesthesia should not be applied within 12 hours
after a preventive dose of low-molecular-weight heparin.
It must also be emphasized that heparin should not be
administered for at least three hours after the catheter for
nerve block anaesthesia has been removed. Anticoagu-
lant preventive treatment with coumarin derivatives
should be continued for 6 weeks after the delivery or
throughout life in case of women with APS who had
thrombosis in their history. This procedure significantly
reduces the risk of thrombotic-embolic changes.
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Zespot antyfosfolipidowy we wspotczesnym potoznictwie

Dodatkowo u kobiet z przeciwciatami antyfosfoli-
pidowymi przeciwwskazane jest stosowanie doustnych
$rodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny.
Pod auspicjami European Venous Forum, International
Surgical Thrombosis Forum, International Union of
Angiology 1 Unione Internationale de Phlebologie
ukazaty si¢ nowe wytyczne profilaktyki i leczenia
ZChZZ [17]. W pordéwnaniu z wytycznymi American
College of Chest Physicians z 2004 r. zaadaptowany-
mi do polskich warunkéw w 2005 r. wprowadzono
pentasacharyd — fondaparynuks, do profilaktyki i lecze-
nia zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;j. Lek
ten wykazuje poréwnywalng do heparyn drobnocza-
steczkowych (HDCz) skuteczno$¢, nie wiaze sig z plyt-
kami krwi, ani z czynnikiem ptytkowym 4, w zwiazku
z tym nie wywotuje maloplytkowosci, a leczenie nie
wymaga kontroli laboratoryjnej [17].

W badaniach in vitro fondaparynuks nie hamuje
ludzkich osteoblastow, prawdopodobnie nie bedzie
wigc wywotywal osteoporozy, wymaga to jednak po-
twierdzenia w badaniach klinicznych. Ze wzgledu na
niemal catkowite zwigzanie z antytrombina fondapa-
rynuks nie przenika przez tozysko, nie ma jednak jak
dotad badan oceniajacych jego bezpieczenstwo u ko-
biet w ciazy i podczas karmienia piersia. By¢ moze
zastosowanie tego leku umozliwi skuteczne i bezpiecz-
ne leczenie.

W celu oceny spornych kwestii na temat leczenia
pilnie potrzebne sa badania prospektywne z doborem
grup kontrolnych i stratyfikacja ryzyka. Zespot antyfos-
folipidowy wymaga dalszych badan w celu standary-
zacji testow 1 wyjasnienia etiologii 1 patogenezy.
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Furthermore, in case of women with antiphospho-
lipid antibodies, oral contraceptives containing estro-
gens are contraindicated. Under the auspices of the
European Venous Forum, International Surgical Throm-
bosis Forum, International Union of Angiology and
Unione Internationale de Phlebologie, new instructions
for the prophylaxis and treatment of the venous throm-
botic-embolic disease have been issued [17]. They differ
from the instructions of the American College of Chest
Physicians of 2004, adapted for Polish practice in 2005,
in the introduction of a pentasaccharide — fondaparinux
— for prevention and treatment of deep vein thrombo-
sis and pulmonary embolism. Its efficacy is compara-
ble to that of low-molecular-weight heparins, it does not
bind to thrombocytes or platelet factor 4 and therefore
does not produce thrombocytopenia, and the treatment
does not require laboratory monitoring [17].

In vitro tests have indicated that fondaparinux does
not inhibit human osteoblasts, so it probably will not
cause osteoporosis; this, however, requires confirmation
in clinical trials. Owing to its almost total binding to
antithrombin, fondaparinux does not pass through the
placenta; so far, though, there has been no research
assessing the safety of its use in pregnancy and during
breast-feeding. Possibly, the implementation of this
medicine will allow efficacious and safe treatment.

For an assessment of the controversial issues con-
cerning the treatment, prospective research with con-
trol groups selection and risk stratification is needed.
The antiphospholipid syndrome requires further stud-
ies for test standardization and explanation of its eti-
ology and pathogenesis.
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