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Artykul rozpoczyna sie od kroétkiego opisu przypadku przedstawiajgcego czesty problem kliniczny.
Nastepnie przedstawiono dane przemawiajace za roéznymi strategiami postepowania oraz przeglad
oficjalnych wytycznych, jesli takie zostaly opracowane. Na koniec artykutu autorzy proponujg wtasne

zalecenia kliniczne.

Trzydziestodwuletnia kobieta zglasza
sie na wizyte po trzech kolejnych po-
ronieniach. Przed poronieniami byla
w cigzy, ktora zakonczyla sie sukce-
sem. Pacjentka nie ma problemow
zdrowotnych, nie przebyla zadnych
operacji. W przypadku pierwszego
poronienia krwawienie z drég rod-
nych i skurcze wystapily w 7 tygodniu
cigZy, a badanie ultrasonograficzne
wykazalo pusty pecherzyk cigzowy
wielkosci odpowiadajgcej 6-tygod-
niowej cigzy. W kolejnej cigzy
zglosila sie z objawami poronienia
w 8 tygodniu. Trzecie poronienie
zdiagnozowano w badaniu ultrasono-
graficznym, w ktorym stwierdzo-
no martwy zarodek odpowiadajgcy
wielkoscig 7,5-tygodniowej cigzy. Jak
powinny wygladac¢ diagnostyka i po-
stepowanie w takim przypadku?

Problem kliniczny

Poronienie jest samoistnym zakoncze-
niem cigzy przed 20 tygodniem jej
trwania (w Polsce przed 22 tygodniem
ciazy — przyp. ttum.). W 10% przypad-
kéw poronieniu towarzyszg objawy
kliniczne, w kolejnych 20% stwierdza
sie jedynie przejsciowe zwigkszenie
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stezenia ludzkiej gonadotropiny kos-
mowkowej we krwi w okresie okoto-
miesigczkowym.! Wiekszo$¢ poronien
nastepujacych przed 10 tygodniem
cigzy spowodowana jest aneuploidia-
mi wynikajacymi z losowych, niedzie-
dzicznych przypadkow nierozdzielenia
chromosomoéw w czasie gametoge-
nezy. Im wczes$niejsze poronienie,
tym wieksze prawdopodobienstwo, ze
doszto do niego w takim mechaniz-
mie.? Czesto$¢ poronien zalezy od wie-
ku matki i jest wieksza w przypadku
kobiet ponizej 18 roku zycia oraz po
35 roku zycia, wzrasta tez wraz z licz-
ba przebytych poronien oraz poro-
dow.® Gwattowne zwigkszenie czes-
tosci poronien obserwowane u kobiet
po 35 roku zycia czesciowo ttumaczo-
ne jest rosngcym odsetkiem aneu-
ploidii zwigzanym ze starzeniem si¢
oocytow.?3

Poronienia nawracajace, definiowa-
ne jako utrata trzech lub wiecej naste-
pujacych po sobie cigz, zdarzaja sie
u okolo 1% par starajacych sie
o dziecko.* Ten odsetek jest wiekszy
niz wynikatoby to wylacznie z rachun-
ku prawdopodobienstwa, co sugeruje
obecno$¢ pewnych predyspozycji
u niektorych par. Poniewaz ryzyko ko-
lejnego poronienia jest podobne
po dwoch i po trzech poronieniach,
wielu specjalistow uznaje dwa na-
stepujace po sobie poronienia jako
wystarczajace uzasadnienie do wdro-
zenia diagnostyki nawracajacych po-
ronien.>® Dwa kolejne poronienia

wystepuja u okolo 5% par w okresie
rozrodczym, a odsetek ten jest jeszcze
wiekszy u kobiet 35-letnich i star-
szych. W wielu przypadkach, mimo
przeprowadzanej diagnostyki, nie
udaje sie stwierdzi¢ przyczyny, w in-
nych — rozpoznania nieistotne z punk-
tu widzenia gléwnego problemu
prowadzg do niepotrzebnego leczenia.

Wiegkszosc¢ kobiet z nawracajgcymi
poronieniami traci cigze na wczesnym
etapie jej trwania — w badaniu USG
najczesciej nie udaje sie uwidocznic
prawidiowego zarodka lub dochodzi
do zatrzymania rozwoju cigzy przed
10 tygodniem, chociaz objawy poro-
nienia (krwawienie z drog rodnych
oraz skurcze macicy) moga pojawic sie
dopiero po 10 tygodniu. Za znaczng
czes$¢ nawracajacych wczesnych poro-
nien odpowiedzialne sg aneuploidie
zarodkéw, chociaz ich udzial jest
mniejszy niz w przypadku sporadycz-
nych poronien.” Pézne poronienia
(zgon plodu po 10 tygodniu ciazy,
zwykle przed 15-16 tygodniem) wy-
stepuja znacznie rzadziej u kobiet
z nawracajacymi poronieniami.® Takze
przyczyny i ryzyko nawrotu sg w tych
przypadkach odmienne od wczesnych
poronien.

Nawracajgce poronienia sg stresu-
jacym problemem. Czesto przyczyna
pozostaje nieznana lub jest wielo-
czynnikowa, pojawiajg sie problemy
w komunikacji miedzy parg a leka-
rzem, co prowadzi do narastajacej
frustracji po obydwu stronach.
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Poronienia nawracajace

RYCINA 1. Przegroda macicy widoczna w badaniu rezonansu
magnetycznego w ptaszczyznie wiencowej

Strzatka wskazuje jednolite dno trzonu macicy, co odréznia macice z przegrodg od rzadziej wystepujacej macicy

dwuroznej. Gwiazdka wskazuje samg przegrode macicy.

Strategie i dowody naukowe

Ocena kliniczna

Lekarz powinien okresli¢ nature po-
przednich strat cigz, zwlaszcza w as-
pekcie rzeczywistego wieku ciazy,
w ktorym dochodzito do jej obumar-
cia (a nie okresu, w ktorym wystepo-
waly objawy). Nalezy zebra¢ dokiadny
wywiad lekarski i ginekologiczno-po-
fozniczy, uwzgledniajac cechy charak-
terystyczne dla zespolu antyfosfo-
lipidowego (np. zakrzepica lub we-
wnatrzmaciczny zgon ptodu) lub ist-
nienia wad rozwojowych macicy (np.
tytozgiecie). Zle kontrolowana cukrzy-
ca® lub choroby tarczycy!® we wczes-
nym okresie ciazy zwigzane sg
z ryzykiem poronienia, jednak prawi-
diowe wyréwnanie tych stanéw niwe-
luje to ryzyko. Badania w kierunku
tych choroéb nie sg zalecane w przy-
padku, kiedy diagnostyka skierowana
jest wylacznie na poronienia nawraca-
jace. Otytosc¢,'! palenie tytoniu,'? picie
alkoholu' oraz umiarkowane lub nad-
mierne spozycie kofeiny!* mogg by¢
zwigzane ze sporadycznymi poronie-
niami, ale ich zwigzek z nawracajacy-
mi poronieniami nie byl przedmiotem
gruntownych badan i nie jest potwier-

dzony. Nie ma dowoddéw na to, ze ak-
tywnosc fizyczna, wigczajac aktywnosc
seksualng oraz ¢wiczenia fizyczne, mo-
ze by¢ przyczyng poronienia.

U 5-15% kobiet z nawracajacymi
poronieniami stwierdza sie istotne kli-
nicznie miana przeciwcial antyfosfoli-
pidowych, w poréwnaniu z 2-5% calej
populacji pacjentek potozniczych.'®
Miano przeciwciat antyfosfolipidowych
moze przejsciowo wzrasta¢ w wyniku
przebytego zakazenia, dlatego do roz-
poznania zespotu antyfosfolipidowego
upowazniajg jedynie dodatnie wyniki
dwoéch badan wykonanych w odstepie
co najmniej 12 tygodni. Powszechne
u pacjentek z nawracajgcymi poronie-
niami stalo sie badanie przesiewowe
w kierunku trombofilii, chociaz nie ma
przekonujgcych dowodéw, ze jest to
postepowanie uzasadnione. Badania
kliniczno-kontrolne wykazaly nie-
wielkg zaleznos$¢ (iloraz szans 2-3)
miedzy nawracajgcymi poronieniami
a trombofiliami spowodowanymi mu-
tacja Leiden czynnika V oraz mutacja
G20210A genu protrombiny.' Ta za-
leznos¢ wydaje sie wieksza w przy-
padku wewnatrzmacicznego zgonu
plodu po 20 tygodniu ciazy niz w na-
wracajacych poronieniach wczesnych

cigz, a w wielu duzych prospektyw-
nych badaniach kohortowych nie wy-
kazano istotnego zwigzku miedzy
trombofilig a sporadycznymi poronie-
niami.'”’® Co wiegcej, wiele postaci
trombofilii wystepuje powszechnie
w populacji ogdélnej i wiekszos¢ obcig-
zonych nimi kobiet nie ma problemoéw
z donoszeniem cigzy.

Wady macicy, najczesciej macica tu-
kowata i przegroda macicy (ryc. 1)
stwierdzane sg u 10-25% kobiet z po-
ronieniami nawracajacymi i tylko u 5%
z grupy kontrolne;j.?’ Towarzystwa le-
karskie zalecajg w zwigzku z tym oce-
ne jamy macicy (przede wszystkim
w celu poszukiwania przegrody) u pa-
cjentek z nawracajgcymi poronieniami
(tabela). Uwaza sie, ze w przypadku
macicy z przegroda za powtarzajace
sie poronienia odpowiada niedosta-
teczne ukrwienie endometrium.

W 3-6% przypadkéw nawracaja-
cych poronien ktore§ z partneréw
(czesciej kobieta) jest nosicielem
zrownowazonej aberracji chromoso-
mowej.>?! Najczesciej stwierdzanym
zaburzeniem jest translokacja zaréw-
no wzajemna, jak i robertsonowska
(obejmujaca dwa homologiczne lub
niehomologiczne chromosomy akro-
centryczne [chromosomy 13, 14, 15,
21, 22]) (ryc. 2).2! Ocena kariotypu ro-
dzicow jest badaniem kosztownym
i nie zawsze finansowanym przez
ubezpieczyciela. Nie wykazano, aby
leczenie dostepne w takich przypad-
kach (zaplodnienie pozaustrojowe [in
vitro fertilization, IVF] z zastosowa-
niem genetycznej diagnostyki przed-
implantacyjnej) poprawialo wyniki
w poréwnaniu z prébami samoistnego
poczecia, zatem cze$¢ par moze zde-
cydowac sie na pominiecie oceny ka-
riotypu w diagnostyce.

Chociaz jest to kontrowersyjne,
czes¢ specjalistéw zaleca parom z na-
wracajacymi poronieniami badanie
kariotypu tkanek pochodzacych z po-
ronienia. Ma to na celu unikniecie nie-
potrzebnych badan i ewentualnego
leczenia, poza tym potwierdzona
aneuploidia zarodka daje wieksze
szanse na powodzenie kolejnej cigzy.?
Jesli z powodu niepowodzenia ho-
dowli komérkowej badanie kariotypu
nie jest mozliwe, mozna rozwazy¢ ba-

38 MARZEC 2011 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

TABELA

Ocena pacjentki z nawracajgcymi poronieniami*

Ocena

Komentarz

Poronienia nawracajace

Wywiad lekarski

Jezeli to mozliwe, okres| rodzaje poronienia i wiek cigzowy,

w ktérym do nich dochodzito

Ocen cechy charakterystyczne dla zespotu antyfosfolipidowego

Ocen, czy wywiad pacjentki wskazuje na istnienie wady macicy
(np. podejrzenie w poprzednich badaniach USG lub podczas

operadji chirurgicznej w jamie brzusznej)

Sprawd?, czy pacjentka nie urodzita wczedniej dziecka z wadg wrodzong

Najczesciej do straty cigzy dochodzi na etapie przedzarodkowym lub

zarodkowym, czyli przed 10 tygodniem cigzy, chociaz objawy moga

pojawic sie pozniej

Obejmujg one zakrzepice, obumarcie ptodu, choroby

autoimmunologiczne oraz matoptytkowos¢

Przebyte powiktania potoznicze w postaci porodu przedwczesnego
czy potozenia miednicowego wskazujg na mozliwg wade macicy

Wada wrodzona sugeruje mozliwos$¢ nieprawidtowosci kariotypu

jednego z rodzicdw, chociaz cze$¢ pacjentdw z aberracjami
chromosomowymi nie ma obcigzonego wywiadu

Ocen pacjentke pod katem klinicznych objawéw mogacych sugerowac

chorobe tarczycy lub cukrzyce
Badanie przedmiotowe

Przeprowadz badanie ginekologiczne, zwracajgc szczegélng uwage
na nieprawidfowosci dotyczace trzonu i szyjki macicy
Zbadaj pacjentke pod katem innych objawdéw przedmiotowych

sugerujacych chorobe tarczycy lub cukrzyce
Zalecane badania dodatkowet

Antykoagulant tocznia, przeciwciata antykardiolipinowe, przeciwciata

przeciw B,-glikoproteinie |

Sonohisterografia

Analiza chromosomdw obojga partnerdw

Analiza chromosomdéw zarodka

Wyniki badania w kierunku antykoagulantu tocznia moga by¢

dodatnie lub ujemne, obecno$¢ przeciwciat antykardiolipinowych
i przeciw B,-glikoproteinie | majg znaczenie kliniczne tylko
w przypadkach miana sredniego lub wysokiego okreslanego
w danym laboratorium, zespét antyfosfolipidowy mozna rozpoznac
w przypadku dwdch dodatnich wynikéw badan wykonanych
w odstepie co najmniej 12 tygodni

Sonohisterografia i histerosalpingografia sg nieinwazyjnymi
badaniami przesiewowymi stosowanymi w ocenie macicy i ksztattu
jej jamy, MR, histeroskopia lub oba badania mogg wnies¢ wiecej
informadji, ale s3 odpowiednio bardziej kosztowne i inwazyjne,
a kazde z wymienionych badan ma swojg przydatnos¢
w wykrywaniu wad macicy

Ocena kariotypu rodzicéw jest droga i nie kazdy ubezpieczyciel
pokrywa koszty badania, poniewaz opcje terapeutyczne sa
ograniczone i nie zwiekszajg skutecznoscig prob samoistnego
poczecia, czes¢ par moze zdecydowac sie na pominiecie tego
badania w trakcie diagnostyki

Badanie kariotypu zarodka jest kontrowersyjne, jednak jego
aneuploidia daje lepsze rokowanie dotyczace kolejnej cigzy, dzieki
czemu mozna unikna¢ dalszych niepotrzebnych badarn i leczenia

Inne badania laboratoryjne (np. ocena tyreotropiny lub badanie
przesiewowe w kierunku cukrzycy), jezeli wskazujg na to dane

z wywiadu lub badania przedmiotowego

*MR — rezonans magnetyczny.

tNie zaleca sie rutynowego przeprowadzania badan w kierunku choréb tarczycy, cukrzycy, zespotu policystycznych jajnikow, wrodzonych trombofilii, zakazen bakteryjnych i wirusowych

oraz zaburzeri aloimmunologicznych.

danie technika poréwnawczej hy-
brydyzacji genomowej. To badanie
dostarcza wiekszosci informacji do-
stepnych po analizie cytogenetycznej,
dodatkowo pozwala takze na ocene
mniejszych regionéw chromosomo-

wych niz klasyczne badanie kariotypu.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze techniki
mikromacierzy wykorzystujace meto-
de poréwnawczej hybrydyzacji geno-
mowej nie daja mozliwosci wykrycia
translokacji zréwnowazonych.

Chociaz teoretycznie kazdy rodzaj
zakazenia bakteryjnego czy wirusowe-
go obejmujacego macice moze spowo-
dowaé¢ poronienie, brakuje danych
potwierdzajacych role zakazen w etio-
logii nawracajacych poronien. W ra-
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RYCINA 2. Kariotyp pokazujacy zréwnowazong translokacje, 46 XX, t (4,7)(q27,1q13.2) u kobiety

Z nawracajgcymi poronieniami
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Strzatki wskazujg chromosomy objete translokacj. Obrazy kariotypdw wykorzystano dzieki uprzejmosci Arthura Brothmana, PhD, University of Utah Health Sciences Center.

mach standardowej diagnostyki poro-
nien nawracajacych nie zaleca sie za-
tem wykonywania badan przesiewo-
wych w kierunku chlamydii, urea-
plazmy czy innych czynnikéw zakaz-
nych.

Podobnie jest z niedoborem proge-
steronu w fazie lutealnej (skutkujagcym
nieodpowiednim przygotowaniem en-
dometrium do implantacji). Mimo ze
jest to jeden z proponowanych me-
chanizméw poronienia, skrinig nie-
wydolnosci lutealnej bytby badaniem
problematycznym, gdyz nie istniejg ja-
sno okreslone zakresy norm dla steze-
nia progesteronu, ktére u réznych oséb
moga sie znaczaco roézni¢, a pomiary

tego hormonu nie korelujg scisle z in-
nymi markerami funkcji endome-
trium.?3#* Z tego powodu diagnostyka
tej domniemanej przyczyny poronien
zaréwno w postaci datowania endome-
trium drogg badania histologicznego,
jak i pomiaréw stezenia progesteronu
nie jest zalecana.

Niektorzy klinicysci zalecajg badania
immunologiczne, takie jak ocena anty-
genow HLA oraz badanie immunoreak-
tywnosci organizmu matki w stosunku
do antygendw ojca lub okre$lanie popu-
lacji leukocytow. Podstawa tego jest hi-
poteza, ze poronienia nawracajace
moga by¢ spowodowane przez immu-
nologiczne odrzucenie tkanek zarodka

podobne do odrzucania po6talogeniczne-
go przeszczepu. Wiekszos¢ ekspertow
nie popiera wykonywania tego rodzaju
badan, poniewaz nie ma jednoznacz-
nych dowodéw na aloimmunologiczng
przyczyne poronien nawracajacych
u ludzi, podobnie nie ma dowodow,
aby badania skrinigowe w kierunku
aloimmunizacji i jej leczenie w po-
twierdzonych przypadkach poprawia-
fo wyniki kliniczne.

Postepowanie

Rokowanie u kobiet z nawracajacymi
poronieniami w wywiadzie jest czesto
pomyslne, nawet bez podejmowania
jakiejkolwiek interwencji. W jednym
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z najwiekszych badan poswieconych
pacjentkom z idiopatycznymi nawra-
cajacymi poronieniami,?® ktore objeto
kobiety w wieku $rednio 32,7 roku,
z kolejnymi, nastepujacymi po sobie
poronieniami ($rednio 4,2), w grupie
placebo wskaznik zywych urodzen
wyniost 65%. W innym badaniu uzy-
skano jeszcze lepszy wynik, stosujac
jedynie intensywny nadzor potozniczy,
czestsze wizyty oraz badania USG
W czasie cigzy, poczawszy od najwczes-
niejszych jej etapow przez caly pierw-
szy trymestr,?>2” co przyczynito sie
prawdopodobnie do lepszego samopo-
czucia ciezarnych.

Leczenie przeciwzakrzepowe

W dwoch badania klinicznych obej-
mujacych kobiety z nawracajacymi
poronieniami i powtarzajacymi sie do-
datnimi wynikami badan w kierunku
przeciwcial antyfosfolipidowych wy-
kazano poprawe wskaznika zywych
urodzen przy stosowaniu heparyny
niefrakcjonowanej w dawkach profi-
laktycznych (tj. 5000 jednostek pod-
skornie dwa razy na dobe) wraz
z malymi dawkami kwasu acetylo-
salicylowego w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylowym.?®2° Taka
strategia postepowania stala sie stan-
dardem w leczeniu nawracajacych
poronien zwigzanych z zespotem an-
tyfosfolipidowym, chociaz w dwoch
innych badaniach poswieconych
kobietom z tym zespolem nie wyka-
zano istotnej poprawy wskaznika zy-
wych urodzen podczas stosowania
profilaktycznych dawek heparyny
drobnoczasteczkowej z kwasem ace-
tylosalicylowym w matych dawkach
w poréwnaniu z samym kwasem
acetylosalicylowym.3%®! W przeci-
wienstwie do poprzednich badan te
ostatnie objety kobiety z niskimi mia-
nami przeciwciat. W ich trakcie stoso-
wano heparyne drobnoczasteczkowg
(zamiast niefrakcjonowanej), a w gru-
pie pacjentek otrzymujacych jedynie
kwas acetylosalicylowy uzyskano
wysokie wskazniki zywych urodzen.
Poprawe wskaznikéw urodzen uzy-
skano takze w niektorych,®® ale nie
wszystkich badaniach®® oceniajgcych
skutecznos¢ heparyny stosowanej
w profilaktyce choroby zakrzepowe;j

(z lub bez kwasu acetylosalicylowego)
u pacjentek z wrodzong trombofilig
i nawracajacymi poronieniami lub
zgonem plodu w wywiadzie. Zatem
rola tego rodzaju terapii w profilakty-
ce poronien nawracajacych pozostaje
kontrowersyjna. Pacjentki z zakrzepi-
ca w wywiadzie, u ktorych zdiagnozo-
wano zespo6l antyfosfolipidowy lub
wrodzong trombofilie, powinny otrzy-
mywac odpowiednig dawke heparyny
niefrakcjonowanej lub drobnocza-
steczkowej.?

W przypadku kobiet z nawracajacy-
mi poronieniami o niewyjasnionej
etiologii powszechng praktykg stalo
sie empiryczne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych daw-
kach, profilaktycznych dawek drobno-
czasteczkowej heparyny lub obu.
W dwéch ostatnich kontrolowanych
badaniach randomizowanych, poswie-
conych pacjentkom z niewyjasniony-
mi poronieniami nawracajacymi, nie
wykazano, aby zastosowanie matych
dawek samego kwasu acetylosalicylo-
wego®® lub w potaczeniu z drobnocza-
steczkowg heparyna®>3¢ przyniosto
w tej grupie poprawe wskaznikéw zy-
wych urodzen. Tego rodzaju postepo-
wanie jest zatem zalecane wylacznie
w ramach badan klinicznych.

Postepowanie w przypadku

wad macicy

U pacjentek z nawracajacymi poronie-
niami, u ktorych stwierdzono przegro-
de macicy, wiekszos¢ ekspertow za-
leca histeroskopowe wyciecie zmiany.
To zalecenie oparte jest na retrospek-
tywnym, niekontrolowanym badaniu
obserwacyjnym oraz opisach przy-
padkow.?”38 Brakuje jednak danych
wspierajacych te praktyke, ktére po-
chodzilyby z dobrze zaplanowanych
badan, a przegroda macicy stwierdza-
na jest takze u kobiet z prawidiowo
przebiegajacymi cigzami.’® Przeciw
chirurgicznej korekcie przegrody maci-
cy u nierodek przemawiajg duze praw-
dopodobienstwo cigzy oraz dobre
wyniki potoznicze uzyskiwane u pa-
cjentek niepoddawanych zabiegom
operacyjnym.?® Operacyjna korekta
macicy dwuroznej lub jednoroznej jest
zabiegiem znacznie bardziej inwazyj-
nym i zwigzanym z wieksza liczba po-
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wiktan niz resekcja przegrody. Lecze-
nie operacyjne w takich przypadkach
nie jest zalecane, zwlaszcza ze u wiek-
szosci kobiet z macicg dwurozng lub
jednorozng wyniki potoznicze sg dobre.

Postepowanie w przypadku zaburzen
genetycznych

Chociaz rokowanie zalezy od rodzaju
aberracji, wyniki u par z translokacja-
mi zrownowazonymi sg lepsze niz na-
lezaloby oczekiwac¢. Ogolnie szansa
na urodzenie zdrowego potomstwa
siega nawet 70% bez podejmowania
jakiejkolwiek interwencji.*! Ryzyko
urodzenia dziecka z czesciowg triso-
mig spowodowang niezréwnowaze-
niem translokacji jest niewielkie i nie
przekracza 1%. W celu unikniecia tego
ryzyka wprowadzono metode gene-
tycznej diagnostyki przedimplantacyj-
nej towarzyszacej IVF, jednak duze
prawdopodobienstwo narodzin dziec-
ka z prawidlowym lub zréwnowazo-
nym kariotypem bez podejmowania
jakichkolwiek interwencji stawia przy-
datnosc¢ tej metody pod znakiem za-
pytania.

Aby zwiekszy¢ prawdopodobien-
stwo cigzy w programach IVF u par
z prawidiowym kariotypem zalecano
genetyczny skrining zarodkéw na
podstawie badania pojedynczych bla-
stomero6w, co mialoby zapobiec trans-
ferom zarodkéw o nieprawidiowym
kariotypie. Skuteczno$¢ takiego dzia-
tania nie znalazia jednak potwierdze-
nia w prawidiowo przeprowadzonych
badaniach randomizowanych. Réw-
niez wsréd kobiet przechodzacych IVE,
u ktérych ryzyko poronienia bylto
wieksze ze wzgledu na wiek, zasto-
sowanie genetycznej diagnostyki
przedimplantacyjnej nie zwiekszyto
istotnie szansy na urodzenie dziecka,
co potwierdzono w badaniach rando-
mizowanych.*? Czesciowo mozna to
tlumaczy¢ mozaicyzmem wczesnych
zarodkow, bedgcym przyczyna rozbiez-
nosci miedzy kariotypem pobranego
do badania blastomeru a kariotypem
rozwijajacego sie zarodka. Biorac pod
uwage powyzsze dane oraz brak prze-
konujacych dowodéw na korzys¢ stoso-
wania genetycznej diagnostyki przed-
implantacyjnej u par z nawracajacymi
poronieniami o niewyjasnionej przy-
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czynie, metoda ta nie jest zalecana.**
Potencjalng metoda mogacg poprawic
wyniki genetycznego przedimplanta-
cyjnego skriningu zarodkéw moze
okazac sie stosowana na ciatkach kie-
runkowych technika macierzy z wyko-
rzystaniem porownawczej hybrydy-
zacji genomowej, cechujaca sie wiek-
sza rozdzielczoscia. Pozwala ona na
ocene kariotypu zaptadnianego oocy-
tu. Aby jednak oceni¢ jej przydatnosc
W grupie par z nawracajacymi poro-
nieniami, konieczne sa dalsze badania.

Interwencje immunologiczne

Jedng z hipotetycznych przyczyn na-
wracajacych poronien jest zaburzona
odpowiedz immunologiczna matki
na aloantygeny ptodu. Randomizowa-
ne badanie, w ktérym oceniano sku-
teczno$¢ procedury polegajacej na
immunizacji kobiety leukocytami part-
nera, nie wykazalo poprawy wskaznika
zywych urodzen,?® w zwigzku z czym
Food and Drug Administration (FDA)
wymaga od osrodkow przeprowadzaja-
cych tego rodzaju terapie uzyskania
zgody na stosowanie produktu biolo-
gicznego w celach badawczych. Ponad-
to wyniki badania przegladowego bazy
Cochrane, w ktérym przeanalizowano
siedem prac, wykazaly, ze terapia do-
zylnymi preparatami immunoglobulin
nie poprawia istotnie wskaznika zy-
wych urodzen wsréd par z nawracaja-
cymi poronieniami w wywiadzie.*®

Kwestie nierozstrzygniete

Niektorzy specjalisci kwestionujg zwig-
zek nawracajgcych poronien z przeciw-
ciatamiantyfosfolipidowymi, a powotan
y ostatnio miedzynarodowy zespét
badawczy stwierdzit, ze wiecej infor-
macji na ten temat wniosg standa-
ryzowane badania przeciwciat antyfos-
folipidowych z potwierdzeniem wyni-
ku w centralnym laboratorium
referencyjnym.*® Leczenie przeciwza-
krzepowe jest powszechnie zalecane
pacjentkom z nawracajgcymi poronie-
niami i dodatnimi przeciwcialami an-
tyfosfolipidowymi w wywiadzie i jest to
postepowanie zgodne z opublikowany-
mi wytycznymi, aczkolwiek rozbiezne
wyniki najnowszych badan wzbudzity
kontrowersje wsrod specjalistow.

Leczenie kobiet z nawracajacymi
poronieniami bedacych nosicielkami
wrodzonej trombofilii nie zostato pod-
dane szczego6lowej ocenie, dlatego nie
dysponujemy wytycznymi dotyczacymi
jego ewentualnej skutecznos$ci. Obec-
nie oczekiwane sg wyniki zakonczone-
go niedawno badania oceniajacego
skutecznos¢ leczenia drobnoczastecz-
kowa heparyng i kwasem acetylosali-
cylowym u kobiet z nawracajacymi
poronieniami i wrodzong trombofilig
(Low Molecular Weight Heparin
and/or Aspirin in Prevention of Habi-
tual Abortion, Clinical Trials. gov
number, NCTO009596211). Wyniki
wczesniejszych badan nie wskazywa-
ty, aby leczenie drobnoczasteczkows
heparyna i kwasem acetylosalicylo-
wym w matych dawkach przynosito
korzysci u pacjentek z nawracajgcymi
poronieniami.?*3% QObecnie trwaja
rowniez badania dotyczace leczenia
drobnoczasteczkowa heparyna kobiet
z nawracajacymi poronieniami o nie-
wyjasnionej przyczynie (Prevention of
Unexplained Recurrent Abortion by
Enoxaparine [NCT00740545] oraz Ef-
fectiveness of Dalteparin Therapy as
Intervention in Recurrent Pregnancy
Loss [NCT00400387]).

Za cze$¢ przypadkow sporadycznych
lub nawracajacych poronien odpowie-
dzialne sg prawdopodobnie nieprawi-
diowosci genetyczne niewykrywalne
w standardowej ocenie kariotypu.
Z wiekszym ryzykiem poronienia wig-
ze sie kilkanascie choréb monogeno-
wych. Za poronienia nawracajgce
moze odpowiada¢ nieprawidiowa in-
aktywacja chromosomu X, cze$ciowy
mozaicyzm lozyska, nieprawidiowosci
plemnikowego DNA oraz niewielkie
delecje lub addycje wykrywane me-
todg poréwnawczej hybrydyzacji ge-
nomowej (patrz ryc. 1 w dodatku
dostepnym wraz z pelnym tekstem ar-
tykutu na stronie NEJM.org).*"48

Zwiekszone ryzyko poronienia ob-
serwowane jest wsréd pacjentek
z licznymi $rédsciennymi i podsluzéw-
kowymi mie$niakami macicy.***° Ko-
rzysci z miomektomii pozostajg nie-
pewne i oparte sa jedynie na doniesie-
niach o lepszych wynikach potozni-
czych po operacji niz przed nia.
Rozleglejsza interwencja chirurgiczna,

majaca na celu usuniecie miesniakow
droga laparoskopii lub laparotomii,
stanowi ryzyko w kontekscie przy-
szlych cigz (np. zagrozenie peknieciem
macicy), a jej wplyw na prawdopodo-
bienstwo kolejnego poronienia jest
niepewny.*50

Ryzyko nawracajacych poronien
moze by¢ wieksze u kobiet z zespotem
policystycznych jajnikow.®! Ryzyko ko-
lejnego poronienia u pacjentek z na-
wracajgcymi poronieniami i obrazem
zespolu policystycznych jajnikéw
w badaniu USG nie jest jednak wiek-
sze od ryzyka wsréd kobiet z nawra-
cajacymi poronieniami bez tego
zespotu.®? Rowniez ryzyko poronienia
po indukcji owulacji nie jest wieksze
w grupie kobiet z zespolem policy-
stycznych jajnikéw w poréwnaniu
z pozostatymi pacjentkami.®® Okazato
sie, ze supresja hormonu luteinizuja-
cego dilugo dziatajacymi agonistami
gonadoliberyny (gonadotropin rele-
asing hormone, GnRH) u kobiet z ze-
spolem policystycznych jajnikow,
nawracajagcymi poronieniami oraz
nadmiernym wydzielaniem hormonu
luteinizujgcego nie ma wplywu na
wskaznik udanych ciaz, co wykazano
w randomizowanym badaniu kontrolo-
wanym.>! W niektorych badaniach wy-
kazano, ze kobiety z nawracajacymi
poronieniami charakteryzuje wieksza
insulinooporno$¢ w poréwnaniu z ko-
bietami o podobnym wskazniku masy
ciala bez probleméw z plodnoscia.
Dotyczylo to takze pacjentek nieob-
cigzonych zespotem policystycznych
jajnikow.>* Dos¢ skgpe dane wskazu-
jana brak skutecznosci metforminy
W zmniejszaniu ryzyka poronienia u ko-
biet z nawracajacymi poronieniami
i zespotem policystycznych jajnikow.%

Wytyczne

Wytyczne dotyczace diagnostyki i po-
stepowania w przypadkach nawracaja-
cych poronien opublikowaly: American
College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG),® Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists (RCOG)#
oraz American Society for Reproducti-
ve Medicine (ASRM).® Zalecenia przed-
stawione ponizej sg w duzej mierze
zgodne z tymi wytycznymi (tabela).
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Whioski i zalecenia

U pacjentki z nawracajacymi poronie-
niami, jak w przypadku przedstawio-
nym na wstepie artykulu, nalezy
zebra¢ dokladny wywiad medyczny
(z naciskiem na epizody zakrzepicy
u pacjentki lub w rodzinie, choroby
autoimmunologiczne lub klinicznie
jawna cukrzyce, lub choroby tarczycy),
przeprowadzi¢ badania w kierunku
przeciwciat antyfosfolipidowych, wad
macicy i ewentualnie oceni¢ kariotyp
partneréw. U pacjentek z rozpozna-
nym zespolem antyfosfolipidowym
w kolejnej cigzy zalecamy stosowanie
profilaktycznych dawek heparyny
i kwasu acetylosalicylowego w matych
dawkach, chociaz jestesmy $wiadomi,
ze najnowsze badania kwestionuja
stosowanie heparyny u kobiet bez
trombofilii w wywiadzie. Biorac
pod uwage wyniki ostatnich badan,
w ktorych nie wykazano, aby leczenie
przeciwzakrzepowe przynosito korzy-
$ci u pacjentek z nawracajacymi poro-
nieniami o niewyjasnionej przyczynie,
aktualnie nie zalecamy terapii hepary-
na w tej grupie. Wiekszos¢ specjali-
stow zaleca, aby przed proba zajscia
w kolejng cigze usuwac histeroskopo-
wo przegrode macicy lub inne zmiany
modelujace jame macicy, brakuje jed-
nak danych potwierdzajgcych, ze ta
strategia poprawia wyniki. W przy-
padku par, w ktérych jedno lub oboje
sa nosicielami zré6wnowazonej trans-
lokacji, czesc¢ specjalistow zaleca pro-
gram IVF z genetyczng diagnostyka
przedimplantacyjng, jednak w poréw-
naniu z prébami samoistnego pocze-
cia jest to procedura kosztowna i nie
udowodniono jej skutecznosci. Bada-
nie kariotypu tkanek pochodzacych
z kolejnego poronienia moze miec
wplyw na stan emocjonalny pary, jed-
nak jego prognostyczne znaczenie jest
niewielkie, podobnie wptyw, jaki wynik
badania ma na podejmowanie dalszych
decyzji klinicznych. Nalezy informowac
pary, ze w stosunku do wielu inter-
wencji medycznych powszechnie
stosowanych w przypadkach nawraca-
jacych poronien brakuje rzetelnych
dowodéw potwierdzajacych ich sku-
teczno$¢, a sama obserwacja jest po-
stepowaniem racjonalnym, zwazywszy,

ze u dwoch trzecich z tych par kolejna
cigza zakonczy sie sukcesem mimo nie-
podejmowania jakiegokolwiek leczenia.

Nie zgtoszono zadnego konfliktu interesow
w zwigzku z powyzszym artykuiem.
Stosowne oswiadczenia autoréw dostepne sg
wraz z pelnym tekstem artykulu na stronie
NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2010; 363:1740-47.
Translated and reprinted in its entiety with permission of the
Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010, 2011
Massachusetts Medical Society. Al rights reserved.
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