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Streszczenie
Poronienie nawykowe (PN) jest definiowane jako trzy lub wiêcej kolejnych poronieñ i doty-
czy 1-3% kobiet w okresie rozrodczym. Wielu specjalistów uwa¿a za poronienia nawykowe
ju¿ dwa lub wiêcej poronieñ, zw³aszcza u kobiet po 35 roku ¿ycia, maj¹cych trudnoœci
z zajœciem w ci¹¿ê lub jeœli w którejœ z ci¹¿ by³a stwierdzona akcja serca p³odu. Obserwo-
wana czêstoœæ wystêpowania poronieñ nawykowych (1-3%) jest du¿o wiêksza ni¿ statystycz-
ne prawdopodobieñstwo wyst¹pienia po sobie trzech kolejnych poronieñ (0,34%). Powtarza-
j¹ce siê straty ci¹¿ s¹ przykrym doœwiadczeniem dla pacjentek i powa¿nym wyzwaniem kli-
nicznym dla lekarzy.
Celem pracy jest przedstawienie i podsumowanie wspó³czesnych pogl¹dów dotycz¹cych przy-
czyn, diagnostyki i leczenia poronieñ nawykowych. W czêœci pierwszej, zawarty jest wstêp
oraz rozdzia³y dotycz¹ce czynników anatomicznych, nieprawid³owoœci genetycznych, immu-
nologicznych oraz wrodzonych zaburzeñ krzepniêcia mog¹cych prowadziæ do poronieñ nawy-
kowych.
W czêœci drugiej opisane zosta³y zaburzenia endokrynologiczne, czynniki infekcyjne oraz
œrodowiskowe, rola partnera w etiologii PN, niektóre nowe potencjalne czynniki ryzyka oraz
podsumowanie.
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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.
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WSTĘP
Poronienie, klasycznie definiowane jako strata ci¹¿y
przed koñcem 22 tygodnia lub przed osi¹gniêciem przez
p³ód masy 500g, jest najczêstszym powik³aniem ci¹¿y.
Pomimo, i¿ 10-15% rozpoznanych klinicznie ci¹¿ ule-
ga poronieniu, ca³kowita liczba niepowodzeñ jest bli¿-
sza 50% [1-3]. Poronienie nawykowe (PN) jest definio-
wane jako trzy lub wiêcej kolejnych poronieñ niezale¿-
nie od obecnoœci w wywiadzie poprzednich porodów
i stan ten dotyczy 1-3% kobiet w okresie rozrodczym
[4]. Wielu specjalistów uwa¿a za poronienia nawyko-
we ju¿ dwa lub wiêcej poronieñ, zw³aszcza u kobiet po
35 roku ¿ycia, maj¹cych trudnoœci z zajœciem w ci¹¿ê
lub jeœli w którejœ z ci¹¿ by³a stwierdzona akcja serca
p³odu. To podnosi czêstoœæ wystêpowania tego proble-
mu do 5% par staraj¹cych siê o dziecko [5]. Obserwo-
wana czêstoœæ wystêpowania poronieñ nawykowych (1-
3%) jest du¿o wiêksza ni¿ statystyczne prawdopodo-
bieñstwo wyst¹pienia po sobie trzech kolejnych poro-
nieñ (0,34%) [6]. Poronienia nawykowe pierwotne
oznaczaj¹ kolejne straty bez wczeœniejszej ci¹¿y zakoñ-
czonej powodzeniem, poronienia nawykowe wtórne do-
tycz¹ strat nastêpuj¹cych po urodzeniu ¿ywego dziecka.

Wywiad po³o¿niczy jest istotnym czynnikiem pro-
gnostycznym powodzenia nastêpnej ci¹¿y. Pierworód-
ki i kobiety po urodzeniu zdrowego dziecka s¹ w gru-
pie ni¿szego ryzyka poronienia w stosunku do kobiet,
których ostatnia ci¹¿a zakoñczy³a siê niepowodzeniem
[7]. Jednak, kobiety, które urodzi³y dzieci nie s¹ wy-
³¹czone z grupy ryzyka wyst¹pienia poronieñ nawyko-
wych. W odró¿nieniu od poronieñ spontanicznych,
poronienia nawykowe zdarzaj¹ siê czêsto przy prawi-
d³owym kariotypie p³odu [8].

Znanymi czynnikami ryzyka PN s¹ nieprawid³owo-
œci genetyczne, wady macicy, choroby immunologicz-
ne, wrodzone i nabyte trombifilie, zaburzenia endokry-
nologiczne, infekcje, jak równie¿ czynniki œrodowisko-
we [9]. Wci¹¿ odkrywane s¹ nowe mo¿liwe przyczyny
PN, miêdzy innymi zaburzenia ekspresji receptorów
hormonów, m.in. receptora PPAR (peroxisome prolife-
rator-activated receptor), jak równie¿ nieprawid³owo-
œci poziomu leptyny czy glikodeliny [10]. W literatu-
rze, ka¿dy potencjalny czynnik ryzyka poronieñ nawy-
kowych jest rozwa¿any jako przyczyna okreœlonego
odsetka PN, co oznacza, ¿e uznawane jest wieloczyn-
nikowe t³o tego schorzenia w aspekcie populacyjnym,
jednak u ka¿dej pary poszukuje siê jednego, konkret-
nego czynnika. Dziêki obserwacji, i¿ niektóre czynniki
ryzyka s¹ czêsto stwierdzane u wielu par z PN, grupa
naukowców zaproponowa³a, by postrzegaæ poronienia
nawykowe jako schorzenie o pod³o¿u wieloczynniko-
wym równie¿ w aspekcie indywidualnym. [11,12].
Wci¹¿ jednak u oko³o 50% kobiet z PN, przyczyny nie
s¹ znane, a powtarzaj¹ce siê straty ci¹¿y pozostaj¹
druzgocz¹cym doœwiadczeniem dla kobiet i powa¿nym
wyzwaniem klinicznym dla lekarzy. Nie dziwi wiêc, ¿e
zarówno pacjentki, jak i lekarze uciekaj¹ siê do terapii

INTRODUCTION
Miscarriage, classically defined as pregnancy loss be-
fore 22 weeks or with fetal weights less than 500 grams
is the most common complication of pregnancy. Altho-
ugh 10 – 15% of clinically recognised pregnancies
miscarry, total reproductive losses are closer to 50% [1-
3]. Three or more consecutive spontaneous miscarria-
ges with or without previous live births are defined as
recurrent miscarriage (RM) and this condition affects
about 1–3% of women during their reproductive years
[4] However, many clinicians define recurrent miscar-
riage 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. This
increases the scale of the problem to 5% of all couples
trying to conceive [5]. The observed incidence of re-
current miscarriage (1-3%) is much higher than that
expected by chance alone (0,34%) [6]. Primary RM
refers to patients with consecutive losses and no prior
successful pregnancy; secondary RM refers to losses
following a live birth.

Reproductive history is an independent predictor of
future pregnancy outcome. Primigravidae and women
with a history of livebirths have a lower risk of miscar-
riage in their next pregnancy than women whose most
recent pregnancy ended in miscarriage [7]. However,
women who have had previous livebirths are not prec-
luded from recurrent miscarriage.

Unlike sporadic miscarriage, recurrent miscarriage
tends to occur even if the fetus has a normal chromo-
some complement [8].

Known risk factors for RM are genetic disorders,
uterine pathologies, autoimmune diseases, acquired and
inherited thrombophilias, endocrine dysfunctions, infec-
tions as well as environmental factors [9]. Other possi-
ble new risk factors for RM include nuclear hormone
receptors expresion like peroxisome proliferator-activa-
ted receptor (PPAR) as well as inaproppriate levels of
leptin and glycodelin [10]. In the literature, each sug-
gested causal factor is frequently used to explain a
specific percentage of all RM cases – this means that
a multifactorial background is accepted at population
level, but in the individual level of the couple, the
syndrome is considered to be monofactorial. Due to the
observation that several risk factors are frequently found
in each RM couple, a group of researchers proposed that
RM should be considered as a multifactorial disorder
in each couple [11,12]. Still, in nearly 50% of RM
women the underlying cause are unknown, and reccu-
renrt pregnancy loss remains devastating problem for
patients and serious clinical challenge for phyicians. Not
surprisingly, patients and their physicians sometimes
turn to empiric and alternative treatment regimens that
are purported to increase the likelihood of a successful
pregnancy, even when evidence of success and safety
data are lacking. Therefore, research into improved
diagnosis and development of new treatment strategies
is essential.
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empirycznej lub innych alternatywnych œrodków, które
rzekomo maj¹ zwiêkszyæ prawdopodobieñstwo ci¹¿y
zakoñczonej powodzeniem, nawet jeœli brak jest dowo-
dów ich skutecznoœci i bezpieczeñstwa stosowania,
dlatego tak wa¿ne jest poszukiwanie, nowych metod
diagnozowania i strategii leczenia PN.

Celem pracy jest przedstawienie i podsumowanie
wspó³czesnych pogl¹dów dotycz¹cych przyczyn, dia-
gnostyki i leczenia poronieñ nawykowych.

PRZYCZYNY ANATOMICZNE
Wydaje siê, ¿e wady anatomiczne macicy predysponuj¹
kobiety do reprodukcyjnych komplikacji, takich jak
strata ci¹zy w pierwszym i drugim trymestrze, wy¿szy
odsetek porodów przedwczesnych lub nieprawid³owe
po³o¿enie p³odu. Nieprawid³owoœci macicy mog¹ byæ
sklasyfikowane jako wrodzone, wœród których znajduj¹
siê anomalie przewodów Müllera i wady powsta³e
wskutek ekspozycji na dietylstilbestrol lub jako naby-
te, takie jak zrosty wewn¹trzmaciczne i miêœniaki
macicy. Anatomiczne wady macicy s¹ najczêœciej
wykrywane podczas badania dwurêcznego, histerosal-
pingografii, histeroskopii lub ultrasonografii. W bada-
niach retrospektywnych dotycz¹cych pacjentek z nie-
skorygowanymi nieprawid³owoœciami macicy stwier-
dzono, i¿ czêœciej doœwiadczaj¹ one poronieñ i poro-
dów przedwczesnych. [13]

Wrodzone wady macicy
W ogólnej populacji wrodzone wady macicy (macica
dwuro¿na, podwójna, przegroda macicy) wsytêpuj¹
u oko³o 7-8%, kobiet, jednak wed³ug dostêpnych pu-
blikacji, u kobiet z PN czêstoœæ ich wystêpowania wy-
nosi od 1,8% do 37,6% [14,15]. Tak du¿a rozbie¿noœæ
odzwierciedla ró¿nice w diagnostyce obrazowej i kry-
teriach ustalonych dla tych nieprawid³owoœci. Poœród
najczêœciej wystêpuj¹cych wad nale¿y wymieniæ prze-
grodê macicy, macicê podwójn¹ i dwuro¿n¹ [16]. Pre-
dyspozycja do nawracaj¹cych poronieñ u kobiet z wro-
dzonymi wadami macicy mo¿e wynikaæ z nieprawid³o-
wej implantacji zarodka (wiadomym jest, ¿e przegroda
macicy jest Ÿle unaczyniona i pokryta sk¹po rozwiniê-
tym endometrium), niewystarczaj¹cego unaczynienia
dostarczaj¹cego krew dla rozwijaj¹cego siê p³odu i ³o¿y-
ska, zmniejszonej objêtoœci jamy macicy lub niewydol-
noœci cieœniowo-szyjkowej [17,18]. U pacjentek z PN
oraz przegrod¹ macicy, najczêstsz¹ spoœród wad, odse-
tek poronieñ wynosi oko³o 90%, a szansa na donosze-
nie ci¹¿y jest równa zeru [19]. W przypadku macicy
dwuro¿nej i nieca³kowicie przegrodzonej, znacz¹cym
czynnikiem rokowniczym dla przebiegu ci¹¿y jest d³u-
goœæ wolnej jamy macicy i obecnoœæ w niej ewentual-
nych zniekszta³ceñ [14].

Wrodzone wady macicy odpowiedzialne za wystê-
powanie poronieñ nawykowych mog¹ byæ skutecznie
korygowane chirurgicznie i wiêkszoœæ pacjentek ulega
wyleczeniu po histeroskopowej lub laparoskowej me-
troplastyce [16,17].

The aim of this review, is to summarize current
concepts on etiology, diagnosis and treatment of rec-
curent pregnancy loss.

ANATOMICAL FAKTORS
Anatomic uterine defects appear to predispose women
to reproductive difficulties, including first- and second-
trimester pregnancy losses, higher rates of preterm labor
and abnormal fetal presentation. These anatomic abnor-
malities can be classified as congenital, including
müllerian and diethylstilbestrol-related abnormalities, or
acquired, such as intrauterine adhesions or leiomyoma-
ta. Uterine anatomic defects are mostly identified by
bimanual examination, hysterosalpingogram, hystero-
scopy, or sonohysterography. A retrospective review of
patients with uncorrected abnormalities suggests that
they undergo high rates of miscarriage and preterm
delivery [13].

Congenital uterine abnormalities
The frequency of congenital uterine abnormalities (ute-
rine bicornuate, septate, didelphic or arcuate) in the
general population is about 7-8%, but in women with
recurrent miscarriage it has been reported to be betwe-
en 1,8% and 37,6% [14,15]. This wide range reflects
differences in imaging techniques used and criteria set
for abnormalcy. Among the most common malforma-
tions are the septate, bicornuate and didelphic uterus
[16]. Women with uterine anomalies may be predispo-
sed to recurrent pregnancy loss because of impairment
of implantation (it is now recognized that the septum
is rather avascular with poorly developed endometrium),
inadequate vascularity to the developing embryo and
placenta, reduced intraluminal volume, or cervical in-
competence [17,18]. In RM women with a septate
uterus,the most common abnormality, the incidende of
miscarriage is about 90%, and the chance of achieving
term pregnancy is none [19]. In patients with arcuate
and subseptate uteri, significant to the outcome of
pregnancy is the length of the remaining uterine cavity
and the incidence of cavity distortion [14]. Fortunate-
ly, recurrent pregnancy losses resulting from congeni-
tal anatomical abnormalities are amenable to surgical
correction and most of the patients RM patients may
profit from hysteroscopic or laproscopic metroplasty
[16,17].
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Nabyte wady macicy
Miêœniaki macicy. Miêœniaki macicy s¹ obecne na-
wet u 30% kobiet, lecz ich wp³yw na przebieg ci¹¿y
nie jest jednoznaczny [20]. Patofizjologiczne znacze-
nie miêœniaków w PN zale¿y od ich rozmiarów
i lokalizacji lecz mechanizm w jakim miêœniaki
mog¹ spowodowaæ wczesn¹ stratê ci¹¿y pozostaje
niejasny [21]. Postulowano, ¿e miêœniaki zajmuj¹
miejsce w jamie macicy, uniemo¿liwiaj¹c tym sa-
mym prawid³ow¹ implantacjê. Jednak¿e niedawno
wykazano, ¿e ekspresja HOX10 – genu reguluj¹ce-
go ró¿nicowanie komórek i zaanga¿owanego w pro-
ces implantacji jest ni¿sza w macicy z miêœniakami
ni¿ w grupie kobiet z prawid³ow¹ macic¹ [22]. Ist-
niej¹ przekonuj¹ce publikacje, wed³ug których praw-
dopodobieñstwo donoszenia ci¹¿y jest znacznie
zmniejszone w przypadku obecnoœci miêœniaków
podœluzówkowych (zniekszta³caj¹cych jamê macicy),
nieznacznie zmniejszone w przypadku obecnoœci
miêœniaków œródœciennych, a wp³yw miêœniaków
podsurowicówkowych pozostaje niepewny [20,23].
Z wielu retrospektywnych badañ wynika, ¿e usuniê-
cie miêœniaków podœluzówkowych zmniejsza ryzy-
ko straty ci¹¿y, a wed³ug niektórych z nich usuniê-
cie miêœniaków œródœciennych równie¿ mo¿e redu-
kowaæ odsetek poronieñ [23].
Zespó³ Ashermana. Zespó³ Ashermana jest nabyt¹
anomali¹ zwi¹zan¹ z obecnoœci¹ pourazowych zro-
stów wewn¹trzmacicznych, czêœciowo lub ca³kowi-
cie zamykaj¹cych jamê macicy. Stan ten równie¿
zwi¹zany jest z wystêpowaniem poronieñ nawyko-
wych [24]. Mniejsze uszkodzenie b³ony s³uzowej
jamy macicy mo¿e prowadziæ do niejednolitego
zw³óknienia bez obecnoœci znacz¹cej liczby zrostów,
co czasem jest nazywane czêœciowym lub nieca³ko-
witym zespo³em Ashermana. W miejscach zajêtych
przez zrosty lub zw³óknia³ych ograniczona jest zdol-
noœæ odpowiedzi endometrium na hormony strero-
idowe. Wœród kobiet z zespó³em Ashermana, od 15
do 30% cierpi z powodu poronieñ nawykowych.
Skuteczne histeroskopowe usuniêcie zrostów w przy-
padku braku rozleg³ego w³óknienia endometrium
mo¿e przywróciæ reaktywnoœæ ednometrium, prowa-
dz¹c do regularnych krwawieñ miesi¹czkowych, a u
oko³o 50% pacjentek do zap³odnienia. Jednak¿e
ryzyko straty ci¹¿y pozostaje wysokie [25].
Niewydolnoœæ cieœniowo-szyjkowa. Rozpoznanie nie-
wydolnoœci cieœniowo-szyjkowej oparte jest na obec-
noœci w wywiadzie poronienia w drugim trymestrze
lub porodu przedwczesnego z charakterystycznym
bezbolesnym rozwieraniem siê szyjki macicy, wy-
padniêciem lub pêkniêciem pêcherza p³odowego
oraz wydaleniem ¿ywego p³odu bez czynnoœci skur-
czowej miêœnia macicy, czy krwawienia. Wysokie
ryzyko niewydolnoœci cieœniowo-szyjkowej mo¿e
byæ skutkiem nieprawid³owoœci rozwojowych (defek-
tu kolagenu lub ekspozycji na dietystilbestrol), jak
równie¿ wczeœniejszych urazów szyjki, takich jak

Acquired uterine abnormalities
Uterine fibroids. Uterine fibroids are present in up
to 30% of women, but their effect on pregnancy
outcome is controversial [20]. The pathophysiologic
input of myomas on RM depends on their size and
localization but the mechanism by which fibroids
could cause early pregnancy loss is unclear [21]. It
was postulated that uterine fibroids have a space-
occupying effect that impedes embryonic implanta-
tion. Recently, however, the expression of HOX10,
a gene that controls differentiation and is involved
in implantation, has now been shown to be lower in
uteri with fibroids than in control group [22]. There
is convincing data to suggest that reproductive out-
come is significantly compromised with submucous
fibroids (fibroids distorting the cavity), modestly
compromised with intramural fibroids, and possibly
compromised with subserosal fibroids [20,23]. It ap-
pears from a number of retrospective studies that re-
moval of submucous fibroids reduces tha risk of pre-
gnancy loss, and according to some of them, remo-
val of intramural fibroids may also decrease the rate
of miscarrieges [23].
The Asherman syndrome. Asherman’s syndrome is
an acquired anomaly which is due to the presence
of post-traumatic intrauterine adhesions, partly or
completely obliterating the uterine cavity. It is also
associated with RM – [24]. A lesser degree of da-
mage to the endometrium may produce patchy fibro-
sis without a significant amount of intrauterine ad-
hesion, which is sometimes called partial or incom-
plete Asherman’s syndrome Endometrial responsive-
ness to steroid hormones is reduced in areas affec-
ted by intrauterine adhesions or fibrosis. Among the
women with Asherman’s syndrome from 15 to 30%
exhibit RM. Successful histeroscopic division of the
intrauterine adhesions in cases without extensive fi-
brosis may restore the responsiveness of the endo-
metrium, leading to regular menstruation and appro-
ximately 50% of women will conceive.However, the
risk of pregnancy loss remains high [25].
Cervical insufficiency. Cervical insufficiency is
a diagnosis based on a history of second trimester
loss or early preterm delivery with characteristic pa-
inless cervical dilatation, prolapse or rupture of the
membranes, and expulsion of a live fetus in the
absence of contractions or bleeding. High risk of
cervical insufficiency may result from developmen-
tal abnormality (abnormal collagen or diethylstilbe-
strol exposure) or previous trauma to the cervix such
as dilatation and curettage, conization, cauterization
as well as laceration by previous transvaginal cerc-
lage or cervical rupture [26]. Unless effectively tre-
ated, this sequence may repeat in future pregnancies
[27]. Once confirmed, classical cervical incompeten-
ce is treated with cerclage, which reinforces a weak
cervix. Despite all the controversy with respect to
cervical insufficiency and cerclage, for women with
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rozszerzanie i ³y¿eczkowanie kana³u szyjki, koniza-
cja, kauteryzacja, czy rozdarcia szyjki przez poprzed-
nio zak³adany szew okrê¿ny lub powsta³e podczas
porodu [26]. Bez skutecznego leczenia, poronienie
lub poród przedwczesny powtórzy siê w kolejnej
ci¹¿y [27]. Raz rozpoznana niewydolnoœæ jest wska-
zaniem do za³o¿enia szwu okrê¿nego, który chroni
niewydoln¹ szyjkê przed rozwieraniem. Pomimo
wszystkich kontrowersji dotycz¹cych niewydolnoœci
cieœniowo – szyjkowej i szwu okrê¿nego, dla kobiet
z charakterystycznym wywiadem po³o¿niczym, za-
³o¿enie profilaktycznego szwu okrê¿nego wci¹¿
wydaje siê byæ najlepszym rozwi¹zaniem. Ultraso-
nografia przezpochwowa pozwala zmierzyæ i oceniæ
d³ugoœæ i kszta³t szyjki, co pomaga wy³oniæ kobiety
z grupy wysokiego ryzyka. Jednak¿e dotychczas nie
wykazano korzyœci p³yn¹cych z zak³adania szwu
okrê¿nego jedynie ze wskazañ ultrasonograficznych
[28]. W grupach niskiego ryzyka szew okrê¿ny nie
jest przydatny, natomiast coraz wiêksz¹ rolê odgry-
waj¹ kr¹¿ki po³o¿nicze [29]. Ostatnie badania suge-
ruj¹, ¿e ratunkowy szew okrê¿ny wraz z antybioty-
koterapi¹, tokoliz¹ i œcis³ym pozostawianiem w ³ó¿ku
mo¿e mieæ wiêkszy wp³yw na wrost szans prze¿y-
cia noworodka ni¿ przypuszczano dotychczas. Sku-
tecznoœæ szwu jest uwarunkowana obecnoœci¹ odpo-
wiedniego wywiadu po³o¿niczego, zastosowania
profilaktyki antybiotykowej, jak równie¿ umiejêtno-
œciami i doœwiadczeniem operatora [30]. U niektó-
rych kobiet z poprzednim nieskutecznym przezpo-
chwowym szwem okrê¿nym, zalecano zak³adanie
szwu przezbrzusznego, jednak¿e w badaniach porów-
nuj¹cych te dwie techniki, stwierdzono, ¿e pomimo
i¿ szew przezbrzuszny obni¿a œmiertelnoœæ oko³opo-
rodow¹ noworodków, wia¿e siê on z wiêkszym ry-
zykiem powa¿nych powik³añ operacyjnych [31].

ANOMALIE GENETYCZNE
Co najmniej 50-60% wszystkich poronieñ i oko³o 5-6%
poronieñ nawykowych jest zwi¹zanych z anomaliami
genetycznymi p³odu, takimi jak trisomie autosomalne,
mozaicyzm 46XX/48XX +16 +20, monosomia 45X,
triploidia lub tertaploidia 92XXXX [32].

Najczêstsz¹ przyczyn¹ straty ci¹¿y przed 10 tygo-
dniem jest aneuploidia p³odu [33]. Wœród spontanicz-
nie poronionych p³odów nieprawid³owoœci chromoso-
malne stwierdza w 50-60% przypadków. B³êdy chromo-
somalne jako przyczyna niepowodzenia staj¹ siê coraz
mniej powszechne wraz czasem trwania cia¿y i s¹
stwierdzane w oko³o 30% strat w drugim trymestrze
i tylko w 5% ci¹¿ obumar³ych w trzecim trymestrze [27].

Trisomie autosomalne
S¹ najczeœciej stwierdzanymi nieprawid³owoœciami
chromosomalnymi w przypadku poronieñ w pierwszym
w trymestrze. Najczêœciej spotykanymi b³êdami s¹ tri-
somie 13,16,18,21 i 22 pary chromosomów, jednak
u poronionych p³odów diagnozowano trisomie wszyst-
kich par poza par¹ pierwsz¹ [34].

a characteristic history a prophylactic cervical cerc-
lage may still be the best option. Transvaginal so-
nography used to measure and examine the length
and shape of the cervix might help in the selection
of asymptomatic but high-risk women. However, the
benefit associated with cerclage for exclusivelly
sonographic indication has not been demonstrated
[28]. In low risk cases prophylactic cerclage is not
useful and the pessary may play a role [29]. Recent
studies suggest that emergency cerclage plus antibio-
tics, tocolysis, and bedrest, has a better chance to
increase neonatal survival than previously thought.
The success of cerclage is determined by detailed
clinical history, prophylactic antibiotics as well as the
skill and experience of the surgeon [30]. Abdominal
cerclage has been advocated for selected women with
previous failed vaginal cerclage. However, a syste-
matic review comparing the two techniques conclu-
ded that although abdominal cerclage might reduce
perinatal death, it is associated with a higher risk of
serious operative complications [31].

GENETIC ABNORMALITIES
At least 50–60% of all miscarriages and 5-6% of rec-
curent pregnancy losses are associated with fetal cyto-
genetic abnormalities including autosomal trisomy,
mosaicism 46XX/48XX +16 +20, monosomy 45 X,
triploidy or tetraploidy 92XXXX [32]

Fetal aneuploidy is the most important cause of
miscarriage before ten weeks gestation [33]. In 50 to
60 percent of spontaneously aborted embryos and ear-
ly fetuses chromosomal abnormalities were found.
Chromosomal errors become less common with advan-
cing pregnancy and are found in approximately 30
percent of second-trimester losses but in only 5 percent
of third-trimester stillbirths [27].

Autosomal trisomy
Is the most frequently identified chromosomal anoma-
ly with first-trimester miscarriages. The most common
autosomal trisomies are 13,16,18,21, and 22, however
all trisomies except chromosome number 1 have been
identified in abortuses [34].
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Monosomia X (45X)
Jest najczêstsz¹ izolowan¹ nieprawid³owoœci¹ chromo-
somów p³ciowych, powoduj¹c¹ zespo³ Tunera, który
z regu³y koñczy siê poronieniem, czasem jednak docho-
dzi do urodzenia ¿ywej dziewczynki.

Monosomie autosomalne
Zdarzaj¹ siê rzadko i uniemo¿liwiaj¹ prze¿ycie zarodka.

Tripolidia
Jest czêsto zwi¹zana z obecnoœci¹ zaœniadu groniaste-
go. Zaœniad groniasty czêœciowy mo¿e wspó³istnieæ
z triploidi¹ lub tylko trisomi¹ 16 pary chromosomów.
W wiêkszoœci przypadków p³ody te obumieraj¹ wcze-
œnie, jednak opisano kilka przypadków, w których prze-
¿y³y d³u¿ej i prezentowa³y szereg powa¿nych malfor-
macji.

Tetraploidalne p³ody
Bardzo rzadko rodz¹ siê ¿ywe, najczêœciej obumieraj¹
we wczesnym etapie ci¹¿y

Nieprawid³owoœci strukturalne chromosomów
Rzadko s¹ przyczyn¹ poronieñ. Niektóre noworodki
urodzone z translokacj¹ zrównowa¿on¹ mog¹ nie pre-
zentowaæ rzadnych cech nieprawid³owoœci. Wœród p³o-
dów z wadami chromosomalnymi, p³ody z nieprawi-
d³ow¹ liczb¹ chromosomów obumieraj¹ wczeœniej ni¿
te z prawid³ow¹ ich liczb¹. Oko³o 75% poronieñ p³o-
dów euploidialnych – ma miejsce przed 8 tygodniem
ci¹¿y, natomiast szczyt obumaræ ci¹¿ euploidalnych
przypada na oko³o 13 tydzieñ [35].

Nieprawid³owoœci w obrêbie pojedynczych genów
(n.p. talasemia)
Mog¹ prowadziæ do póŸnych strat ci¹¿y (w drugim
i trzecim trymestrze) [36]. Wspomniane powy¿ej za-
burzenia cytogenetyczne p³odu najczêœciej s¹ przy-
czyn¹ sporadycznych poronieñ, chyba ¿e s¹ wynikiem
nieprawid³owoœci genetycznych rodziców, co zdarza
siê u 4% par z PN, w porównaniu do 0,2% w popu-
lacji ogólnej [37]. Zwykle jedno z partnerów jest
nosicielem wzajemnej translokacji zrównowa¿onej, w
której dochodzi do wymiany dwóch koñcowych frag-
mentów ró¿nych chromosomów lub translokacji robe-
tronowskiej, w której dochodzi do po³¹czenia dwóch
akrocentrycznych chromosomów [38]. Nosiciele zrów-
nowa¿onej translokacji wzajemnej s¹ fenotypowo nor-
malni, lecz 50-70% ich gamet i p³odów jest chromo-
somalnie niezrównowa¿onych, wskutek nieprawid³o-
wej segregacji chromososomów w procesie mejozy.
Co zadziwiaj¹ce, prawie 85% nosicieli tych translo-
kacji ma co najmniej jedno zdrowe dziecko, a odste-
tek ¿ywych urodzeñ wœród par ze strukturalnymi nie-
prawid³owoœciami chromosomów, które poczê³y dziec-
ko naturalnie jest wy¿szy (50-65%) ni¿ obecnie osi¹-
gany po zap³odnieniu in-vitro i preiplantacyjnej dia-
gnostyce genetycznej p³odu (38%) [39,40].

Monosomy X (45,X)
Is the single most common specific chromosomal ab-
normality. These cause Turner syndrome, which usual-
ly results in abortion and much less frequently in live-
born females.

Autosomal monosomy
Is rare and incompatible with life.

Triploidy
Is often associated with hydropic placental (molar)
degeneration. Incomplete (partial) hydatidiform moles
may be triploid or trisomic for only chromosome 16.
Although these fetuses frequently abort early, the few
carried longer are all grossly malformed.

Tetraploid Abortuses
are rarely live born and are most often aborted early in
gestation.

Chromosomal structural abnormalities
Infrequently cause abortion. Some infants who are live
born with a balanced translocation may appear normal.
Chromosomally abnormal fetuses tend to abort earlier
in gestation than those with euploidy. 75 percent of
aneuploid abortions occurred before 8 weeks, whereas
euploid abortions peaked at approximately 13 weeks
[35].

Single gene disorders
(e.g. alpha thalassemia major) can contribute to late
(second and third trimester) pregnancy losses [36]. Fetal
cytogenetic abberrations mentioned above usually cau-
se sporadic pregnancy loss, unless they are results of
parentnal cytogenetic abnormalities, which happens in
about 4% of couples with recurrent miscarriage, com-
pared to 0.2% within control couples. [37] Usually one
partner carries either a balanced reciprocal translocation,
in which there is an exchange of two terminal segment-
smfrom different chromosomes or a Robertsonian trans-
location, in which there is centric fusion of two acro-
centric chromosomes [38]. Carriers of a balanced re-
ciprocal translocation are phenotypically normal, but
50–70% of their gametes and embryos are unbalanced,
because of abnormal segregation at meiosis. Suprisin-
glly almost 85 percent have at least one healthy infant
and the livebirth rate in couples with a structural chro-
mosome abnormality who conceive spontaneously is
higher (50–65%) than that currently achieved after in-
vitro fertilisation and preimplantation genetic screening,
which is about 38% [39,40].
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Ponadto, zachowania reprodukcyjne w spo³eczeñ-
stwie uleg³y powa¿nej zmianie i coraz wiêcej kobiet
decyzjê o macierzyñstwie odk³ada na póŸniej. Du¿e
badanie retrospektywne wykaza³o, ¿e wiek matki pod-
czas zap³odnienia jest silnym, niezale¿nym czynnikiem
ryzyka wyst¹pienia poronienia zwi¹zanym ze wzrostem
odsetka chromosomalnie nieprawid³owych zarodkow
[41,42]. Ryzyko straty ci¹zy wzrasta stopniowo po
przekroczeniu 35 roku ¿ycia, wznosz¹c siê od 9%
w wieku 20-24 lat do 75% po ukoñczeniu 45 lat. Wiêk-
szoœæ aneuploidii p³odów powstaje wskutek b³êdów
podczas pierwszego podzia³u mejotycznego oocytów,
który rozpoczyna siê w ¿yciu p³odowym i pozostaje
nieukoñczony, a¿ do owulacji. U kobiet, które straci³y
co najmniej jeden trisomiczny p³ód stwierdzono
mniejsz¹ rezerwê jajnikow¹ i wczeœniejszy wiek wkra-
czania w menopauzê, w porównaniu do kobiet bez
takich strat w wywiadzie [43,44]. U par doœwiadcza-
j¹cych poronieñ nawykowych stwierdzono równie¿
zwiêkszon¹ iloœæ nieprawid³owoœci chromosomalnych
w nasieniu, jednak tylko 7% trisomii p³odu powstaje
w wyniku b³êdów mejotycznych ojcowskiego pocho-
dzenia [45,46].

Rutynowe badanie genetyczne materia³u zabezpie-
czonego po poronieniu budzi w¹tpliwoœci, poniewa¿
jest kosztowne i nie musi odzwierciedlaæ faktycznego
kariotypu p³odu. Jednak¿e 2 poronienia nastêpuj¹ce po
sobie i wywiad obci¹¿ony strat¹ ci¹¿y w drugim tryme-
strze lub urodzeniem dziecka z wadami powinno wzbu-
dziæ podejrzenie, i¿ jedno z rodziców jest nosicielem
nieprawid³owoœci chromosomalnych [47]. Pary u któ-
rych stwierdzono genetyczne nieprawid³owoœci powin-
ny rozwa¿yæ preimplantacyjne badanie kariotypu p³odu.

CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE
Mechanizmy immunologiczne s¹ niezwykle wa¿ne
w przebiegu skutecznej implantacji. Adaptacja matczy-
nej odpowiedzi immunologicznej w stosunku do p³odu
jest kluczowym czynnikiem w procesie wytworzenia
jednostki p³odowo-³o¿yskowej. Czynniki immunolo-
giczne s¹ odpowiedzialne za 65-75% poronieñ nawy-
kowych, a 30% PN o nieznanej etiologii jest wynikiem
zaburzeñ immunologicznych matki. Dwa g³ówne mo-
dele patofizjologiczne straty ci¹¿y z przyczyn immuno-
logicznych obejmuj¹ – teoriê autoimmunologiczn¹
– immunizacjê przeciwko antygenom w³asnym i teoriê
alloimmunologiczna – immunizacjê wobec antygenów
obcych.

Czynniki autoimmunologiczne
Obecnoœæ autoprzeciwcia³ jest du¿o czêstsza u pacjen-
tek z poronieniami nawykowymi w porównianiu do
kobiet z nieobci¹¿onym wywiadem po³o¿niczym. S¹
one stwierdzane u 18-43% kobiet z PN i s¹ zwi¹zane
z wystêpowaniem autoimmunologicznego zespo³u upo-
œledzaj¹cego reprodukcjê – RAS (Reproductive Auto-
immune Sydronme). Kliniczne objawy RAS obejmuj¹:

Moreover, reproductive behaviour in our society has
changed and many women now choose to delay child-
bearing. A large prospective study has shown that
maternal age at conception is a strong, independent risk
factor for miscarriage due to an increase in chromoso-
mally abnormal conceptions [41,42]. The risk of fetal
loss increases steeply after the age of 35 years, rising
from 9% at 20–24 years to 75% at 45 years and older
Most human aneuploidies arise from errors in the first
meiotic division of the oocyte, which is initiated pre-
natally and is not complete until ovulation. Women who
have lost at least one trisomic fetus have been reported
to have a diminished ovarian reserve and to enter the
menopause at an earlier age than those with no such
history [43,44]. An increased rate of sperm chromoso-
me abnormalities has also been reported in couples with
recurrent miscarriage, but only 7% of fetal trisomies
have been shown to arise from paternal meiotic errors
[45,46].

Routine karyotyping of products of conception is
questionable because its costly and may not accurately
reflect the fetal karyotype. However, a second conse-
cutive miscarriage and a history of second-trimester loss
or fetal anomaly should raise the suspicion that an
abnormal chromosome pattern is present in one parent
[47]. Couples with an abnormal karyotype should con-
sider preimplantation genetic counseling.

IMMUNOLOGICAL FACTORS
Immunological mechanisms are involved in successful
implantation. Maternal adaptation of immunological
responses to the implanting embryo is a key process in
the establishment of the feto-placental unit. Immuno-
logical factors are responsible for 65 – 75% of reccu-
rent miscarriages and 30% of RM of “unknown aetio-
logy” is actually a result of maternal immunological
disorders. Two primary pathophysiological models of
immunological pregnancy loss are the autoimmune
theory – immunity against self and the alloimmune
theory – immunity against another person.

Autoimmune factors
Autoantibodies are more common in patients with RM
in comparison with control populations. They are fo-
und in 18-43% of patients with RM and they are as-
sociated with Reproductive Autoimmune Sydrome
(RAS). Clinical symptoms of RAS include inrauterine
growth retardation (IUGR), severe preeclampsia,
HELLP syndrome, placental abruption, endometriosis,
infertility and recurent pregnancy loss. The antibodies
commonly identified include thyroid antibodies (30%),
antiphospholipid antibodies (2-20%) and antinuclear
antibodies (35%) [24,48].



22 M. MICHALAK, D. DARMOCHWA£-KOLARZ,  B. LESZCZYÑSKA-GORZELAK, J. OLESZCZUK

GinPolMedProject 1 (19) 2011

zahamowanie wewn¹trzmacicznego wzrastania p³odu
(IUGR), ciê¿ki stan przedrzucawkowy, zespó³ HELLP,
przedwczesne oddzielanie ³o¿yska, endometriozê, nie-
p³odnoœæ i poronienia nawracaj¹ce. Przeciwcia³ami
najczêœciej stwierdzanymi w RAS s¹ przeciwcia³a prze-
ciwtarczycowe (30%), przeciwcia³a antyfosfolipidowe
(2-10%) i przeciwcia³a przeciwj¹drowe (35%) [24,48].

Zespó³ antyfosfolipidowy – APS
Przeciwcia³a antyfosfolipidowe s¹ rodzin¹ oko³o 20
przeciwcia³, skierowanych przeciwko fosfolipidom oraz
osoczowym bia³kom wi¹¿¹cym fosfolipidy. Wœród nich
znajduje siê antykoagulant toczniowy oraz przeciwcia-
³a antykardiolipinowe. Rozpoznanie APS wymaga spe³-
nienie kryteriów okreœlonych w tabeli 1 [49].

Czêstoœæ wystepowania zespo³u antyfosfolipidowe-
go u kobiet z poronieniami nawykowymi wynosi 15%
[50]. Zespó³ antyfosfolipidowy jest najwa¿niejsz¹ pod-
daj¹c¹ siê terapii przyczyn¹ powtarzaj¹cych siê poro-
nieñ, natomist kolejne pozbawione leczenia ci¹¿e
w 90% koñcz¹ siê niepowodzeniem [51]. Tradycyjnie,
straty ci¹¿y zwi¹zane z APS by³y przypisywane obec-
noœci zakrzepów i ognisk niedokrwiennych w obrêbie
unaczynienia maciczno–³o¿yskowego [52,53]. Jednak-
¿e, zmiany te nie s¹ ani powszechne ani specyficzne
w doniesieniu do APS. Badania in vitro wykaza³y, ¿e
przeciwcia³a antyfosfolipidowe wp³ywaj¹ na mecha-
nizm przekazywania sygna³u kontroluj¹cego reakcjê
doczesnow¹, pobudzaj¹ apoptozê trofoblastu, zmniej-
szaj¹ przyleganie i inwazjê trofoblastu oraz redukuj¹
syntezê i wydzielanie gonadotropiny kosmówkowej [54-
57]. Skutki dzia³ania przeciwcia³ antyfosfolipidowych
na trofoblast zostaj¹ zniesione in vitro przez niskocz¹-
steczkow¹ heparynê (LMWH) [58,59]. Ponadto, udo-
wodniono, ¿e terapia LMWH w po³¹czeniu z aspiryn¹
stosowana u kobiet z poronieniami nawykowymi
w przebiegu zespo³u antyfosfolipidowego znacz¹co
podnosi odsetek ¿ywych urodzeñ, pozwalaj¹c mu osi¹-
gn¹æ ponad 70% [60,61].

Toczeñ rumieniowaty uk³adowy
Toczeñ rumieniowaty uk³adowy – SLE (systemic lupus
erythematosus) jest najczêstszym schorzeniem towarzy-
sz¹cym APS. U pacjentek z SLE w 12-30% przypad-
ków obecne s¹ przeciwcia³a antykardiolipinowe i w 15-
34% antykoagulant toczniowy. SLE w zwi¹zku z czêst¹
obecnoœci¹ przeciwcia³ antyfosfolipidowych by³ koja-
rzony z wieloma powik³aniami ci¹¿y, takimi jak stan
przedrzucawkowy, ograniczenie wewn¹trzmacicznego
wzrastania p³odu, zaburzenia rytmu serca p³odu, poród
przedwczesny i póŸne obumarcia wewn¹trzmaciczne
p³odu [62]. Wœród pacjentek z SLE odsetek poronieñ
wynosi œrednio 10-15%, co znaczy, ze jest porównywal-
ny do czêstoœci niepowodzeñ w ogólnej populacji.
Jednak¿e, odsetek wewn¹trzmacicznych zgonów p³o-
dów w drugim i trzecim trymestrze wynosz¹cy u ko-
biet z SLE œrednio 8%, jest znacz¹co wy¿szy ni¿
w grupie kontrolnej. Wy¿szy odsetek póŸnych niepo-

Antiphospholipid syndrome – APS
Antiphospholipid antibodies are a family of about 20
antibodies that are directed against phospfolipids and
phospholipid binding plasma proteins. They include
lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies. The
diagnosis of APS requires fulfillment of the criteria
defined in the international consensus statement (table
1) [49].

The prevalence of antiphospholipid syndrome in
women with recurrent miscarriage is 15% [50]. Anti-
phospholipid syndrome is the most important treatable
cause of recurrent miscarriage and subsequent untreated
pregnancies in 90% end in miscarriage [51]. Traditio-
nally, pregnancy loss associated with antiphospholipid
antibodies has been ascribed to thrombosis and infarc-
tion of the uteroplacental vasculature [52,53]. Howe-
ver these findings are neither universal nor specific to
antiphospholipid syndrome. In-vitro studies show that
antiphospholipid antibodies interfere with the signal
transduction mechanisms controlling endometrial cell
decidualisation, promote trophoblast apoptosis; decre-
ase trophoblast fusion, impair trophoblast invasion and
reduce the synthesis and secretion of human chorionic
gonadotrophin [54-57]. The effects of antiphospholipid
antibodies on trophoblast function are reversed in vi-
tro by lowmolecular- weight heparin.[58,59]

Furhermore, there is evidence that LMWH combi-
ned with aspirine in RM patients with APS significan-
tly inrcases live birth rate, wchich achieves rate over
70% [60,61].

Systemic lupus erythematosus
Systemic lupus erythematosus (SLE) is by far the most
common disease associated with APS. Patients with
SLE have a 12-30% prevalence for ACL antibodies, and
15-34% for LAC antibodies. SLE, as associated with
antiphospholipid antibodies, has been linked to many
pragnancy complications such as preeclampsia, intrau-
terine growth restriction, fetal heart rate abnormalities,
preterm deliveries and late pregnancy loss [62]. Patients
with SLE have a median miscarriage rate of 10%, which
is similar to the general population. However, the 8%
median rate of fetal deaths in the second and third
trimester among these patients is considerably higher
than in control group.The higher late pregnancy loss rate
is usually associated with the presence of antiphospho-
lipid antibodies. Worse pregnancy outcome is associa-
ted with SLE which begins during pregnancy or with
underlying renal disease [63-64].
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Tab. 1. Revized classification
criteria for the antiphospholipid
syndrome

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and
one of the laboratory criteria that follow are met

Clinical criteria

1. Vascular thrombosis
One or more clinical episodes of arterial, venous, or small vessel thrombosis§, in any tissue or organ.
Thrombosis must be confirmed by objective validated criteria (i.e. unequivocal findings of appro-
priate imaging studies or histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should be
present without significant evidence of inflammation in the vessel wall.
2. Pregnancy morbidity
(a) One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week
of gestation, with normal fetal morphology documented by ultrasound or by direct examination of
the fetus, or
(b) One or more premature births of a morphologically normal neonate before the 34th week of
gestation because of: eclampsia or severe preeclampsia defined according to standard definitions,
or  recognized features of placental insufficiency, or
(c) Three or more unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gesta-
tion, with maternal anatomic or hormonal abnormalities and paternal and maternal chromosomal
causes excluded.

Laboratory criteria

1. Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart,
detected according to the guidelines of the International Society on Thrombosis and Haemostasis
(Scientific Subcommittee on LAs/phospholipid-dependent antibodies)
2. Anticardiolipin (aCL) antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, present in medium
or high titer (i.e. >40 GPL or MPL, or >the 99th percentile), on two or more occasions, at least 12
weeks apart, measured by a standardized ELISA.
3. Anti-b2 glycoprotein-I antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer >the
99th percentile), present on two or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a stan-
dardized ELISA, according to recommended procedures

Tab. 1. Skorygowane kryteria roz-
poznania zespołu antyfosfolipido-
wego

Zespól antyfosfolipidowy mo¿e byæ rozpoznany jeœli spe³nione jest  przynajmniej jedno kry-
terium kliniczne i  jedno laboratoryjne wymienione poni¿ej:

Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica naczyniowa
Jeden lub wiêcej epizod zakrzepicy ¿ylnej, têtniczej lub ma³ych naczyñ w jakimkolwiek narz¹dzie
lub tkance. Zakrzep musi byæ potwierdzony obiektywnym badaniem (np. jednoznacznie stwierdzo-
ny odpowiednim badaniem obrazowym lub histopatologicznym). Dla potwierdzenia histopatologicz-
nego, powinien byæ obecny zakrzep bez ewidentnych cech zapalenia œciany naczynia.
2. Straty ci¹¿y
(a) jedno lub wiêcej niewyjaœnione obumarcie morfologicznie prawid³owego p³odu w 10 tyg lub
powy¿ej 10 tygodnia ci¹¿y, przy udokumentowanej w badaniu ultrasonograficznym lub w  bezpo-
œrednim badaniu prawid³owej morfologii p³odu lub
(b) jeden lub wiêcej poród przedwczesny przed 34 tygodniem ci¹¿y morfologicznie prawid³owego
noworodka z powodu: rzucawki, ciê¿kiego stanu przedrzucawkowego definiowanego wed³ug obo-
wi¹zuj¹cych standardów lub rozpoznanych cech niewydolnoœci ³o¿yska lub
(c) Trzy lub wiêcej niewyjaœnione nastêpuj¹ce po sobie poronienia przed 10 tyg ci¹¿y, przy wyklu-
czeniu nieprawid³owoœci anatomicznych lub endokrynologicznych matki i wad chromosomalnych
obojga rodziców

Kryteria laboratoryjne

1. Antykoagulant toczniowy (LA) obecny w osoczu, w co najmniej dwóch oznaczeniach wyko-
nanych w odstêpie 12 tygodniowym, oznaczany zgodnie z wytycznymi International Society on
Thrombosis and Haemostasis
2. Przeciwcia³a antykardiolipinowe (aCL) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy w œrednim
lub wysokim mianie (n.p. >40 GPL lub MPL, lub > 99 percentyla),w co najmniej dwóch oznacze-
niach  wykonanych w odstêpie 12 tygodniowym, oznaczanych metod¹ ELISA
3. Przeciwcia³a przeciw b2 glikoproteinie - I w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu
krwi (w mianie > 99 percentyla), w co najmniej dwóch oznaczeniach  wykonanych w odstêpie 12
tygodniowym, oznaczanych metod¹ ELISA, zgodnie z zalecanymi procedurami
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wodzeñ jest zwykle zwi¹zany z obecnoœci¹ przeciwcia³
antyfosfolipidowych. Toczeñ rozpoczynaj¹cy siê w trak-
cie ci¹¿y lub przebiegaj¹cy z chorob¹ nerek wia¿e siê
z gorszym rokowaniem po³o¿niczym [63,64].

Przeciwcia³a przeciwtarczycowe (Antithyroid anti-
bodies – ATA)
W ciagu ostatnich dziesiêciu lat, wiêkszoœæ lecz nie
wszystkie badania wykaza³y statystycznie znacz¹cy
zwi¹zek pomiêdzy obecnoœci¹ przeciwcia³ przeciwtar-
czycowych (przeciw tyreoglobulinie – ATG, przeciw
peroksydazie tarczycowej – ATPO) a wy¿szym ryzy-
kiem wyst¹pienia poronienia. Ponadto, sugerowano, ze
przeciwcia³a przeciwtarczycowe mog¹ s³u¿yæ jako
marker ci¹¿y wysokiego ryzyka. Wœród kobiet w sta-
nie eutyreozy z obecnoœci¹ ATA odsetek poronieñ
wynosi 17% w porównaniu do 8% u kobiet bez stwier-
dzonych przeciwcia³ przeciwtarczycowych [65-67].
Jednak¿e, pacjentki z wysokim mianem ATA nie s¹
obci¹¿one wy¿szym ryzykiem straty ci¹¿y ni¿ kobiety
z niskim mianem przeciwcia³. Mechanizm oddzia³ywa-
nia ATA na cia¿ê pozostaje niejasny. Sugerowano, ¿e
zwi¹zek pomiêdzy PN a obecnoœci¹ przeciwcia³ prze-
ciwtarczycowych mo¿e byæ skutkiem bezpoœredniego
oddzia³ywania przeciwcia³ na tkanki p³odu, zmniejszo-
nej rezerwy tarczycowej matki lub innych uogólnionych
zaburzeñ autoimmunologicznych, reprezentowanych
przez ATA. U zarodków myszy z autoimmunologicz-
nym zapaleniem tarczycy, wykazano przeciwcia³a prze-
ciw peroksydazie tarczycowej zwi¹zane z b³on¹ komór-
kow¹ blastomerów ju¿ na etapie 8 – komórkowej
moruli. To odkrycie ukazuje, ¿e A-TPO mog¹ byæ
bezpoœrednio odpowiedzialne za poronienia nawykowe
i wy¿szy odsetek niep³odnoœci wœród pacjentek z au-
toimmunologicznymi schorzeniami tarczycy. [68]

Bior¹c pod uwagê zapobieganie poronieniom, wy-
kazano ¿e podawanie tyroksyny kobietom w stanie
eutyreozy z obecnymi przeciwcia³ami przeciwtarczyco-
wymi i poronieniami nawykowymi w wywiadzie mo¿e
skutecznie zmniejszaæ ryzyko straty cia¿y, pod warun-
kiem rozpoczêcia leczenia przed poczêciem lub w bar-
dzo wczesnej ci¹¿y [69,70]. Odsetek wczesnych poro-
nieñ zosta³ zredukowany z 13 do 2%. Wyniki te po-
twierdzaj¹ hipotezê, ¿e rezerwa tarczycowa podczas
ci¹¿y u kobiet z przeciwcia³ami przeciwtarczcowymi
jest niewystarczaj¹ca.

Przeciwcia³a przeciwj¹drowe
Przeciwcia³a przeciwj¹drowe – ANA (antinuclear an-
tibodies) równie¿ by³y kojarzone z wystêpowaniem
poronieñ nawykowych, nawet u pacjentek bez stwier-
dzonej jawnej choroby autoimmunologicznej. Wed³ug
wiêkszoœci opublikowanych prac, miano przeciwcia³
przeciwj¹drowych u kobiet z PN by³o tylko nieznacz-
nie podwy¿szone. Jednak takie miano ANA jest niespe-
cyficzne i doœæ czêste w populacji ogólnej, nawet
u kobiet, które nie doœwiadczy³y poronienia. Miano
1:160 i wy¿sze mo¿e mieæ wp³yw na proces implanta-

Thyroid antibodies
Over the past decade, most but not all studies have
shown a significant association between the presence
of thyroid antibodies (anti-TG, anti-TPO) and a higher
miscarriage rate. Moreover, it has been suggested that
thyroid autoantibodies may serve as a marker for at-risk
pregnancies. Euthyroid women with a positive result for
thyroid autoantibodies have a 17% rate of pregnancy
loss compared with 8% for women without evidence of
thyroid autoantibodies [65-67]. However, patients with
high titers of thyroid autoantibodies do not show
a higher rate of miscarriages compared with patients
with low titers. The mechanisms involved remain spe-
culative. It was suggested that the association between
RM and thyroid antibodies may be a result of a direct
effect of these autoantibodies on fetal tissue, decresed
thyroid reserve or the thyroid antibodies representing
an underlying more generalized defect in autoimmuni-
ty. In mice with autoimmune thyroiditis preimplanta-
tion embryos showed anti-TPO antidodies bound to the
membrane of the blastomere of 8-cell to morula-stage
embryos. These data may indicate that anti-TPO atibo-
dies are directly involved in early abortion and higher
infertility rates in autoimmune thyroid diseases [68].

Regarding prevention of miscarriage, it was shown
that thyroxine administration to pregnant euthyroid
women with positive thyroid autoantibodies and a hi-
story of recurrent abortions may be effective in redu-
cing the number of miscarriages when given preconcep-
tionally or during the early stages of pregnancy [69,70].
The early abortion rate was reduced from 13 to 2%.
These results emphasize the hypothesis that the thyro-
id reserve during pregnancy in women with thyroid
antibodies is insufficient.

Antinuclear antibodies
Antinuclear antibodies (ANAs) have also been associa-
ted with recurrent pregnancy loss, even in patients
without evidence of overt autoimmune disease. In most
published studies, the ANA titers in women with recur-
rent miscarriages were only mildly elevated. However,
these mild elevations are nonspecific and common in
the general population (even in those with no history
of pregnancy loss). Titer 1:160 and higher may influ-
ent implatation process or activate procoagulatory and
inflamatory mechanism. Further studies are needed to
prove or disprove role of ANA in pathomechanism
recurrent miscarriages.
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cji lub aktywowaæ mechanizmy prokoagulacyjne i za-
palne. By jednoznacznie potwierdziæ lub wykluczyæ udzia³
przeciwcia³ przeciwj¹drowych w patomechamizmie poro-
nieñ nawykowych potrzebne s¹ dalsze badania.

CZYNNIKI ALLOIMMUNLOGICZNE
Mechanizm, dziêki któremu organizm matki mo¿e to-
lerowaæ w po³owie allogeniczny p³od pozostaje nieja-
sny. Sugerowano, ¿e ci¹¿a wymaga uruchomienia czyn-
ników blokuj¹cych, które uniemo¿liwi¹ odrzucenie
obcych antygenów p³odowych, pochodz¹cych od ojca.
Wysuwano na ten temat wiele hipotez i wed³ug niektó-
rych autorów, kobieta nie wytworzy tych czynników
blokuj¹cych jeœli ma antygeny zgodnoœci tkankowej
– HLA (human leukocyte antigens) podobne do part-
nera. Ró¿nice genetyczne paradoksalnie mog¹ byæ ko-
rzystne dla matki i ojca, a w konsekwencji dla matki
i p³odu. Wed³ug innej teorii kolejnym zaburzeniem
alloimmunologicznym prowadz¹cym do poronieñ nawy-
kowych jest nieprawid³owa aktywnoœæ komórek NK
(natura killer cells) oraz zwiekszona liczba przeciwcia³
limfocytotoksycznych [27]. Proponowano wiele terapii,
maj¹cych na celu korekcjê tych nieprawid³owoœci,
miêdzy innymi immunoterapiê czynn¹ lub biern¹.
W czynnej immunoterapii, podawano matce podskór-
nie leukocyty ojca, co mia³o polepszyæ rozpoznawanie
rozwijaj¹cego siê p³odu przez uk³ad immunologiczny
matki. W immunoterapii biernej, podawane do¿ylnie
immunoglobuliny (IVIg) mia³y neutralizowaæ kr¹¿¹ce
we krwi matki autoprzeciwcia³a, hamowaæ reakcjê
cytotoksyczn¹ dope³niacza i modulowaæ uwalnianie
cytokin. Pomimo, i¿ te metody s¹ stosowane w lecze-
niu PN od lat, nie ma zgodnej opinii na temat ich
mechanizmu dzia³ania i skutecznoœci. W literaturze
istniej¹ doniesienia zarówno na temat korzystnych, jak
i szkodliwych skutków immunoterapii [71-73].

Ostatnio w kilku badaniach stwierdzono niewielk¹
korelacjê pomiêdzy rokowaniem po³o¿niczym a zgod-
noœci¹ tkankow¹, obecnoœci¹ przeciwcia³ leukocytotok-
sycznych skierowanych przeciwko antygenom ojca, jak
równie¿ aktywnoœci¹ komórek NK, a meta-analiza
publikowanych badañ nie wykaza³a ¿adnych znacz¹cych
korzyœci p³yn¹cych z immunizacji leukocytami ojca w
porównaniu do grupy placebo [74-77]. W zwi¹zku z
tym wed³ug wiêkszoœci œwiatowych towarzystw gine-
kologiczno – po³o¿niczych leczenie to nie mo¿e byæ
zalecane. W pewych grupach pacjentek z PN, miedzy
innymi u kobiet dotkniêtych wtórnymi poronieniami
nawykowymi, u kobiet powy¿ej 37 roku ¿ycia z czte-
rema lub wiêcej stratami, jak równie¿ u kobiet z wy-
sokim poziomem komórek NK CD56+CD3+ immuno-
terapia wydaje siê byæ korzystna [78-80].

WRODZONE TROMBOFILIE
Prawid³owa ci¹¿a prowadzi do zmian w hemostazie
w kierunku stanu prozakrzepowego ze wzrostem stê¿e-
nia czynników krzepniêcia i fibrynogenu oraz za

ALLOIMUNE FACTORS
The mechanisms that enable a mother tolerating semi-
allogeneic fetus remain unclear. It was suggested that
pregnancy requires the formation of blocking factors
that prevent maternal rejection of foreign fetal antigens
that are paternally derived Many pathophysiological
hypotheses have been put forward and some authori-
ties suggested that a woman will not produce these
serum blocking factors if she has human leukocyte
antigens (HLAs) similar to those of her husband and
that It may be paradoxically beneficial for mother and
father and, hence, mother and fetus to be genetically
dissimilar. Other alloimmune disorders posited to cau-
se recurrent miscarriage, were altered natural killer
(NK) cell activity and increased lymphocytotoxic an-
tibodies [27]. A variety of therapies to correct these
disorders have been suggested including active or pas-
sive immunotherapy. In active immunotherapy, pater-
nal leukocyte injection is used to boost the subsequent
maternal immune recognition of the developing concep-
tus. In passive immunotherapy, intravenous infusion of
immunglobulins (IVIg) may neutralize circulating
maternal autoantibodies, inhibit complement-mediated
cytotoxicity and modulate cytokine release. Although
this therapy has been used for treatment of RM for
years, there is no consensus on the mechanism of ac-
tion and effectiveness of this method. There are con-
flicting data suggesting beneficial as well as harmfull
effects of immunotherapy [71-73].

Recently a number of studies have shown little
correlation between pregnancy outcome and histocom-
patibility or the presence of antipaternal leukocytoto-
xic or blocking antibodies as well as NK cell activity
and a meta-analysis showed no significant benefit of
paternal leukocyte immunization on pregnancy outco-
me in RM patients when compared with placebo [74-
77]. Therefore, according to ACOG, RCOG and PTG
this treatment cannot be recommended. There are,
however, few subgroups of RM patients that may be-
nefit from immunotherapy including women seconda-
ry recurrent miscarriage , women over 37 years with
four or more losses as well as women with high num-
bers of CD56+CD3+ natural killer cells [78-80].

INHERITED TROMBOPHILIAS
Normal pregnancy lead to haemostatic changes towards
a procoagulatory state with an increase in concentrations
of clotting factors and fibrinogen, and decreased levels
of anticoagulant factors with reduced fibrinolytic acti-
vity [81]. Not surprisingly, the risk of venous throm-
boembolism increases 5- to 6-fold during pregnancy.
Some genetic disorders of blood coagulation may also
increase the risk of both arterial and venous thrombo-
sis. It was observed that inherited thrombophilic disor-
ders are more prevalent in woman with pregnancy-
related venous thrombosis comparing to women with
uncoplicatet pregnancy. It was also postulated that
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zmniejszeniem stê¿enia czynników antykoagulacyjnych
i os³abion¹ aktywnoœci¹ fibrynolityczn¹ [81], dlatego
te¿ ryzyko wyst¹pienia epizodu zakrzepicy ¿ylnej
wzrasta w ci¹¿y 5-6 krotnie. Niektóre uwarunkowane
genetycznie zaburzenia krzepniêcia mog¹ równie¿ po-
têgowaæ ryzyko zakrzepicy zarówno w naczyniach
¿ylnych, jak w têtniczych. Zaobserwowano, ¿e w po-
równaniu do kobiet z prawid³ow¹ ci¹¿¹, wrodzone trom-
bofilie stwierdzane s¹ czêœciej u kobiet, u których
w przebiegu ci¹¿y rozwinê³a siê zakrzepica ¿ylna, oraz
u kobiet dotkniêtych powik³aniami po³o¿niczymi, taki-
mi jak poronienia nawykowe (PN), stan przedrzucaw-
kowy, niewydolnoœæ ³o¿yska i póŸna strata ci¹¿y [25].
Jednak si³a tej korelacji, ró¿ni siê znacz¹co w ró¿nych
badaniach z uwzglêdnieniem czasu obumarcia ci¹¿y.
W zwi¹zku z niewielk¹ perfuzj¹ ³o¿yska na pocz¹tku
ci¹¿y, trombofilie mog¹ mieæ wiêksze znaczenie w póŸ-
niejszych etapach ci¹¿y, co potwierdzono w kilku
metaanalizach [82-84]. Niemniej jednak, w jednej
z ostatnich metaanaliz stwierdzono, ¿e kobiety z naj-
czêstszymi wrodzonymi zaburzeniami krzepniêcia, znaj-
duj¹ siê w grupie niewiele podwy¿szonego ryzyka
póŸnej straty ci¹¿y i nie s¹ w grupie podwy¿szonego
ryzyka wyst¹pienia stanu przedrzucawkowego, czy uro-
dzenia dziecka z ma³¹ mas¹ urodzeniow¹ [85].

Wœród najdok³adniej zbadanych trombofilii znajduje
siê niedobór bia³ka C i S, opornoœæ na aktywowane
bia³ko C spowodowane mutacj¹ czynnika V Leiden lub
inn¹, zmniejszona lub nieobecna aktywnoœæ antytrom-
biny III, mutacja genu protrombiny oraz mutacja genu
reduktazy metylenotetrahydrofolianu, która powoduje
hiperhomocysteinemiê. W metaanalizie 31 badañ, stwier-
dzono, ¿e poronienia nawykowe wystêpowa³y najczê-
œciej u pacjentek z mutacj¹ czynnika V Leiden i mu-
tacj¹ genu protrombiny [83]. Wykazano, ¿e ta czêœæ
pacjentek z PN znajduje siê w ci¹g³ym stanie prozakrze-
powym, a w przestrzeniach miêdzykosmkowych ich
³o¿ysk stwierdzane s¹ z³ogi fibryny [86]. Dok³adny
patofizjologiczny mechanizm le¿¹cy u podstaw strat
ci¹¿y u kobiet z wrodzonymi trombofiliami pozostaje
nieznany. Zak³adano, ¿e trombofilia mo¿e zwiêkszaæ
ryzyko niewydolnoœci ³o¿yska z powodu du¿ych i ma-
³ych zakrzepów i zawa³ów w jego obrêbie, jak równie¿
wp³ywaæ na wzrost i ró¿nicowanie trofoblastu, jednak
korelacja pomiêdzy nasileniem trombofilii wik³aj¹cej
ci¹¿ê a patologicznym wygl¹dem ³o¿yska jest niewiel-
ka [87-89]. Matczyna sk³onnoœæ do zakrzepicy teore-
tycznie mog³aby niekorzystnie wp³ywaæ na implantacjê,
czy rozwój kr¹¿enia maciczno-³o¿yskowego. Badanie
kobiet poddanych zap³odnieniu in vitro wykaza³o, ¿e
udany transfer zarodka zdarza³ siê czêœciej u nosicie-
lek mutacji czynnika V Leiden ni¿ w grupie kontrolnej
[90]. Przez kilka ostatnich lat uwa¿ano, ¿e leczenie
heparyn¹ drobnocz¹steczkow¹ – LMWH (low molecu-
lar weight heparin) pacjentek z PN z rozpoznanymi
wrodzonymi zaburzeniami krzepniêcia mo¿e byæ ko-
rzystne, a wczeœniejsze nierandomizowane badania
pokazywa³y znacz¹c¹ poprawê rokowania ci¹¿y u pa-

women with iherited thrombopfilia are more likely to
develop several obstetric complications including rec-
curent pregnancy loss, pre-eclampsia, placental insuf-
ficiency and stillbirth [25]. As placental perfusion is
minimal in very early pregnancy, thrombophilias may
have greater clinical implications in later pregnancy,
what was confirmed in some meta-analyses [82-84].
Nethertheless, recent meta-analysis concluded that
women with the most common inherited thrombophi-
lias and without antiphospholipid antibodies, appear not
to be at increased risk of, pre-eclampsia or birth of SGA
infants and to be only at a small absolute increased risk
of late pregnancy loss [85].

The most widely studied thrombophilias include
protein S and C deficiensy, resistance to activated
protein C caused by the factor V Leiden mutation or
another; decreased or absent antithrombin III activity;
the prothrombin gene mutation; and mutation in the
gene for methylene tetrahydrofolate reductase that
causes hyperhomocysteinemia. In a meta-analysis of 31
studies, recurrent miscarriage was most closely associa-
ted with the factor V Leiden and prothrombin gene
mutation [83]. It seems that a subgroup of RM patients
is in a permanent procoagulatory state and fibrin depo-
sits are found in the intervillous space of their placen-
tas [86]. The exact pathophysiological mechanisms that
underly pregnancy loss in women with inherited throm-
bophilias are unknown. It is hypothesised that throm-
bophilias may increase the risk of placental insufficien-
cy because of placental micro- and/or macro-vascular
thrombosis, placental infarction as well as effects on
trophoblast growth and differentiation, but there is a
poor correlation between thrombophilia status and
pathological appearance of the placenta in complicated
pregnancies [87-89]. A maternal propensity for throm-
bosis could theoretically interfere with implantation or
development of the uteroplacental circulation. Howe-
ver, more and more studies deny correlation between
thrombofilia and increased risk of recurrent pregnancy
lost and a study of women undergoing in vitro fertili-
zation found that the likelihood of a successful embryo
transfer was actually greater in carriers of the factor V
Leiden mutation than in controls [90]. For few last years
it was also postulated, that RM patients with known
hereditary thrombophilia may benefit of treatment with
low molecular weight heparin (LMWH) and previous
nonrandomized studies indicated significant impro-
vment of pregnancy outcome with low-molecular-we-
ight heparin (LMWH) in such patients and in patients
with unexplained reccurent pregnancy losses [91-95].



27Przyczyny, diagnostyka i leczenie poronieñ nawykowych – czêœæ I

GinPolMedProject 1 (19) 2011

Piśmiennictwo / References:

1. Malewski Z. Poronienie samoistne. W: Zbigniew S³om-
ko (red.) Ginekologia T.1. Wyd.2. Warszawa. PZWL.
2008:586-88.

2. Wilcox AJ, Weinberg CR, O’Connor JF et al. Inci-
dence of early loss of pregnancy. N Engl J Med
1988;319:189–94.

3. Chard T. Frequency of implantation and early pregnan-
cy loss in natural cycles. Baillieres Clin Obstet Gyna-
ecol 1991;5:179–89.

4. Carrington B, Sacks G, Regan L. Recurrent miscar-
riage: pathophysiology and outcome. Curr Opin Obstet
Gynecol 2005;17:591–597.

5. Hogge WA, Byrnes AL, Lanasa MC et al. The clini-
cal use of karyotyping spontaneous abortions. Am J
Obstet Gynecol 2003;189:397–400.

6. Regan L. Recurrent miscarriage. BMJ 1991;302:543–
44.

7. Jivraj S, Anstie B, Cheong YC et al. Obstetric and
neonatal outcome in women with a history of recurrent
miscarriage: a cohort study. Hum Reprod 2001;16:102–
06.

8. Sullivan AE, Silver RM, LaCoursiere DY et al. Re-
current fetal aneuploidy and recurrent miscarriage.
Obstet Gynecol 2004;104:784–88.

9. Rai R, Regan L. Recurrent miscarriage. Lancet 2006;
368:601–611.

10. Toth B, Jeschke U, Rogenhofer N et al. Recurrent mi-
scarriage: current concepts in diagnosis and treatment J
Reprod Immunol 2010;85(1):25-32.

11. Christiansen OB, Nybo Andersen AM, Bosch E et al.
Evidence-based investigations and treatments of recur-
rent pregnancy loss. Fertil Steril 2005;83:821-839.

12. Christiansen OB, Steffensen R, Nielsen HS et al. Mul-
tifactorial etiology of recurrent miscarriage and its scien-
tific and clinical implications. Gynecol Obstet Invest.
2008;66(4):257-67.

13. Grimbizis GF, Camus M, Tarlatzis BC et al. Clinical
implications of uterine malformations and hysteroscopic
treatment results. Hum Reprod Update 2001;7:161–74.

14. Salim R, Regan L, Woelfer B et al. A comparative
study of the morphology of congenital uterine anoma-
lies in women with and without a history of recurrent
first trimester miscarriage. Hum Reprod 2003;18:162–
66.

15. Woelfer B, Salim R, Banerjee S et al. Reproductive
outcomes in women with congenital uterine anomalies
detected by three-dimensional ultrasound screening.
Obstet Gynecol 2001;98:1099–103.

cjentek z trombofili¹ i u kobiet z PN o niewyjaœnionej
etiologii leczonych LMWH [91-95].

Wielu klinicystów przyjê³o LMWH jako czêœæ ru-
tynowej terapii kobiet z ³o¿yskowymi powik³aniami
ci¹¿y w wywiadzie i dodatnimi laboratoryjnymi mar-
kerami trombofilii, a czêœæ nawet przenios³o tê prakty-
kê na pacjentki z wczeœniejszymi powik³aniami ci¹¿y
bez stwierdzonej nadkrzepliwoœci zak³adaj¹c, ¿e maj¹
one ukryte zaburzenia krzepniêcia, które kiedyœ zostan¹
zdiagnozowane. Jednak¿e, znaczenie profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w redukowaniu ryzyka PN, jak równie¿
innych naczyniowych powik³añ ci¹¿y zwi¹zanych
z wrodzonymi trombofiliami jest obecnie poddawane
ocenie. Wed³ug wyników kanadyjskiego badania doty-
cz¹cego zastosowania heparyny i aspiryny (Hep – ASA
trial) u 80% pacjentek z PN, kolejna ci¹¿a zakoñczy³a
siê powodzeniem niezale¿nie od zastosowanego lecze-
nia (LMWH + aspiryna lub sama aspiryna) [96]. Po-
nadto, ukazuje siê coraz wiêcej doniesieñ, ¿e stosowa-
nie aspiryny, czy heparyny nie przynosi pacjentkom
z PN ¿adnych korzyœci [97-99].

Obecnie, kobiety z poronieniami nawykowymi
powinny byæ informowane o aktualnym stanie wiedzy
dotycz¹cym leczenia, a LWMH powinna byæ uwa¿ana
za leczenie eksperymentalne, dopóki nie uka¿¹ siê
wyniki kontrolowanych prób klinicznych. Niezale¿nie
jednak od wynikaj¹cego z trombofilii ryzyka dla prze-
¿ycia p³odu, lekarze powinni byæ tak¿e œwiadomi ko-
niecznoœci zapobiegania chorobie zakrzepowo – zato-
rowej w tej grupie pacjentek, zw³aszcza podczas poro-
du [10].

Many clinicians have adopted low molecular weight
heparin as part of routine care for women with a histo-
ry of placenta-mediated complications who have tested
positive for a laboratory marker of thrombophilia and
some have even adopted this practice in women with
prior pregnancy complications without thrombophilia,
on the presumption that they harbour yet to be disco-
vered thrombophilia. However, the role of thrombopro-
phylaxis in reducing the risk of recurrent miscarriage
and other vascular pregnancy complications associated
with inherited thrombophilias and in patients with
unexplained RM, without APS is currently being eva-
luated. In results of the heparin/aspirin (Hep- ASA) trial
in Canada, surprisingly 80% of RM patients had
a successful pregnancy regardless of treatment regimen
(LMWH+ aspirin, aspirin alone or placebo) [96].
Morover, recently there is increasing evidence that
women with recurrent miscarriage and thrombophilia do
not benefit from aspirin or heparin therapy [97-99]. At
present, RM patients with thrombophilia should be
informed about current data concerning treatment and
LMWH could be considered as an experimental drug
for RM patients until further data from controlled cli-
nical trials.

Apart from the risk for fetal survival associated with
trombofilia, clinicians should also be aware of preven-
tion of venous thromboembolism in this subgroup of
RM patients, especially during childbirth [10].
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