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Streszczenie

Poronienie nawykowe (PN) jest definiowane jako trzy lub wigcej kolejnych poronien i doty-
czy 1-3% kobiet w okresie rozrodczym. Wielu specjalistéw uwaza za poronienia nawykowe
juz dwa lub wigcej poronien, zwtlaszcza u kobiet po 35 roku zycia, majacych trudno$ci
z zaj$ciem w ciazg lub jesli w ktorej$ z ciaz byta stwierdzona akcja serca ptodu. Obserwo-
wana czg¢sto$¢ wystgpowania poronien nawykowych (1-3%) jest duzo wigksza niz statystycz-
ne prawdopodobienstwo wystapienia po sobie trzech kolejnych poronien (0,34%). Powtarza-
jace sig straty ciaz sa przykrym doswiadczeniem dla pacjentek i powaznym wyzwaniem kli-
nicznym dla lekarzy.

Celem pracy jest przedstawienie i podsumowanie wspotczesnych pogladow dotyczacych przy-
czyn, diagnostyki i leczenia poronien nawykowych. W czg$ci pierwszej, zawarty jest wstep
oraz rozdzialy dotyczace czynnikéw anatomicznych, nieprawidtowosci genetycznych, immu-
nologicznych oraz wrodzonych zaburzen krzepnigcia mogacych prowadzi¢ do poronien nawy-
kowych.

W czgscei drugiej opisane zostaly zaburzenia endokrynologiczne, czynniki infekcyjne oraz
srodowiskowe, rola partnera w etiologii PN, niektore nowe potencjalne czynniki ryzyka oraz
podsumowanie.

Stowa kluczowe: poronienie nawykowe, przyczyny, diagnostyka, leczenie

Summary

Three or more consecutive spontaneous miscarriages are defined as recurrent miscarriage (RM)
and this condition affects about 1-3% of women during their reproductive years Many cli-
nicians define recurrent miscarriage as two or more losses especially in patients after 35 years,
with difficulties in conception or if there was fetal heart rate comfirmed in prior pregnancies.
The observed incidence of recurrent miscarriage (1-3%) is much higher than that expected by
chance alone (0,34%). It is a devastating problem for patients and clinical challenge for
phyicians.

In this review, we try to summarize current concepts on etiology, diagnosis and treatment of
reccurent pregnancy loss.

Part one, presented below, includes the intoduction, anatomical factors, genetic abnormalities
immunological factors and inherited thrombophilias.

Part two contains endocrine disorders, infections, environmental factors, the role of the male
partner in etiology of RM, some new possible risk factors, unexplained RM and the summary.
Key words: reccurent pregnancy loss, etiology, diagnosis, treatment



]U M. MICHALAK, D. DARMOCHWAL-KOLARZ, B. LESZCZYNSKA-GORZELAK, J. OLESZCZUK

WSTEP
Powtarzajace sig straty ciaz sa wyjatkowo przykrym
doswiadczeniem dla pacjentek i powaznym wyzwaniem
klinicznym dla lekarzy. Znanymi czynnikami ryzyka
poronien nawykowych (PN) sa nieprawidlowos$ci gene-
tyczne, wady macicy, choroby immunologiczne, wro-
dzone i nabyte trombofilie, zaburzenia endokrynologicz-
ne, infekcje, jak rowniez czynniki srodowiskowe. Li-
sta nowych potencjalnych czynnikéw ryzyka nieustan-
nie si¢ wydtuza. Jednak pomimo rozszerzonej diagno-
styki, w ponad 50% przypadkéw etiologia pozostaje
nieznana, co czgsto zmusza pacjentki i lekarzy do sto-
sowania terapii empirycznej lub innych alternatywnych
srodkow, nawet jesli brak jest dowoddw ich skuteczno-
$ci 1 bezpieczenstwa stosowania.

Celem pracy jest przedstawienie i podsumowanie
wspotczesnych pogladow dotyczacych przyczyn, dia-
gnostyki i leczenia poronien nawykowych.

ZABURZENIA ENDOKRYNOLOGICZNE

Prawdopodobnie 8-12% poronien nawykowych jest
wynikiem zaburzen endokrynologicznych [1]. Postulo-
wano, ze zaburzenia endokrynologiczne moga prowa-
dzi¢ do poronien nawykowych wieloma hormonalnymi
drogami, jednak badania oceniajace powigzania pomig-
dzy PN, a ré6znymi nieprawidtowos$ciami endokrynolo-
gicznymi sa niejednoznaczne.

Cukrzyca
Cukrzyca, zwlaszcza typu I, moze prowadzi¢ do poro-
nien sporadycznych i nawykowych, jak réwniez do
powaznych wad ptodu oraz do $mierci ptodu w pdzniej-
szym okresie ciazy [2,3]. Ryzyko jest zwiazane ze
stopniem metabolicznego wyréwnania cukrzycy i ko-
reluje z wysokim poziomem HbA1c, wynikajacym ze
ztej kontroli glikemii we wczesnej ciazy. Jednak u ko-
biet z dobrze wyrdéwnana cukrzyca nie odnotowano
wigkszego odsetka poronien, a ryzyko straty ciazy
wynikajace ze zle kontrolowanej glikemii, znaczaco
obniza si¢ wraz z optymalizacja wyréwnania [4].
Obecnie wiele uwagi poswigca si¢ zaleznosci mig-
dzy cukrzyca typu II i insulinoopornoscia a niepowo-
dzeniami ciazy. Wedtug niektorych doniesien, opornosé
tkanek na insuling wiaze si¢ z wigkszym odsetkiem
poronien [5]. Mechanizm wciaz nie jest poznany, jed-
nak moze wynika¢ z niekorzystnego wptywu insuliny
na funkcj¢ endometrium i uposledzenia odpowiedzi
fibrynolitycznej, bardzo waznej w procesie przebudo-
wy tkanek towarzyszacemu implantacji zarodka [6]. Jest
to zwigzane ze zmniejszeniem poziomow dwoch waz-
nych biatek endometrialnych: glikodeliny i biatka wia-
zacego insulinopodobny czynnik wzrostu — IGFBP1
(insulin-like growth factor binding protein), zwykle
wysokich w drugiej potowie cyklu miesi¢cznego, jed-
nak u kobiet z poronieniami nawykowymi w wywiadzie
ich poziomy sa niskie [7]. IGFBP1 umozliwia adhezje
tkanek ptodu i matki, natomist hiperinsulinemia, hamuje

INTRODUCTION

It is a devastating problem for patients and clinical
challenge for phyicians. Known risk factors for RM are
genetic disorders, uterine pathologies, autoimmune
diseases, acquired and inherited thrombophilias, endo-
crine dysfunctions, infections as well as

environmental factors and the list of new possible
risk factors is incessantly getting longer. Still, even after
extensive diagnosis, more than 50 % of cases remain
unexplained, what often turns patients and their phy-
sicians to empiric and alternative treatment, even if
evidence of success and safety data are lacking.

In this review, we try to summarize current concepts
on etiology, diagnosis and treatment of reccurent pre-
gnancy loss.

ENDOCRNE DISORDERS

Probably 8 to 12 percent of recurrent miscarriages are
the result of endocrine disorders [1]. Endocrine distur-
bances have been postulated to contribute to recurrent
miscarriage in several hormonal pathways, but studies
evaluating the relationship between various endocrino-
logical abnormalities and RM are inconsistent.

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, especially Type I, may lead to spon-
taneus and reccurent miscarriages as well as major
congenital malformations and fetal death later in pre-
gnancy [2,3]. This risk is related to the degree of
metabolic control and correlates with high HbAlc
values linked to poor glycemic control early in pregnan-
cy. However, there is no increased risk of miscarriage
in women with well-controlled diabetes mellitus and
pregnancy loss from poorly controlled diabetes is sub-
stantively lowered with optimal metabolic control [4].

Attention is now focused on the connection betwe-
en type II diabetes mellitus, insulin resistance and
pregnancy loss. It is been reported that insulin resistance
is associated with an increased rate of miscarriage[5].
The mechanism is still not well understood but it might
include insulin affection to endometrial function and
impairment of the fibrinolytic response, which is im-
portant in the tissue remodelling that accompanies
embryonic implantation [6].

It is associated with a reduction in levels of two
major endometrial proteins, glycodelin and insulin-like
growth factor binding protein (IGF-BP), normally, in-
creased in the second half of the menstrual cycle, but
they were found to be reduced in women with a histo-
ry of recurrent miscarriage [7]. IGF-BP1 facilitates
adhesion processes at the fetal-maternal interface and
hyperinsulinaemia suppresses hepatic synthesis of
IGFBPI [8,9]. Reduction in insulin levels secondary to
treatment of insulin resistance with metformin is accom-
panied by an increase in both glycodelin and IGF-BP1
levels and a decrease in uterine vascular resistance [7].
It suggests, that this kind of therapy may improve
endometrial function and pregnancy outcome.
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watrobowa produkcje tego bialka [8,9]. Redukcja po-
ziomu insuliny, wtoérna do leczenia insulinoopornosci
za pomoca metforminy wiaze si¢ ze wzrostem pozio-
mu zaréwno IGFBP1, jak i glikodeliny oraz zmniejsze-
niem oporé6w w tetnicach spiralnych [7] Oznacza to, ze
tego typu terapia moze prowadzi¢ do poprawy czynno-
$ci endometrium oraz zwigksza¢ prawdopodobienstwo
donoszenia cigzy.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy wystepuja czgsto w cia-
7y, natomiast zle kontrolowana choroba tarczycy, mig-
dzy innymi jej niedoczynno$¢ lub nadczynno$é, wiaze
si¢ wystgpowaniem niepowodzen reprodukcyjnych,
jednak nieptodnos$¢ jest tu bardziej prawdopodobna niz
poronienia.

Hormony tarczycy maja ogromne znaczenie dla
utrzymania przy zyciu rozwijajacego si¢ ptodu, a tar-
czyca ptodu nie funkcjonuje w petni do ukonczenia 12
tygodnia ciazy. Podczas ciazy zapotrzebowanie na
hormony tarczycy matki wzrasta o 30-50%.

Czgsto$¢ wystgpowania subklinicznej niedoczynno-
$ci tarczycy wsrod kobiet w wieku reprodukeyjnym
wynosi 5% w poréwnaniu do8% wsréd kobiet z poro-
nieniami nawykowymi [10,11]. Nieleczona niedoczyn-
nos¢ tarczycy zwigksza ryzyko wystapienia poronienia,
porodu przedwczesnego, urodzenia dziecka z matq masa
urodzeniowa oraz opdznienia rozwoju psychoruchowe-
go dziecka, jak rowniez wystapienia powiktan ze stron-
ny matki, takich jak stan przedrzucawkowy i rzucawka
[12]. Odpowiednie leczenie klinicznej i subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy moze poprawiaé rokowanie
w ciazy, a kobiety ze skutecznie leczong niedoczynno-
$cig nie znajduja si¢ w grupie wyzszego ryzyka wysta-
pienia powiktan ciazy w poréwnaniu do populacji 0gol-
nej [13]. Ponadto, powazny niedoboér jodu takze wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem straty ciazy, dlatego
powinno si¢ zapobiega¢ suplementujac jod przed poczg-
ciem, w czasie trwania ciazy, jak réwniez podczas
karmienia piersia.[12]

Choroba Gravesa Basedova jest do$¢ rzadka cho-
roba dotyczaca tylko 0,1 — 0,4% cigzarnych. Przebieg
tego schorzenia jest dwufazowy z zaostrzeniem w pierw-
szym trymestrze i pozniejszym ztagodzeniem, jednak po
porodzie wystgpuje tendencja do nawrotow. Jawna
nadczynno$¢ tarczycy powinna by¢ leczona propulotio-
uracylem w celu utrzymania w cigzy stanu eutyreozy.
Przeciwciata przeciwko receptorom TSH ulegaja trans-
ferowi przez tozysko, co wiaze si¢ z ryzykiem wysta-
pienia nadczynnosci tarczycy u ptodu.[14]. Zgodnie
z zaleceniami American College of Obstetricians and
Gynecologists — ACOG (nie jest jasne, czy zaburzenia
czynno$ci tarczycy moga powodowac poronienia nawy-
kowe), nie ma koniecznosci przesiewowego badania
bezobjawowych kobiet. Jednak, nadczynno$¢ tarczycy
moze przebiega¢ bezobjawowo lub by¢ miernie prezen-
towana klinicznie, badanie jest niedrogie, a leczenie
przynosi wyrazne korzysci, dlatego, u kobiet z poronie-
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Thyroid disorders

Thyroid disorders are common in pregnancy and poor-
ly controlled thyroid disease such as hypo — and hyper-
thyroidism has been linked to reproductive failure,
although infertility is more likely a problem than pre-
gnancy loss. Thyroid hormones are essential for the
sustenance of the developing fetus and the fetus's thy-
roid gland is not fully functional until after 12 weeks
of pregnancy. During pregnancy the demand of thyro-
id hormones increases to about 30 — 50%.

The prevalence of subclinical hypothyroidism is 5%
in women of childbearing age and 8% in women with
recurrent pregnany loss [10,11]. Untreated hypothyro-
idism of mother inreases risk of miscarriage, preterm
delivery, small for age newborn and probably a delay-
ed neuropsychological development as well as mater-
nal complications such as pre-eclampsia and elcamp-
sia [12]. However, treating clinical and subclinical
hypothyroidism may reduce adverse obstetric outcomes
and pregnant women treated for hypothyroidism were
not at any increased risk for perinatal morbidity com-
pared with general population [13]. Furthermore, severe
iodine deficiency is associated with excessive early
pregnancy loss, thus it should be prevented by iodine
supply prior to conception, during pregnancy and du-
ring breast feeding as well [12].

Graves' disease is a rare disorder and only about 0,1
— 0,4 pregnancies are affected. The course of the dise-
ase is biphasic, with an exacerbation within the first
trimester and an improvement thereafter, but a recur-
rence after delivery. Overt thyreotoxicosis has to be
treated with propylthiouracil, to maintain euthyroidism
during pregnancy. Nethertheless, the TSH receptor
antibodies are transferred to the foetus with the risk of
thyreotoxicosis [14].

According to American College of Obstetricians and
Gynekologists — ACOG it is not clear if thyroid dise-
ase causes recurrent miscarriage, so there is no indica-
tion for screening asymptomatic women. However,
hypothyroidism may be difficult to detect clinically,
testing is inexpensive, and treatment is highly effecti-
ve. Thus, women with recurrent miscarriage should be
screened for thyroid-stimulating hormone (TSH) levels
to reveal possible dysfunctions and treatment has to be
started even before the onset of pregnancy.
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niami nawykowymi w wywiadzie powinien by¢ ozna-
czany poziom TSH, w celu wykrycia ewentualnych
nieprawidtowo$ci 1 wprowadzenia leczenia jeszcze
przed planowana ciaza.

Niedobér progesteronu

Progesteron jest wydzielany w drugiej fazie cyklu
miesigcznego glownie przez ciatko zotte, ktore powstaje
w jajniku po owulacji. Po zaptodnieniu, ciatko zotte
kontynuuje produkcje progesteronu do momentu, gdy
trofoblast wydziela jego ilo$¢ wystarczajaca do utrzy-
mania ciazy (okoto 5 tygodni po zaptodnieniu). Proge-
steron indukuje wydzielnicze zmiany w endometrium,
kluczowe dla implantacji i utrzymania ciazy. W zwiaz-
ku z tym, sugerowano, ze niewystarczajaca produkcja
progesteronu przez ciatko zélte lub tozysko, zwana
takze niewydolnoscia fazy Iutealnej — LPD (luteal phase
defekt) moze prowadzi¢ do poronienia. Uwazano, ze
LPD pojawia si¢ wskutek niewystarczajacego rozwoju
pecherzykow w fazie folikularnej oraz nieprawidlowe-
go poziomu estrogendw, za ktore odpowiada nadmier-
ne wydzielanie hormonu luteinizujacego lub hiperan-
drogenizm [4]. Jednak, zmniejszona produkcja proge-
steronu moze by¢ raczej skutkiem niz przyczyna wcze-
snych strat ciazy [15]. LPD diagnozowano na podsta-
wie biopsji endometrium wykonywanej 2 dni przed
przewidywang data owulacji oraz w oparciu o poziom
progesteronu, jednak udowodniono, ze ta metoda jest
niedoktadna, a niski poziom progesteronu w fazie lu-
tealnej tylko w 71% przypadkéw towarzyszy niewydol-
nosci fazy lutealnej rozpoznanej na podstawie biopsji
[16,17]. Pomimo, iz wczes$niejsze badania dotyczace
suplementacji progesteronu u kobiet z poronieniami
nawykowymi wykazywaly zwigkszenie odsetka ciaz
zakonczonych powodzeniem u leczonych pacjentek,
jednak w meta-analizie nie stwierdzono zadnego zwiaz-
ku pomigdzy suplementacja progesteronu a poprawa
rokowania w ciazy, za$ analiza statystyk dotyczacych
ciaz, w czasie ktorych stosowano hormonalng terapig
LPD wykazata, ze korzysci sa niepewne [18,19]. Po-
mimo braku naukowych dowodow potwierdzajacych
znaczenie niewydolno$ci fazy lutealnej w patofizjolo-
gii PN oraz oceniajacych skuteczno$é suplementacji
progesteronu, preparaty progesteronu sa powszechnie sto-
sowane u kobiet z poronieniami nawykowymi w wywia-
dzie, celem zapobiegania poronieniom w pierwszym
trymestrze ciazy.

Suplementacja progesteronu jest natomiast absolut-
nie wskazana w ciagzach mniejszych niz 8 do 10 tygo-
dni u kobiet po chirurgicznym usunigciu ciatka zotte-
go, na przyktad z powodu guza jajnika, jak réwniez
u biorczyn oocytow z niewydolnoscia jajnikow.

Z cata pewnoscia jednak, kryteria diagnostyczne
i skuteczno$¢ leczenia niedoboru progesteronu wyma-
gaja dalszych badan.

Progesterone deficiency

Progesterone is secreted during the luteal phase of the
menstrual cycle mainly by the corpus luteum, which is
formed in the ovary after ovulation. If pregnancy oc-
curs, the corpus luteum continues to produce progeste-
rone until the trophoblast produces a sufficient supply
to maintain pregnancy (about 5 weeks after conception).
Progesterone induces secretory changes in endometrial
lining that are essential for implantation and maintenan-
ce of normal pregnancy. Therefore, insufficient proge-
steron secretion by the corpus luteum or placenta also
termed luteal phase defect — LPD has been suggested
to cause miscarriage.

It was suggested that LPD occurs because of poor
follicular oocyte development and abnormal estrogen
secretion, both a result of excess luteinizing hormone
or hyperandrogenic states [4] .However, deficient pro-
gesterone production, may be the consequence rather
than the cause of early pregnancy failure [15]. The
diagnosis of LPD was made by endometrial biopsies
performed 2 days after estimated ovulation date and by
progesterone levels but it has been proved to be inac-
curate and low serum progesterone in the luteal phase
is only 71% predictive of LPD based on an abnormal
endometrial biopsy [16,17].

Although, early studies of progesterone supplemen-
tation reported improved pregnancy outcomes in treated
women, recent meta-analysis found no association with
improved pregnancy outcome and a review of pregnan-
cy rates following hormonal treatments for luteal pha-
se deficiency concluded that the benefits are uncertain
[18,19]. Despite the absence of scientific evidence to
support LPD as a pathological condition and to evalu-
ate the effect of progesterone supplementation, proge-
stational agents have been commonly given to women
with RPL to prevent miscarriage during the first trime-
ster.

Progesterone replacement indeed is indicated in
pregnancies less than 8 to 10 weeks in cases when the
corpus luteum is removed surgically, such as for an
ovarian tumor and in pregnancies after oocyte donation
in patients with ovaries incompetence.

Nethertheless diagnostic criteria and efficiancy of
therapy for progesterone deficiency require validation.
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Zespol policystycznych jajnikow

Zespol policystycznych jajnikow — PCOS (polycystic
ovary syndrome) dotyka okoto 3-6% kobiet w okresie
rozrodczym. W zwiazku z rzadka lub nieobecna owu-
lacja u kobiety z PCOS czgsto wystgpuja zaburzenia
ptodnosci, wymagajace roznego typu terapii obejmuja-
cej zmiang stylu zycia, indukcje owulacji za pomoca
clomifenu lub zabiegow laparoskopowych i ostatecznie
zaplodnienie in vitro [20]. Kiedy juz dojdzie do zaptod-
nienia, zespot policystycznych jajnikdéw jest znanym
czynnikiem ryzyka podnoszacym prawdopodobienstwo
poronienia w pierwszym trymestrze cigzy do 20-50%
[21-23]. Czgstos$¢ wystgpowania policystycznych jajni-
kow wsrdd pacjentek z poronieniami nawykowymi jest
znaczaco wyzszy (40%) niz wérdd kobiet z niepowikta-
nym wywiadem potozniczym (22%). Sama obecnos¢
torbieli w jajnikach nie ma wpltywu na rokowanie
w przysztej ciazy [24]. Mozliwe mechanizmy taczace
PCOS i poronienia nawykowe od wielu lat byly przed-
miotem badan. Postawiono tezg, ze poronienia nawy-
kowe u pacjentek z PCOS sa skutkiem ro6znych zabu-
rzen endokrynologicznych, takich jak: podwyzszony
poziom hormonu luteinizujacego, hiperandrogenizm czy
insulinoopornos¢.

Podwyzszony poziom LH

Ostatnie badania wlasciwie zaprzeczaja wplywowi
podwyzszonego poziomu LH u kobiet z PCOS na
pogorszenie rokowania w cigzy. Ponadto, randomizo-
wane badanie wykazato, ze prekoncepcyjna supresja
wydzielania LH przez przysadkg u kobiet z PCOS
i podwyzszonym poziomem LH zdolnych do owulacji,
lecz dotknigtych poronieniami nawykowymi nie zwigk-
sza odsetka zywych urodzen, a rokowanie w ciazy
u pacjentek bez supresji przysadki jest poréwnywalne
do kobiet z prawidtowym poziomem LH [25].

Podwyzszony poziom androgendow

Wedhug niektorych badan poziom androgendéw w foli-
kularnej fazie cyklu miesigcznego jest wyzszy u kobiet
z poronieniami nawykowymi niz w populacji ogdlne;j.
Badania in vitro wykazaty, ze androgeny zwigkszaja
koncentracje receptorow epidermalnego czynnika wzro-
stu, co wptywa niekorzystnie na funkcje komodrek gru-
czotowych endometrium [18,26].

Insulinoopornosé

Poniewaz insulinoopornos$¢ jest stwierdzana u 40-50%
kobiet z PCOS, poswigcono duzo uwagi ocenie roli
opornos$ci na insuling w etiologii poronien. Wedhug
literatury insulinoopornos¢ wystgpuje u 27% kobiet
z poronieniami nawykowymi w poréwnaniu do 9,5%
u kobiet z niepowiktana ciaza w wywiadzie [5]. Coraz
wigcej prac wskazuje na to, ze hiperinsulinemia powo-
duje, towarzyszacy PCOS, hiperandrogenizm zwigksza-
jac w jajnikach produkcje androgenow, w szczegdlno-
$ci testosteronu oraz zmniejszajac stezenie biatek wia-
zacych hormony ptciowe. Wysoki poziom androgenow
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Polycystic Ovary Syndrome

The polycystic ovary syndrome (PCOS) affects about
3-6% of women during their reproductive life span.
Because of oligo — or anovulation women with PCOS
often struggle with subfertility, wchich needs diffrent
kinds of therapies, including change of the lifestyle,
induction of ovulation with clomiphene or laparosco-
pic procedures and often finally in vitro fertilization
[20]. If they manage to conceive, PCOS is known to
be associated with a 20-50% increased risk for first
trimester miscarriages [21-23]. The prevalence of po-
lycystic ovaries is significantly higher in women with
recurrent miscarriage (40%) than in women with an
uncomplicated reproductive history (22%). However,
presence of polycystic ovarian morphology is nonpre-
dictive of the outcome of future pregnancies [24] Po-
ssible links between polycystic ovaries and recurrent
miscarriage have been investigated for the past deca-
des and it was suggested that RM in patients with PCOS
are the consequence of various endocrynopathies inc-
luding elevated luteinizing hormone levels, hyperandor-
genism and insulin resistance.

Increased LH level

Recent data actually deny the association between ele-
vated LH levels and PCOS with poor pregnancy out-
come. Moreover, a randomised trial has shown that
prepregnancy pituitary suppression of LH among ovu-
latory women with recurrent miscarriage and polycy-
stic ovaries who hypersecrete LH does not improve the
live birth rate and the outcome of pregnancy without
pituitary suppression is similar to that of patients wi-
thout raised LH [25].

Incerased androgens level

According to some studies androgen levels in the fol-
licular phase are higher in women who have recurrent
miscarriage than in general population. In vitro studies
have suggested that androgens increase epidermal
growth factor receptor concentration that has an adver-
se effect on endometrial glandular cell function [18,26].

Insulin resistance

Because insulin resistance is found in 40-50% of
women with PCOS attention has now been directed
toward assessing the role of insulin resistance in the
aetiology of miscarriage A prevalence study has shown
that 27% of women with recurrent miscarriage are
insulin resistant compared with 9.5% of normal parous
population [5]. There is increasing data that hyperin-
sulinemia produces the hyperandrogenism of polycystic
ovary syndrome by increasing ovarian androgen produc-
tion, particularly testosterone and by decreasing the
serum sex hormone binding globulin concentration. The
high levels of androgenic hormones interfere with the
pituitary ovarian axis, leading to increased LH levels,
anovulation, amenorrhea and infertility.
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wplywa na o$ przysadkowo — jajnikowa, prowadzac do
wzrostu st¢zenia LH, zatrzymania owulacji i w konse-
kwencji do nieptodno$ci. W niektérych pracach stwier-
dzono wzrost czgstosci wystgpowania cykléw owulacyj-
nych i poprawg ptodnosci oraz obnizenie odsetka poro-
nien u pacjentek leczonych metforming przed i w trak-
cie ciazy. Ponadto, udowodniono, Ze utrzymanie tera-
pii metforming w czasie trwania ciazy znaczaco zmniej-
sza ryzyko wystapienia cukrzycy ciazowej wymagaja-
cej insulinoterapii, jak réwniez wewnatrzmacicznego
ograniczonego wzrastania ptodu [27,28]. Odpowiednia
diagnostyka i leczenie kobiet z PCOS powinny by¢
wdrozone jeszcze przed poczgciem.

Hiperprolaktynemia
Stezenie prolaktyny ma znaczenie, zarowno dla owu-
lacji, jak i dla procesu dojrzewania endometrium.
Sugerowano, ze hiperprolaktynemia moze powodowaé
poronienia nawykowe, a leczenie bromokryptyna, ha-
mujaca wydzielanie prolaktyny przez przedni ptat przy-
sadki miato znaczaco obniza¢ odsetek poronien [29].
Jednak dane na ten temat sa niejednoznaczne i zgodnie
z bardziej aktualnym badaniem, zadna z pacjentek
z poronieniami nawykowymi nie miata znaczaco pod-
wyzszonego (>1000 IU/l) poziomu prolaktyny, a jedy-
nie u 2,5% pacjentek stwierdzono $ladowo podniesio-
ne warto$ci. Obecnie, nie ma wystarczajacych dowodéw
pozwalajacych oceni¢ znaczenie hiperprolaktynemii,
jako czynnika ryzyka wystapienia poroniefi nawyko-
wych, dlatego tez konieczne sa dalsze badania.
Niezaleznie jednak od poronien nawykowych
w przypadku stwierdzenia u pacjentki hiperprolaktyne-
mii, nalezy pamigta¢ o kontroli czynnoSci tarczycy i wy-
kluczeniu guza przysadki [29]. Niedobdr protaktyny
w fazie lutealnej cyklu miesigcznego rowniez byt wia-
zany z wystgpowaniem poronien nawykowych [30].

CZYNNIKI INFEKCYINE

Infekcje wywotywane przez bakterie, wirusy i inne
organizmy, m. in. toxoplazma czy listeria moga wply-
wac na przebieg ciazy i powodowac szereg powiklan
takich jak poronienie lub wady ptodu. Dane dotyczace
znaczenia bakteryjnego zakazenia drég rodnych — BV
(bacterial vaginosis), jako czynnika wywotujacego
wczesne poronienia sg niejednoznaczne, jednak obec-
no$¢ BV w pierwszym trymestrze ciagzy moze prowa-
dzi¢ do wstgpujacych infekceji i uwolnienia prostaglan-
dyn, co moze skutkowaé¢ niewydolnos$cia ciesniowo-
szyjkowa, przedwczesnym peknigciem bton ptodowych,
poronieniem w drugim trymestrze lub porodem przed-
wcezesnym [31,32]. Przeglad bazy Cochrane wskazuje,
ze wykrywanie i leczenie BV i chlamydiozy we wcze-
snej cigzy moze zapobiega¢ poronieniom nawykowym
i porodom przedwczesnym u kobiet z wywiadem ob-
cigzonym takimi powiktaniami [33]. Infekcje wiruso-
we moga wprawdzie prowadzi¢ do sporadycznej straty
ciazy, jednak zadna z nich nie wydaje si¢ by¢ istotna
przyczyna poronien nawykowych. W zwiazku z tym

In some studies, rate of ovulatory mense cycle and
fertility incerased and miscarriage rates were decreased
with metformin treatment before and during pregnan-
cy. Morover, continuing metformin throughout pregnan-
cy has been shown to also significantly reduce the
incidence of insulin-requiring gestational diabetes as
well as fetal-growth restriction [27,28]. Knowing this,
proper diagnosis and treatment of women with PCOS
sholud be offered prior to conception.

Hyperprolactinemia
Prolactin has a role in both ovulation and endometrial
maturation. Hyperprolactinaemia was reported to cau-
se recurrent miscarriage, and treatment with bromocrip-
tine, which suppresses prolactin secretion by the ante-
rior pituitary, was suggetsted to significantly reduce the
rate of miscarriage [29]. However, data are inconsistent
and according to more recent study none of patients
with RM had significantly high (>1000 IU/1) prolactin
and only 2.5% patients with had marginally elevated
prolactin levels. Today, there is insufficient evidence to
assess the effect of hyperprolactinaemia as a risk fac-
tor for recurrent miscarriage and further studies are
required. Independently from RM in cases of hyperpro-
lactinemia, thyroid function should also be controlled
and pituitary tumors must be excluded [29].

Lack prolactin during the luteal phase of the men-
strual cycle has also been associated with recurrent
miscarriage [30].

INFECTIONS

Infections with bacteria, viruses, and other organisms
such as toxoplasma and listeria can all interfere with
pregnancy and cause several complications such as
spontaneus pregnancy loss or fetus malformations. The
evidence for bacterial vaginosis as a cause of early
miscarriage secondary to endometritis is inconsistent,
but the presence of bacterial vaginosis during the first
trimester of pregnancy may lead to ascending infections,
prostaglandin release, consecutive cervical insufficien-
cy, premature rupture of the membrane and late pre-
gnancy loss or premature birth [31,32]. Cochrane re-
view suggested that detection and treatment of bacte-
rial vaginosis and chlamydia infections early in pre-
gnancy might prevent RM and preterm delivery in
women with a history of such complications [33]. Viral
infections may lead to sporadic pregnancy loss byt none
of them seems to be a significant cause of recurrent
early miscarriage. Thus, according to Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists TORCH screening for
infection (looking for toxoplasma, rubella, cytomega-
lovirus, herpesvirus, and sometimes HIV) should be
abandoned in the investigation of recurrent miscarria-
ge [34,35].
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wedhug Royal College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (RCOG), przesiewowe badania w kierunku wiru-
sow TORCH (toksoplazmoza, rézyczka, cytomegalia,
opryszczka i czasem HIV) nie powinny by¢ wykony-
wane w trakcie diagnostyki powtarzajacych si¢ strat
ciazy [34,35].

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Udowodniono, ze wiele czynnikoéw srodowiskowych ma
znaczenie dla przebiegu ciazy. Jednak wigkszo$§¢ badan
w kierunku wptywu tych czynnikdéw na ciaze odnosi si¢
do odsetka poronien sporadycznych, a nie nawykowych.

Tyton

Ekspozycja matki na produkty tytoniowe, zaréwno
czynna jak i bierna oraz jej wptyw na rokowanie w ciazy
byly tematem wielu badan, w ktorych migdzy innymi
stwierdzono, ze palenie papierosOw wiaze si¢ z wy-
zszym ryzykiem poronienia euploidalnego ptodu [36].
Dym papierosowy zawiera setki toksycznych sktadni-
kéw. Uwaza sig, ze nikotyna, poprzez dzialanie wazo-
konstrykcyjne, niekorzystnie wpltywa na krazenie
w obrebie tozyska i ptodu, tlenek wegla zmniejsza mat-
czyna i ptodowa podaz tlenu, za$ otow jest znana
neurotoksyna. Wczesniejsze badania sugerowaly, ze
podwyzszone ryzyko poronienia koreluje z liczba
wypalonych papierosdéw, jednak pomimo wielu szkodli-
wych efektow dla zdrowia kobiety i dziecka, ostatnie
publikacje nie potwierdzity tej zaleznos$ci 1 wykazaty,
ze palenie papierosow tylko w nieznacznym stopniu
podnosi ryzyko wystapienia poronienia [37,38].

Alkohol

Alkohol wplywa niekorzystnie na ptodno$¢ i rozwoj
ptodu, zwlaszcza jego czgste spozycie w ciagu pierw-
szych 8 tygodni ciazy. Ryzyko wydaje si¢ pozostawaé
w zaleznoS$ci od czgstodci spozywania i dawki, jednak
udowodniono, ze nawet niewielkie spozycie 3-5 g
czystego alkoholu tygodniowo zwigksza ryzyko poro-
nienia i wad ptodu [39,40].

Kofeina

Spozywanie kofeiny rowniez jest zwigzane ze zwigk-
szonym, zaleznym od dawki ryzykiem wystapienia
poronienia, ktére wzrasta, gdy spozycie przekracza
300mg, czyli trzy filizanki kawy dziennie [41]. Umiar-
kowane spozycie kofeiny nie zwigksza ryzyka poronie-
nia.

Kokaina

Oprocz wielu powiktan takich jak urodzenie dziecka
z mala masa urodzeniowa, pordd przedwczesny, i ob-
jawy odstawienne u noworodkéw uzaleznionych matek,
uzywanie kokainy wiaze si¢ rowniez ze zwigkszonym
ryzykiem poronienia [42].
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ENVIROMENTAL FACTORS

Some environmental factors have been shown to affect
pregnancy outcomes. However, most investigations into
the effects of environmental exposure on pregnancy
have concentrated on the rate of sporadic miscarriage
rather than recurrent miscarriage.

Tobacco

Maternal exposure to tobacco and its effect on repro-
ductive outcomes has been the subject of many studies
and cigarette smoking has been associated with incre-
ased risk of euploid miscarriage [36]. Cigarette smoke
contains hundreds of toxic compounds. Nicotine is
thought to reduce placental and fetal circulation thro-
ugh its vasoactive actions, carbon monoxide depletes
both fetal and maternal oxygen supply, and lead is
a known neurotoxin. Prior studies suggested that the
increased abortion risk correlates with number of ciga-
rettes smoked per day, nethertheless, despite the many
harmful effects to a woman's health, recent publications
failed to support this association and smoking appears
to only slightly increase the risk of miscarriage [37,38].

Alcohol

Alcohol has adverse effects on fertility and fetal deve-
lopment, especially frequent alcohol use during the first
8 weeks of pregnancy. The risk seems to be related to
both frequency and dose but even moderate consump-
tion of 3-5 units per week has been shown to heighten
the risk of miscarriage and fetal anomalies [39,40].

Caffeine

Caffeine consumption is also associated with a dose-
dependent risk of miscarriage, which increases when
intake exceeds 300mg which means three cups of cof-
fee daily [41]. Moderate caffeine consumption was
unlikely to cause spontaneous abortion.

Cocaine

Beside many pregnancy complications such as low birth
weight, premature labour and withdrawall symptoms in
newborns of cocaine addicted mothers, cocaine use is
also associated with increased risk of pregnancy loss
[42].
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Promieniowanie X

Promieniowanie rentgenowskie w duzych dawkach jest
znanym czynnikiem odpowiedzialnym za stratg ciazy.
Ekspozycja na takie dawki zdarza si¢ w ciazy tylko
u powaznie chorych kobiet. Pomimo, iz mniejsze daw-
ki sa mniej szkodliwe, dawka wystarczajaca do wywo-
fania poronienia u ludzi nie jest doktadnie znana. Wia-
domo, ze ekspozycja matki na mniej niz 5 radéow nie
zwigksza ryzyka poronienia ani wad ptodu. [43]. Daw-
ki uzywane klinicznie sa duzo mniejsze. Pomimo to,
nalezy pamigtaé, ze cigzarne pracownice stuzby zdro-
wia powinny unikaé potencjalnej ekspozycji na promie-
niowanie rentgenowskie.

Gazy anestetyczne

Dane dotyczace niekorzystnego wptywu gazdéw aneste-
tycznych na cigzarne pracujace na blokach operacyjnych
sa sprzeczne, jednak wedtug niektorych badan, kobie-
ty z zawodowa ekspozycja na gazy anestetyczne sa
narazone na wyzsze ryzyko poronienia. [44,45]. Wyzszy
odsetek strat cigz byl rowniez odnotowany wsrod asy-
stentek stomatologicznych, ktore byly ponad 3 godzi-
ny dziennie narazone na dzialanie tlenku azotu w po-
mieszczeniach bez skutecznej wentylacji [46]. Wspot-
cze$nie wigkszos$¢ sal operacyjnych jest wyposazona
w system wentylacyjny w celu zminimalizowania eks-
pozycji personelu na gazy anestetyczne.

Czynnik psychologiczny

Postulowano, ze zle samopoczucie psychiczne, predys-
ponuje do wczesnych strat cigzy. Wydaje sig, ze strach
zwiazany z poczatkiem ciazy znaczaco koreluje z wyste-
powaniem powiklan, zaréwno w podzniejszej ciazy, jak
i podczas porodu. Staje si¢ to najbardziej istotne wsrod
kobiet dotknigtych poronieniami nawykowymi, poniewaz
wykazuja one duzo wigkszy niepokdj i maja wigcej obaw
zwigzanych z wczesna ciaza [47]. Wciaz jednak pozo-
staje niejasne, w jakim stopniu stres moze by¢ odpowie-
dzialny za poronienie. Proponowano rézne ewentualne
mechanizmy, w jakich stres moze prowadzi¢ do straty
ciazy, miedzy innymi na drodze zaburzen psycho-neu-
ro-endokrynologicznych lub psycho-neuro-immunolo-
gicznych. Wedhug ostatnich badan, stres w duzym nate-
zeniu, wystepujacy u kobiet z poronieniami nawykowy-
mi powoduje wzrost poziomu komoérek T CD8+, czyn-
nika martwicy guza — TNFo (tumor necrosis factor — )
oraz tryptazo-dodatnich komoérek tucznych w endome-
trium [48]. Wydaje si¢ wigc, ze odpowiedz na stres moze
wigzaé si¢ z zaburzeniem réwnowagi immunologicznej
— ztozonej interakcji pomigdzy glikokortykosterydami,
progesteronem, prolaktyny i systemem immunologicz-
nym — prowadzacej do straty ciazy [49]. Co ciekawe,
cigzarne kobiety, ktore wezesniej doswiadezyly powta-
rzajacych si¢ poronien i wobec ktdrych zastosowano
jedynie bardziej troskliwa opieke bez zadnego konkret-
nego leczenia medycznego miaty wigkszy odsetek dono-
szonych ciaz (85%) w poréwnaniu do kobiet, ktorym nie
poswigcono tyle uwagi (36%) [50].

X-Radiation

In high doses radiation is acknowledged abortifacient.
Exposures of this magnitude are administered during
pregnancy only to seriously ill women. Although lower
doses are less toxic, the human dose to effect abortion
is not precisely known. Exposure to less than five rads
does not increase the risk for miscarriage or abnorma-
lities [43]. Clinical exposure doses are usually even less.
However, it still remains prudent for pregnant hospital
workers to avoid potential exposures.

Anesthetic gases

The evidence for adverse effects of anaesthetic gases
on surgical workers is contradictory, but according to
some studies women occupationally exposed to anesthe-
tic gases had an increased risk for miscarriage [44,45].
A higher rate of pregnancy loss has been also descri-
bed for dental assistants exposed to 3 or more hours of
nitrous oxide per day in offices without gas-scavenging
equipment [46]. Nowadays, most operating rooms use
ventilation systems to minimize occupational exposure
to the gases.

Psychologic factors

It has been claimed that impaired psychologic well-
being predisposes to early fetal losses It seems that early
pregnancy-related fear correlates significantly with
complications during pregnancy and delivery. It beco-
mes especially meaningfull in women with recurrent
miscarriage as they show higher levels of anxiety and
pregnancy-related fear [47]. It is unclear to what extent
stress is responsible for miscarriage. Psycho-neuro-
endocrinological or psycho-neuro-immunological path-
ways have been proposed as possible mechanisms in
which stress may contribute to pregnancy loss. Accor-
ding to recent sudies high stress in women with recur-
rent miscarriage raised levels of CD8+ T cells, tumor
necrosis factor — o (TNF-0) and tryptase-positive mast
cells in the endometrium [48]. It seems that stress
responses may be linked to immunological imbalances
— complex interaction between glucocorticoids, proge-
sterone, prolactin and the immune system evidently
precipitate the loss [49]. Inerestinglly pregnant women
who previously experienced repetitive abortions and
who received increased attention but no specific medi-
cal therapy (,,tender loving care”) were more likely
(85%) to complete their pregnancy comparing to wo-
men not offered such close attention (36%) [50].
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Otylosé¢

Obecnie w Unii Europejskiej otytos¢ dotyczy 25%
populacji kobiet i coraz wigcej faktow wskazuje na to,
ze nadmierna waga matki jest czynnikiem ryzyka nie-
ptodnosci, poronien i péznych powiktan ciazy[51-53].
Zwigkszony odsetek niepowodzen byt rowniez obser-
wowany wsrdd otytych kobiet poddanych terapii wspo-
magania rozrodu w poréwnaniu z kobietami o prawi-
dlowej masie ciala [54]. Wysokie ryzyko poronienia
utrzymuje si¢ rowniez po zastosowaniu komorek jajo-
wych od szczuptych dawczyn. [55]. Wedtug niedawno
opublikowanego retrospektywnego badania, kobiety
otyte ze wskaznikiem masy ciata BMI (Body Mass
Index) rownym lub wyzszym od 30kg/m2 byty obarczo-
ne czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystapienia trzech
kolejno nastgpujacych poronien w poroéwnianiu do
kobiet z prawidlowa masa ciata (BMI 19-24.9kg/m2)
[52,56]. Mechanizm pozostaje nieznany, lecz moze by¢
zwiazany z nieprawidlowym wydzielaniem adipocyto-
kinin oraz insulinooporno$cia czgsto towarzyszaca oty-
osci. Leczeniem pierwszego rzutu u otytych pacjentek
z poronieniami nawykowymi w wywiadzie powinna by¢
redukcja macy ciala oparta na odpowiedniej diecie i
wysitku fizycznym. [57]

ROLA CZYNNIKA MESKIEGO

Rola czynnika mgskiego jest wcigz mato poznanym
obszarem wérdd badan dotyczacych poronien nawyko-
wych. Jednak potowa gendéw ptodu pochodzi od mez-
czyzny i wedlug wspodlczesnej literatury poronienie
moze by¢ powodowane przez czynnik meski, za co
odpowiadaja zaburzenia genetyczne, nieprawidlowosci
dotyczace nasienia lub inne czynniki, takie jak zaawan-
sowany wiek mezczyzny. Ponadto, pojawia si¢ coraz
wigcej dowodow, ze genom ojca moze odgrywaé wazna
rolg we wczesnym rozwoju ptodu, zapewniajac centro-
som podczas pierwszego podziatu mitotycznego [58].
Czestos¢, z jaka defekty nasienia prowadza do poronien
nawykowych nie zostata ustalona, a zalezno$¢ pomig-
dzy standardowymi parametrami nasienia i powtarza-
jacymi sig stratami ciazy wciaz pozostaje kontrowersyj-
nym tematem. Diagnostyka par dotknigtych poronienia-
mi nawykowymi obejmuje pojedyncze badanie partne-
ra — oznaczanie kariotypu z komorek krwi obwodowe;j,
co pozwala wykry¢ duze nieprawidtowosci chromoso-
malne. Jednak, mikrodelecje w obrgbie chromosomu Y
nie sa diagnozowane, cho¢ moga by¢ czgste wsérod
partneréw kobiet z poronieniami nawykowymi. Ponad-
to, nieprawidlowosci ograniczone do spermatocytow nie
sa wykrywane w chromosomach somatycznych, za$
wsrdd partnerow kobiet z PN duzo czg$ciej wystepuje
aneuploidia chromosomow w nasieniu, nieprawidlowa
kondensacja chromatyny, fragmentacja DNA, nasilona
apoptoza 1 nieprawidtowa morfologia plemnikow
w porownaniu do populacji ogoélnej [59-61]. Postulo-
wano rowniez, ze mutacja genu reduktazy metylenote-
trahydrofolianu — MTHFR (methylenetetrahydrofolate
reductase) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
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Obesity

In the European Union obesity now affects 25% of the
female population, and more and more evidence sug-
gests that obesity is a risk factor for infertility, miscar-
riage, and late pregnancy complications [51-53]. An
increased miscarriage rate has been also reported among
obese women receiving assisted fertility treatment when
compared with normal weight individuals [54]. The
increased risk for miscarriage remains even after the use
of donor oocytes [55]. According to a recent retrospec-
tive study, obese women with body mass index (BMI)
equal or above 30 kg/m2 were four times more likely
to have a history of three recurrent miscarriages when
compared with normal weight women (BMI 19- 24.9
kg/m2) [52,56]. The mechanism remains unknowh but
it might be associated with the unappropriate secretion
of adipocytokines or presence of insulin resistance in
obese women. First-line therapy for obese women with
recurrent miscarriage should be body mass reductiom
with appropriate diet and exercise [57]

THE ROLE OF THE MALE FACTOR

The role of the male factor is an understudied area in
RM research. Yet, the male contributes one-half of the
genes for the embryo and recent literature demonstra-
tes that the male factor leads to recurrent pregnancy loss
due to genetic disorders, semen abnormalities or due to
other factors such as advanced age. Futrhermore, evi-
dence is now accumulating regarding the important role
that the paternal genome may play during early embry-
onic development by providing the centrosome in the
first mitotic division [58]. The frequency with which
sperm defects contribute to recurrent pregnancy loss has
not been established and the relation between standard
semen parameters and recurrent miscarriage still rema-
ins a controversial subject. Diagnostic evaluation for
a couple experiencing RM involves only a single dia-
gnostic intervention for the male partner — the periphe-
ral blood karyotype in wchich large chromosomal ab-
normalities are typically detected. However, microde-
letions on the Y chromosome are not identified algho-
ugh it may be common among males in RM couples.
Furthemore, chromosomal abnormalities limited to
spermatogenic cells and not detected in somatic chro-
mosomes and partners of recurrent pregnancy loss
patients show a significant increase in sperm chromo-
some aneuploidy, abnormal chromatin condensation,
DNA fragmentation, increased apoptosis, and abnormal
sperm morphology compared with general population
[59-61]. Several genes mutation like methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHFR) gene were also postula-
ted to be associated with increased risk of RM and
supplementation with folate or B vitamins were sugge-
sted to be a proper treatment [62]. Moreover, exposure
to reactive oxygen species (ROS), produced by leuko-
cytes in semen, is known to damage sperm DNA,
wchich may be reduced by increased intake of dietary
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pienia poronien nawykowych oraz, ze odpowiednia
terapi¢ stanowi suplementacja kwasu foliowego i wi-
tamin z grupy B [62]. Ponadto, ekspozycja na wolne
rodniki, produkowane w nasieniu jest znanym czynni-
kiem uszkadzajacym DNA plemnikéw, co moze by¢
ograniczone poprzez zwigkszone spozycie antyoksydan-
tow (witaminy C, E i betakarotenu) przez partnerow
kobiet dotknigtych nawracajacymi stratami ciazy
[63,64]. Dostepne dane sa niejednoznaczne, co wska-
zuje na potrzebg prowadzenia dalszych badan i by¢
moze w przysztosci, doktadna ocena partnera stanie si¢
rutynowa czescia diagnostyki poronien nawykowych.

PORONIENIA NAWYKOWE O NIEWYJASNIO-
NEJ ETIOLOGII - NOWE CZYNNIKI RYZYKA
I LECZENIE

Pomimo, ze poronienia nawykowe moga by¢ powodo-
wane przez czynniki endokrynologiczne, anatomiczne,
psychologiczne, infekcyjne, zakrzepowe, genetyczne czy
immunologiczne ponad 50% przypadkoéw pozostaje nie-
wyjasnionych, nawet po rozszerzonej diagnostyce.

Coraz dhuzsza staje si¢ lista nowych postulowanych
czynnikow, takich jak nieprawidtowa ekspresja trombo-
moduliny, podniesiony poziom TNF — ?, krazace mi-
kropartykuty, nieprawidlowa ekspresja glikodeliny,
zaburzone réznicowanie komoérek zrgbu endometrium,
jak réwniez polimorfizm gendéw: STAT 3 (signal trans-
ducers and activators of transcription), ACE (angioten-
sin convertizing enzyme), PAI-1 (plasminogen activa-
tor inhibitor) oraz NOS3 (nitric oxide synthase 3) [65-
70]. Niektore z tych czynnikéw sa potwierdzone bada-
niami, inne nie. Badanych jest rowniez wiele nowych
mozliwosci leczenia takich jak: zastosowanie inhibito-
réw TNF- ? czy czynnika G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor) [71,72].

Nowe, obiecujace dane dotyczace stosowania tych
lekow, zdecydowanie wymagaja potwierdzenia w du-
zych badaniach klinicznych zanim bedzie mozna tg
terapi¢ wlaczy¢ do kanonu leczenia poronien nawyko-
wych. Niemniej jednak, kobiety z poronieniami nawy-
kowymi o nieznanej etiologii powinny by¢ informowa-
ne, ze szansa na przyszta ciaz¢ zakonczona powodze-
niem przy zastosowaniu jedynie odpowiedniego wspar-
cia wynosi okoto 75% [73]. Rokowanie pogarsza sig
wraz z wiekiem matki i liczba dotychczas przebytych
poronien. Te dane sugeruja, Ze stosowanie empirycznej
terapii u kobiet z powtarzajacymi sig¢ stratami ciaz
o nieznanej etiologii, nie jest potrzebne. Ponadto, oce-
na kliniczna ewentualnych przysztych sposobow tera-
pii poronien nawykowych powinna by¢ wykonywana
wylacznie w ramach randomizowanych prob.

antioxidants (vitamin C, E and beta-carotene)in male
partners of couples with a history of recurrent embryo
loss [63,64]. Nethertheless, the current data are incon-
sistent, thus furher studies are needed and maybe in
future the exact evaluation of man will become a ro-
utine part of diagnosis of RM.

UNEXPLAINED RECURRENT MISCARRIAGE
- NEW RISK FACTORS AND TREATMENT

Although recurrent pregnancy loss may be associated
with endocrine, anatomical, psychological, infectious,
thrombotic, genetic, or immunological causes, more
than 50% of cases remain unexplained, even after an
extensive diagnosis.

A neverending list of possible etiologies have been
proposed including placental abnormal thrombomodu-
lin expresion, elevated level of tumor necrosis factor,
circulating microparticles, glycodelin expresion disor-
ders, abnormal differentation of endometrial stromal
cells as well as signal transducers and activators of
transcription (STAT3), angiotensin convertizing enzy-
me (ACE), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1)
and nitric oxide synthase 3 (NOS3) genes polymor-
phism [66-70]. Some of them are confirmed by inve-
stigations, other not. Also many new treatments such
as TNF- ? inhibitors or (G-CSF) are studied [71,72].
Promising new data concerning these drugs need to be
proven by larger clinical trials before they could be
included in treatment recommendations. Nethertheless,
women with unexplained RM can be reassured that the
prognosis for a successful future pregnancy with sup-
portive care alone is in the region of 75%.[73] Howe-
ver, the prognosis worsens with increasing maternal age
and the number of previous miscarriages. These data
suggest that the use of empirical treatment in women
with unexplained recurrent miscarriage is unnecessary
and should be resisted. Further, clinical evaluation of
future treatments for recurrent miscarriage should only
be performed in the context of randomised trials.
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Tab. 1. Poréwnanie rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, American College of Obtetricians and Gynecologist (ACOG),

Royal College of Obtetricians and Gynecologist oraz

postepowania w poronieniach nawykowych

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) w zakresie

Postepowanie w PN PTG ACOG RCOG DGGG
I | Czynniki anatomiczne
Ultrasonografia zalecana zalecana zalecana zalecana
& |Histerosalphingografia zalecana zalecana nie zalecana nie zalecana
z (jesli nieprawidt.
2 w bad. USG)
&
A | Histeroskopia zalecana zalecana zalecana zalecana
(jesli nieprawidt.
w bad. HSG)
Usunigcie anomalii (przegrody zalecane zalecane zalecane, jednak zalecane
o | macicy, zrostow, migsniakow pod- brak dowodow
'E $luzowkowych) optymalnie - hi-
5 | steroskopowe
3
Szew okrezny zalecany zalecany zalecany zalecany
(w uzasadnionych przypadkach)
II | Czynniki genetyczne
Badanie kariotypu rodzicow zalecane zalecane zalecane zalecane
s
% | Badanie cytogenetyczne zarod- zalecane brak dowodow zalecane zalecane
Z
2 | ka lub kosmowki
£
Eﬁ Konsultacja genetyczna oraz zalecana zalecana zalecana zalecana
R | ewentualna diagnostyka prena-
talna
II | Czynniki autoimmunologiczne
- Badanie w kierunku APS (kraza- zalecane zalecane zalecane zalecane
ﬁ% cy aliltykoagulan‘t t-0§zma, prze-
é ciwciata atykardiolipinowe)
E‘J Przeciwciala przeciwtarczycowe nie zalecane nie zalecane nie zalecane nie zalecane
a
Przeciwciala przeciwjadrowe - nie zalecane nie zalecane nie zalecane
© Kwas Acetylosalicylowy 100 mg zalecane zalecane zalecane zalecane
'E + heparyna drobnoczasteczko-
§ wa (u pacjentek z APS)
~ Kortykosterydy - - nie zalecane nie zalecane
IV | Czynniki alloimmunologiczne
Badanie zgodno$ci HLA rodzi- do rozwazenia nie zalecane brak dowodow do rozwazenia,
. cow (u kobiet, ktore brak dowodow
= Swi . . .
2+ | Test limfocytotoksyczny . d(,)SWI_a dezyty 4 nie zalecane brak dowodow do rozwazenia,
1] 1 wigce] nastepuja- .
] . brak dowodow
& cych po sobie
-E Ocena odsetkowej zawarto$ci | poronien o niewyja- nie zalecana nie zalecana do rozwazenia,
subpopulacji limfocytow w tym $nionej etiologii) brak dowodoéw
komérek NK
2 | Immunoterapia (immunizacja brak dowodow zalecana zalecana do rozwazenia jako
§ leukocytami ojca, dozylne poda- terapia eksperymen-
$ | nie immunoglobuliny) talna, brak dowodow
-
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Tab. 1. [cd.]

Postepowanie w PN PTG ACOG RCOG DGGG
V | Wrodzone trombofilie
Mutacja czynnika V Leiden zalecane przy do rozwazenia gdy brak dowodow zalecane
S | Mutacja genu protrombiny dodatnim wywiadzie w wywiadzie
E} Antytrombina ITI w kierunku obumarcie ciazy
S |Bialko C, S zakrzepicy lub w II i III trymestrze
‘%” obciazonym
a wywiadzie rodzin-
nym
3 Kwas Acetylosalicylowy 100 mg zalecane brak dowodow do rozwazenia, zalecane (heparyna
N @ .
¢ ‘£ | + heparyna drobnoczasteczkowa mimo braku drobno -czasteczko-
- dowodéw wa)
VI | Czynniki endokrynologiczne
Biopsja endometrium zalecana (wylqcznie brak dowodow - brak dowodow
u kobiet z podejrze-
niem zaburzenia
receptywnosci
s endometrium)
=
g Hormony tarczycy, TSH - nie zalecane nie zalecane zalecane
£
0
g Prolaktyna brak dowodow - brak dowodow -
Test obciazenia glukoza - nie zalecany nie zalecany zalecany
Progesteron nie zalecane nie zalecane brak dowodow -
LH nie zalecane - - brak dowodow
Suplementacja progesteronu brak dowodow brak dowodow brak dowodow zalecana (w I
-g trymestrze)
Y
?g Supresja LH brak dowodow - nie zalecana -
-
Suplementacja HCG brak dowodow brak dowodow brak dowodow -
VII | Czynniki infekcyjne
S |TORCH nie zalecane nie zalecane nie zalecane brak dowodow
>
§ BY, zalecane nie zalecane zalecane brak dowodow
% | Chlamydia trachomatis
& | Ureaplasma urealyticum
- | Antybiotykoterapia zalecana nie zalecana zalecana -
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Tab. 1. Comparison of recommendations of Polish Gynaecological Society (PTG), American College of Obtetricians and Gynecologist
(ACOG), Royal College of Obtetricians and Gynecologist (RCOG) oraz Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
for management of recurrent miscarriage

RM management PTG ACOG RCOG DGGG
I | Anatomical factors
Ultrasonography recommended recommended recommended recommended
. |Hysterosalphingography recommended recommended not recommended not recommended
2 (if abnormalities
E‘” in USG)
R Hysteroscopy recommended recommended recommended recommended
(if abnormalities
in HSG)
Correction of abnormality (sep- recommended recommended recommended recommended
< tum of uterus, synechiae, submu- however
°E’ cosal fibroids) not enough evidence
§ optimally - histeroscopic
1=
= Cerclage recommended recommended recommended recommended
(in proper cases)
II | Genetic factors
Parental karyotyping recommended recommended recommended recommended
»n
2 | Cytogenetyczne evaluation recommended not enough evidence recommended recommended
En of fetus or chorion
2 | Genetic couselling and prenatal recommended recommended recommended recommended
diagnosis
II | Autoimmunological factors
APS evaluation recommended recommended recommended recommended
Z (lupus anticoagulant, anticardioli-
S |pin antibodies)
b
-g Antithyroid antibodies not recommended not recommended not recommended not recommended
Antinuclear antibodies - not recommended not recommended not recommended
= ASA 100 mg + LWMF recommended recommended recommended recommended
Qé (in patients with APS)
]
<
2
= | Corticosteroids - - not recommended not recommended
IV | Alloimmunological factors
Parental HLA sharing to cosider not recommended not recommended to cosider,
evaluation (in women after 4 not enough evidence
" .
‘2 | Limfocytotoxic test or more coqsecutlve not recommended | not enough evidence to cosider,
= unexplained .
5 . . not enough evidence
= miscarriages)
A | Evaluation of lymphocyte not recommended not recommended to cosider,
subpobulations including not enough evidence
NK cells
= Immunotherapy not enough evidence recommended recommended to cosider as
@ | (paternal leucocytes immunisation experimental
g
£ |or IVIG) therapy,
E not enough
evidence
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Tab. 1. [cont.]

RM management PTG ACOG RCOG DGGG
Inherited thrombophilias
Factor V Leiden mutation recommended to cosider not enough evidence recommended
., | Prothrombin gene mutation (in patients (in patietns with
'Z | Antythrombin IIT with positive history history of fetal
5 |Protein C, S of thrombosis death in II and III
g or adverse trimester of
family pregnancy)
history)
& « |ASA 100 mg + LWMF recommended not enough evidence | to cosider, however recommended
§ 5 not enough (LWMF)
S 2 ot enoug
= evidence

VI

Eendocrine disorders

Diagnosis

Endometrium biopsy

zalecana (wylacznie
u kobiet z podejrze-
niem zaburzenia

not enough evidence

not enough evidence

receptywnosci

endometrium)
Thyoid hormones, TSH - not recommended not recommended recommended
Prolactin not enough evidence - not enough evidence -
Oral glucose tolerance test - not recommended not recommended recommended

Progesterone

not enough evidence

not recommended

not enough evidence

LH

not enough evidence

not enough evidence

Progesterone supplementation

not enough evidence

not enough evidence

not enough evidence

recommended (in I tri-

é mester of pregnancy)
§ LH suppression not enough evidence - not recommended -

a HCG supplementation not enough evidence | not enough evidence | not enough evidence -

VII | Infections

« |TORCH not recommended not recommended not recommended | not enough evidence
z

Eﬂ BY, recommended not recommended recommended not enough evidence
£ | Chlamydia trachomatis

R Ureaplasma urealyticum

~= | Antibiotics recommended not recommended recommended -
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PODSUMOWANIE

Poronienia nawykowe dotycza 1-3% kobiet w wieku
reprodukcyjnym i w zwiazku ze zmiana stylu zycia oraz
odktadaniem decyzji o macierzynstwie na pézniej moga
stawac si¢ coraz bardziej powszechne. Przyczynami PN
moga by¢: nieprawidlowosci genetyczne, wady maci-
cy, choroby immunologiczne, wrodzone i1 nabyte trom-
bofilie, zaburzenia endokrynologiczne, infekcje, jak
rowniez czynniki §rodowiskowe. Nalezy pamigtaé, ze
PN sa problemem o wieloczynnikowe;j etiologii rowniez
w aspekcie indywidualnym, co oznacza, ze u jednej
pacjentki moze wystgpowac wiele zaburzen prowadza-
cych do powtarzajacych sig strat ciazy i przeciwnie,
pomimo bardzo szerokiej diagnostyki u okoto 50%
pacjentek przyczyna wystgpowania PN pozostaje nie-
wyjasniona. W ciagu ostatnich lat podjeto wiele badan,
majacych na celu lepsze poznanie przyczyn wystgpo-
wania poronien nawykowych oraz proponowano wiele
nowych sposobéw terapii. Wiele z nich wydaje si¢ by¢
interesujaca, jednak wigkszo$§¢ hipotez opiera si¢ na
malych nierandomizowanych badaniach, z niejasnymi
kryteriami diagnostycznymi i nieodpowiednio dobrana
grupa kontrolna. Niektore teorie sa potwierdzane
w duzych randomizowanych badaniach, inne nie. Duza
ilo§¢ publikacji moze powodowaé trudnosci w jedno-
znacznym okresleniu: po pierwsze — po ilu poronieniach
nalezy rozpocza¢ specjalistyczna diagnostyke, a po
drugie — jakie badania i sposoby leczenia sa istotne
w zapobieganiu kolejnym poronieniom. Zrozumiatym
jest, ze zarowno pacjentki dotknigte poronieniami na-
wykowymi, jak i lekarze gotowi sa zrobi¢ wszystko, co
tylko mozliwe, by oszczgdzi¢ kobiecie traumy straty na-
stgpnej ciazy, co skutkuje wykonywaniem wielu, czg-
sto w $wietle randomizowanych prob, niepotrzebnych
badan oraz stosowaniem empirycznych sposobéw lecze-
nia. Coraz szerszym poparciem cieszy si¢ poglad, iz dia-
gnostyke nalezy rozpoczaé juz po drugim poronieniu.
Z badan Jaslow i wsp. opartych na duzej analizie 1020
przypadkow kobiet, wynika, ze czgsto$¢ wystgpowania
nieprawidtowych wynikéw badan w kierunku czynni-
kow mogacych powodowaé PN nie roézni si¢ znaczaco
w grupach kobiet po dwoch i po kolejnych poronieniach
[74]. Duze $wiatowe towarzystwa ginekologiczno-po-
loznicze nie sa zgodne, co do sposobu postgpowania w
przypadku poronien nawykowych, dlatego, postanowi-
liSmy przedstawi¢ w tabeli 1 zalecane badania diagno-
styczne i sposoby leczenia Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego, American College of Obtetricians and
Gynecologist (ACOG), Royal College of Obtetricians
and Gynecologist (RCOQG) oraz Deutsche Gesellschaft
fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) [75-78].
Planujac podjecie innych, nieobjgtych zaleceniami
sposobOw postepowania, nalezy poinformowac pacjent-
k¢ o faktycznym stanie wiedzy na ten temat i ewentu-
alna terapi¢ traktowac, jako eksperymentalna. Nie ule-
ga watpliwosci, ze potrzebne sa dalsze randomizowa-
ne badania weryfikujace zasadno$¢ powstajacych weigz
nowych teorii dotyczacych poronien nawykowych.
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CONCLUSIONS

Recurrent miscarriage affects 1-3% of women during
their reproductive years, and due to a lifestyle change
and delaying decision of becoming a mother for later,
they may become even more common. RM may be
caused by genetic disorders, uterine abnormalities,
immunological factors, inherited and aquired thrombo-
philias, endocrine disorders, infections as well as envi-
ronmental factors. It is worth to keep in mind that RM
is a problem of multifactorial etiology also in the idi-
vidual level, which means that the same patient may
present many different disorders leading to recurrent
pregnancy loss. And contrary, despite of wide diagno-
stics, in about 50 % of patients, reasons for RM rema-
in unknown. During last years there were many studies
initiated in order to better understand factors causing
RM and many therapies were postulated. A lot of them
seem to be interesting, however most of hypothesis are
based on small nonrandomized studies with unclear
diagnostic criterias and unproper control groups. Some
of these theories are confirmed in large randomized
studies, other are not. However, multitude of publica-
tions may lead to problems with deciding first, after
wchich miscarriage should we start extensive diagno-
sis and second, which examinations and ways of the-
rapy are effective in preventing consecutive miscarria-
ge. It is understantable that patients affected with RM
as well as their physicians are ready to do whatever is
possible to spare the woman the tragedy of loosing next
pregnancy, what leads to performing many, according
to randomized studies unnecessary, examinations and
starting empiric therapy. There is now increasing po-
pularity of theory, that diagnostics should be started
after second miscarriage, what is based on large meta-
analysis of 1020 RM cases by Jaslow et al, in which
frequency of abnormal results of tests for RM risk
factors is not significantly different in women after two
and after three or more miscarriages [74]. However,
even large obtetrical societies in the world, do not give
unanimous guidelines according management of recur-
rent miscarriages. For that reason, we decided to com-
pare in table 1 recommended diagnostic examinations
and methods of treatment of Polish Gynaecological
Society (PTG), American College of Obtetricians and
Gynecologist (ACOG), Royal College of Obtetricians
and Gynecologist (RCOG) and Deutsche Gesellschaft
fiir Gynakologie und Geburtshilfe. (DGGG) [75-78].

Planning other, not included in recommendations,
methods of diagnosis and treatment, physician should
always inform the patient about recent data, and po-
ssible therapy should be considered as exparimental.
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Warto pamigtaé, ze u 50% pacjentek, u ktoérych pomi-
mo intensywnych badan diagnostycznych nie uda si¢
ustali¢ etiologii PN, rokowanie, wbrew pozorom jest
korzystne i nawet 75% z nich, objetych wylacznie tro-
skliwa opieka, uzyska w nastgpnej ciazy zdrowe dziecko.

There is no doubt, that a lot of large randomized stu-
dies, verifying rising new thoeries on recurrent miscar-
riage are needed. Meanwhile, we should remember, that
in about 50% of patients, in which, despite of exten-
sive diagnosis, the cause of RM remains unclear, the
outcome is surprisingly good, and even 75% of them,
in next pregnancy, provided only with tender loving care
will attain giving birth to a healthy child.
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