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Wrodzone trombofilie są związane
z większym ryzykiem zakrzepicy żyl-
nej, ale wiązano je również z powikła-
niami w czasie ciąży. Dowody są zbyt
ograniczone, aby wskazywały na ko-
nieczność wykonywania badań prze-
siewowych w kierunku tych chorób
i leczenia ich w czasie ciąży. Ten doku-
ment ma na celu dokonanie przeglądu
występujących często trombofilii i ich
związku z ryzykiem zakrzepicy żyl-
nej i powikłań ciąży oraz określenie
wskazań do wykonania badań prze-
siewowych w kierunku tych chorób
i możliwości leczenia dostępnych
w czasie ciąży.

Wprowadzenie

Hemostatyczny paradoks ciąży
Ciąża stanowi szczególnie złożone
wyzwanie hemostatyczne. W prawi-
dłowej ciąży konieczne jest unikanie
krwawienia w trakcie implantacji, we-
wnątrznaczyniowego remodelowania
przez cytotrofoblast tętnic spiralnych
matki oraz w trakcie trzeciego okresu
porodu. Wymagane jest też utrzy-
manie krążenia płynów w krążeniu
maciczno-łożyskowym. Utrzymanie
równowagi hemostatycznej w czasie
ciąży wymaga zmian w miejscowym
macicznym i układowym krzepnięciu,
jak również utrzymania stężeń białek

przeciw- i prozakrzepowych. Warstwa
doczesnej w macicy odgrywa istotną
rolę w zapobieganiu krwawieniu
w trakcie implantacji, w tworzeniu się
łożyska i w trzecim okresie porodu.1,2

Istotną rolę doczesnej potwierdza
obecność zaburzeń hemostazy, które
widuje się w trakcie krwotoków położ-
niczych związanych z brakiem lub
obecnością nieprawidłowej doczesnej
(np. ciąża pozamaciczna lub łożysko
wrośnięte). Czynnik doczesnowy może
promować silne zmniejszenie stężenia
fibrynogenu i rozsiane wykrzepianie
wewnątrznaczyniowe obserwowane
w krwotoku doczesnowym (np. przed-
wczesne oddzielenie się łożyska).

W czasie ciąży stwierdza się zwięk-
szoną krzepliwość, zmniejszoną aktyw-
ność antykoagulacyjną i zmniejszoną
fibrynolizę.3-5 Prozakrzepowy poten-
cjał ciąży jest nasilany przez zastój
w krążeniu żylnym w kończynach dol-
nych związany z uciskiem żyły głów-
nej dolnej oraz żył miednicy mniejszej
przez powiększoną macicę, związaną
z hormonami zwiększoną objętość
krwi krążącej, insulinooporność oraz
hiperlipidemię. Zatem nie dziwi nas,
że zakrzepica żylna stanowi powikła-
nie 1 na 1600 urodzeń i jest główną
przyczyną chorobowości matek w Sta-
nach Zjednoczonych.6,7

Istnieje silny związek między trom-
bofiliami wrodzonymi a żylną chorobą
zakrzepowo-zatorową, co sprawia, że
wykrywanie tych mutacji jest logicz-
nym celem w strategiach prewencyj-
nych (tab. 1). Kontrowersyjne jest
jednak, czy istnieje związek między
trombofiliami wrodzonymi a zakrze-
picą w naczyniach maciczno-łożysko-
wych prowadzącą do takich powikłań
ciąży, jak poronienie, stan przedrzu-

cawkowy, ograniczenie wzrostu płodu
i przedwczesne oddzielenie się łożyska.8

Ten potencjalny związek spowodował
zwiększenie częstości wykonywania ba-
dań przesiewowych w czasie ciąży
w kierunku trombofilii, chociaż istnie-
nie korzyści wynikających z leczenia
nie zostało potwierdzone.

Występowanie najczęstszych
wrodzonych trombofilii

Czynnik V Leiden
Częstość występowania mutacji czyn-
nika V Leiden wynosi w Europie oko-
ło 5%.9 Mimo że mutacja praktycznie
nie występuje u osób rasy czarnej po-
chodzenia afrykańskiego, Chińczy-
ków, Japończyków i innych Azjatów,
jest obecna u 3% Afroamerykanów,
których przodkowie nie są nowymi
emigrantami. Mutacja pozbawia czyn-
nik V oporności na proteolizę przez
aktywowane białko C. Stwierdzono, że
kobiety, które są heterozygotami czyn-
nika V Leiden, stanowią około 40%
przypadków zakrzepicy żylnej w cza-
sie ciąży. Ryzyko zakrzepicy żylnej
wśród ciężarnych będących heterozy-
gotami czynnika V Leiden, u których
nie stwierdza się w wywiadzie zakrze-
picy żylnej ani u krewnego pierwszego
stopnia nie wystąpił epizod zakrzepicy
przed 50 rokiem życia, wynosi mniej
niż 0,3%.10,11 W odróżnieniu od tego
ryzyko wzrasta do prawie 10% wśród
ciężarnych, u których w wywiadzie
lub w wywiadzie rodzinnym występu-
je zakrzepica żylna.11 Ciężarne, które
są homozygotami czynnika V Leiden
i w ich wywiadzie nie występuje za-
krzepica żylna ani nie był nią dotknię-
ty żaden krewny pierwszego stopnia,
są narażone na 1-2% ryzyko zakrzepi-
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cy żylnej, natomiast kobiety z obciążo-
nym wywiadem są narażone na ryzy-
ko wynoszące 17%.11

Protrombina G20210A
Mutacja protrombiny G20210A jest
punktowa i powoduje zwiększenie
stężenia krążącej protrombiny.9 Muta-
cja protrombiny G20210A występuje
u około 3% osób z populacji europej-
skiej i donoszono, że odpowiada
za 17% przypadków zakrzepicy żylnej
w czasie ciąży.10 Podobnie jak w przy-
padku czynnika V Leiden, zakrzepica
żylna w wywiadzie lub w wywiadzie
rodzinnym u krewnego pierwszego
stopnia przed ukończeniem 50 roku
życia zwiększa ryzyko zakrzepicy
żylnej w czasie ciąży. Jeśli wywiad
jest ujemny, ryzyko zakrzepicy żylnej
w czasie ciąży u nosicielki mutacji
protrombiny G20210A wynosi mniej
niż 0,5%, a u nosicielek z dodatnim
wywiadem przekracza 10%.10 U cię-

żarnych, które są homozygotami muta-
cji protrombiny G20210A z ujemnym
wywiadem i wywiadem rodzinnym,
ryzyko wystąpienia zakrzepicy żylnej
w czasie ciąży wynosi 2-3%, nato-
miast dodatni wywiad istotnie to ry-
zyko zwiększa. Kombinacja czynnika
V Leiden i mutacji protrombiny
G20210 działa synergicznie, wywołu-
jąc nadkrzepliwość. U kobiet będących
heterozygotami tej kombinacji, cho-
ciaż występuje ona tylko u 1/10 000,
wiąże się z ryzykiem zakrzepicy żylnej
wynoszącym 4-5%, nawet przy ujem-
nym wywiadzie własnym i rodzin-
nym.10,11

Niedobór białka C
Niedobór białka C związany był z po-
nad 160 różnymi mutacjami, które
dają bardzo różnorodne fenotypy.9

Niedobór białka C występuje u 0,2-0,3%
w przypadku, gdy badanie wykonywa-
no czynnościowym testem przy pozio-

mie odcięcia wynoszącym 50-60%.
Według doniesień ryzyko zakrzepicy
żylnej u kobiet z typowym niedoborem
białka C i obciążonym wywiadem wła-
snym lub rodzinnym wynosi 2-7%.12,13

Chociaż rzadko, u noworodków będą-
cych homozygotami niedoboru biał-
ka C rozwinie się nadostra plamica
i będą one wymagały leczenia prze-
ciwzakrzepowego przez całe życie.14

Niedobór białka S
Niedobór białka S ma ogólnie dwie
przyczyny: uśpiony gen oraz mutację,
których następstwem jest zmniejsze-
nie stężenia i aktywności wolnego
białka S.9 Rozpoznanie niedoboru biał-
ka S za pomocą testów badających sa-
mą aktywność charakteryzuje się dużą
zmiennością, ponieważ stężenie biał-
ka wiążącego białko S w czasie ciąży
jest bardzo zmienne.15 Dlatego wyko-
nywanie badań przesiewowych u ko-
biet niebędących w ciąży jest bardziej

Wrodzone trombofilie w okresie ciąży

Częstość Ryzyko VTE Ryzyko VTE Odsetek Piśmiennictwo
występowania w czasie ciąży w czasie ciąży wszystkich
w populacji (wywiad ujemny) (VTE w przeszłości) VTE
ogólnej (%) (%) (%)

Czynnik V Leiden heterozygota 1-15 <0,3 10 40 1-4
Czynnik V Leiden homozygota <1 1,5 17 2 1-4
Gen protrombiny heterozygota 2-5 <0,5 >10 17 1-4
Gen protrombiny homozygota <1 2,8 >17 0,5 1-4
Czynnik V Leiden/protrombina 0,01 4,7 >20 1-3 1-4

podwójna heterozygota
Aktywność antytrombiny III (<60%) 0,02 3-7 40 1 1,5,6
Aktywność białka C (<50%) 0,2-0,4 0,1-0,8 4-17 14 1,5,7
Antygen wolnego białka S (<55%) 0,03-0,13 0,1 0-22 3 1,8-10
VTE – choroba żylno-zakrzepowa
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Ry zy ko za krze pi cy żyl nej w przy pad ku ró żnych trom bo fi lii

TA BE LA 1
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wia ry god ne.16 Je śli jed nak ko niecz ne
jest wy ko na nie ba da nia prze sie wo we -
go w cza sie cią ży, punk ty od cię cia ak -
tyw no ści an ty ge nu wol ne go biał ka S
w dru gim i trze cim try me strze okre -
ślo no od po wied nio na mniej niż 30
i 24%.4 We dług do nie sień wśród ko -
biet z ob cią żo nym wy wia dem ro dzin -
nym ry zy ko za krze pi cy żyl nej w cza sie
cią ży wy no si 6-7%.17 Po dob nie jak 
w przy pad ku nie do bo ru biał ka C, u ho -
mo zy got z nie do bo ru biał ka S wy stę -
pu je no wo rod ko wa na do stra pla mi ca.14

Nie do bór an ty trom bi ny
Nie do bór an ty trom bi ny wią że się z du -
żym ry zy kiem za krze pi cy, ale zda rza się
rzad ko. Po nad 250 mu ta cji mo że spo -
wo do wać zmniej sze nie trans kryp cji
ge nu, po wo du jąc za rów no zmniej sze -
nie stę że nia an ty ge nu, jak i ak tyw no -
ści lub zmia nę struk tu ry i funk cji,
po wo du jąc, że stę że nie an ty ge nu jest
pra wi dło we, ale je go ak tyw ność zmniej -
szo na.9,18 Bar dzo rzad ko wy stę pu ją ce
przy pad ki ho mo zy got zwią za ne są
z bar dzo ma łą lub bra kiem ak tyw no ści
an ty trom bi ny. Nie do bór an ty trom bi ny
wy stę pu je z czę sto ścią oko ło 1/2500.18,19

U ko biet nie bę dą cych w cią ży ry zy ko
za krze pi cy żyl nej przy nie do bo rze 
an ty trom bi ny jest zwięk szo ne po nad
25-krot nie.18 Cią ża mo że istot nie zwięk -
szać po ten cjał pro za krze po wy u ko biet
z nie do bo rem an ty trom bi ny.13,17 Ry zy -
ko mo że być jed nak znacz nie mniej sze
w przy pad ku ne ga tyw ne go wy wia du
wła sne go i ro dzin ne go.11

Mutacje reduktazy
metylenotetrahydrofolianu
Ho mo zy go tycz ność mu ta cji ge nu re -
duk ta zy me ty le no te tra hy dro fo lia nu
(MTHFR) jest naj częst szą przy czy ną
hi per ho mo cy ste ine mii. U ho mo zy got
MTHFR po li mor fizm C677T i A1298C
wy stę pu je od po wied nio u 10-16% 
i 4-6% wszyst kich Eu ro pej czy ków.20

Wy da je się jed nak, że sa me mu ta cje
MTHFR nie zwięk sza ją ry zy ka za krze -
pi cy żyl nej ani u ko biet nie bę dą cych
w cią ży,21 ani u cię żar nych.22 Cho ciaż
wcze śniej do no szo no, że hi per ho mo cy -
ste ine mia umiar ko wa nie wpły wa na
ry zy ko za krze pi cy żyl nej,23,23 naj now sze
da ne wska zu ją, że zwięk szo ne stę że -
nia ho mo cy ste iny tyl ko w nie wiel kim

stop niu wpły wa ją na to ry zy ko.25 Ta
ob ser wa cja mo że od zwier cie dlać wy -
nik sto so wa nia die ty wzbo ga co nej
kwa sem fo lio wym w kra jach roz wi nię -
tych oraz su ple men ta cji kwa sem fo lio -
wym mą ki w Sta nach Zjed no czo nych.
Po nad to ba da nia in ter wen cyj ne do -
ty czą ce su ple men ta cji wi ta mi ny B
u pa cjen tek nie bę dą cych w cią ży nie
wy ka za ły żad ne go zmniej sze nia ry zy -
ka za krze pi cy żyl nej.26,27 Nie ma za tem
wy star cza ją cych do wo dów uza sad nia -
ją cych oce nę po li mor fi zmu MTHFR
i ba da nie stę że nia ho mo cy ste iny na
czczo w oce nie etio lo gii trom bo fi lii 
w związku z za krze pi cą żyl ną, dla te go
nie za le ca się wy ko ny wa nia tych ba dań.

In ne trom bo fi lie
Opi sa no ró żne ro dza je trom bo fi lii,
w tym al ter na tyw ne mu ta cje ge nu
czyn ni ka V, mu ta cję pro mo to ra ge nu
PAI -1, nie do bór biał ka Z oraz mu ta cje
ge nów ró żnych czyn ni ków krzep nię cia.
Cho ciaż wy da ją się wią zać z nie wiel -
kim, nie za le żnym ry zy kiem za krze pi cy,
mo gą na si lać ry zy ko u pa cjen tek z opi -
sa ny mi wcze śniej mu ta cja mi. Nie ma
jed nak wy star cza ją cych do wo dów, aby
za le cać wy ko ny wa nie ba dań prze sie -
wo wych w kie run ku tych trom bo fi lii.

Trom bo fi lie wro dzo ne 
a po wi kła nia cią ży

Nie mo żna po wie dzieć, że ist nie je
jed no znacz ny zwią zek przy czy no wy
mię dzy trom bo fi lia mi wro dzo ny mi
a po wi kła nia mi cią ży. Więk szość do stęp -
nych ba dań to ma łe ba da nia kon tro lo -
wa ne i ko hor to we prze pro wa dzo ne
w ró żnych po pu la cjach, któ rych wy ni -
ki czę sto są sprzecz ne i od zwier cie dla -
ją po ten cjal ne sła be punk ty zwią za ne
ze zgła sza niem przy pad ków.28,29

Po ro nie nie
Pod czas gdy me ta ana li zy i re tro spek -
tyw ne ba da nie ko hor to we ujaw ni ły
zwią zek mię dzy wro dzo ny mi trom bo -
fi lia mi i po ro nie niem w pierw szym
try me strze cią ży,30,34 to pro spek tyw ne
ba da nia ko hor to we nie wy ka za ły ta -
kie go związ ku. W Eu ni ce Ken ne dy
Shri ver Na tio nal In sti tu te of Child He -
alth and Hu man De ve lop ment’s Ma -
ter nal -Fe tal Me di ci ne Units Ne twork

(sieć kom pu te ro wa szpi tal nych od -
dzia łów zaj mu ją cych się me dy cy ną
mat czy no -pło do wą − przyp. tłum.)
zba da no ko bie ty z gru py ma łe go ry -
zy ka w cią żach po je dyn czych po ni -
żej 14 ty go dnia. W Ma ter nal Fe tal
Me di ci ne Units Ne twork wśród 4885
cię żar nych zi den ty fi ko wa no 134, któ re
by ły he te ro zy go ta mi czyn ni ka V Lei -
den i nie stwier dzo no żad ne go zwięk -
sze nia ry zy ka po ro nie nia.35 Po dob ne
wy ni ki do ty czą ce bra ku zwięk sze nia
ry zy ka po ro nie nia uzy ska no w przy -
pad ku ma tek no si cie lek mu ta cji ge nu
pro trom bi ny G20210A.36

Stan prze drzu caw ko wy
W nie któ rych ba da niach kli nicz nych
stwier dzo no ist nie nie związ ku mię -
dzy czyn ni kiem V Le iden a sta nem
przed rzu caw ko wym, cię żkim sta nem
prze drzu caw ko wym i sta nem przed -
rzu caw ko wym przed 37 ty go dniem
cią ży .37,38 Wie le in nych ba dań kon tro -
lo wa nych nie wy ka za ło związ ku mię -
dzy mu ta cją czyn ni ka V Le iden
a sta nem prze drzu caw ko wym.35,39-42 

Rów nież w wie lu in nych ba da niach
nie uda ło się po twier dzić związ ku mię -
dzy mu ta cją ge nu pro trom bi ny
G20210A a sta nem prze drzu caw ko -
wym lub cię żkim sta nem prze drzu caw -
ko wym.35,36,41,43-45 Licz ne me ta ana li zy
po zwa la ły przy pusz czać, że ist nie je
zwią zek mię dzy nie do bo rem biał ka C
i biał ka S a sta nem prze drzu caw ko -
wym. Te wnio ski zo sta ły jed nak opar te
na ma łej licz bie ba dań, w któ rych
uczest ni czy ła ma ła licz ba ko biet.46 Nie
po sia da my wy star cza ją cych do wo dów,
aby wy cią gnąć wnio ski, że wro dzo ne
trom bo fi lie są zwią za ne z częst szym
wy stę po wa niem sta nu prze drzu caw ko -
we go.

We wnątrz ma cicz ne ogra ni cze nie
wzro stu pło du
Licz ne ba da nia kon tro lo wa ne, ko hor to -
we i sys te ma tycz ne prze glą dy ba dań
nie wy ka za ły istot ne go związ ku mię dzy
czyn ni kiem V Le iden a we wnątrz ma -
cicz nym ogra ni cze niem wzro stu pło du
(in trau te ri ne growth re stric tion, IUGR)
ani po ni żej 10, ani 5 cen ty la.37,41,47 Po -
dob ny brak związ ku stwier dzo no
w przy pad ku mu ta cji ge nu pro trom bi -
ny G20210A i IUGR.36,48,49 W ba da -

Wro dzo ne trom bo fi lie w okre sie cią ży

105_112_ACOG_113:Layout 1 2010-09-16 13:17 Page 107

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


108 WRZESIEŃ 2010 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

niu kliniczno-kon tro l nym wy ko na nym
wśród 493 no wo rod ków z IUGR i od -
po wia da ją cym im 472 z gru py kon tro -
l nej nie stwier dzo no związ ku IUGR
z czyn ni kiem V Le iden, mu ta cją pro -
trom bi ny G20210A czy mu ta cja mi
MTHFR.50

Przed wcze sne od dzie le nie się ło ży ska
Ogól nie nie ma wy star cza ją cych do wo -
dów, aby po twier dzić ist nie nie związ ku
mię dzy trom bo fi lia mi a przed wczes -
nym od kle je niem się ło ży ska.35,36 

Me ta ana li za ba dań kon tro lo wa nych
wy ka za ła jed nak ist nie nie związ ku
mię dzy przed wcze snym od kle je niem
się ło ży ska i to za rów no z ho mo zy go -
tycz no ścią, jak i he te ro zy go tycz no ścią
mu ta cji czyn ni ka V Le iden oraz zwią zek
mię dzy he te ro zy go tycz no ścią mu ta cji
pro trom bi ny G20210A i przed wcze -
snym od kle je niem się ło ży ska.46 Hor -
da land Ho mo cy ste ine Stu dy nie
wy ka za ło żad ne go związ ku przed wcze -
sne go od kle je nia się ło ży ska z hi per ho -
mo cy ste ine mią wy no szą cą wię cej niż
15 µmol/l,51 jed nak stwier dzo no mi ni -
mal ny zwią zek ho mo zy go tycz no ści
po li mor fi zmu C677T MTHFR z przed -
wcze snym od kle je niem się ło ży ska.52

Roz wa ża nia kli nicz ne i za le ce nia

Które kobiety są kandydatkami
do wykonania badań w kierunku
trombofilii?
Wy ko ny wa nie ba dań w kie run ku
trom bo fi lii jest kon tro wer syj ne. Jest to

przy dat ne tyl ko wte dy, kie dy wy ni ki
bę dą mia ły wpływ na de cy zje do ty czą -
ce le cze nia i nie jest przy dat ne w sy tu -
acjach, kie dy le cze nie nie jest
wska za ne z po wo du in nych czyn ni ków
ry zy ka. Ba da nia prze sie wo we mo żna
roz wa żyć w na stę pu ją cych sy tu acjach
kli nicz nych:
�Do dat ni wy wiad w kie run ku za krze -

pi cy żyl nej, któ ra by ła zwią za -
na z nie naw ra ca ją cy mi czyn ni ka mi
ry zy ka (np. zła ma nia, ope ra cja,
przed łu żo ne unie ru cho mie nie). Ry -
zy ko na wro tu u nie le czo nych cię żar -
nych z ta kim wy wia dem i trom bo fi lią
wy no si ło 16% (ilo raz szans 6,5; 95%
prze dział uf no ści 0,8-56,3).53

�Krew ny pierw sze go stop nia (np. ro -
dzic lub ro dzeń stwo) z du żym ry zy -
kiem trom bo fi lii lub za krze pi cą
po ni żej 50 ro ku ży cia w wy wia dzie,
przy bra ku in nych czyn ni ków ry zy -
ka; ta kie ko bie ty po win ny otrzy mać
pro fi lak ty kę.
W in nych sy tu acjach nie za le ca się

ru ty no we go wy ko ny wa nia ba dań prze -
sie wo wych w kie run ku trom bo fi lii. Po -
dob nie nie za le ca się tych ba dań
u ko biet z po ro nie nia mi na wy ko wy mi
lub z przed wcze snym od kle je niem się
ło ży ska. Cho ciaż w tych przy pad kach
mo że ist nieć zwią zek, nie ma wy star -
cza ją cych do wo dów kli nicz nych, aby
pro fi lak ty ka sto so wa na przed po ro dem
za po mo cą he pa ry ny nie frak cjo no wa -
nej lub he pa ryn drob no czą stecz ko -
wych (LMWH) za po bie ga ła na wro tom
u tych pa cjen tek.54 Wy ko na nie ba dań

prze sie wo wych w kie run ku obec no ści
prze ciw ciał an ty fos fo li pi do wych mo że
być jed nak wła ści we u pa cjen tek z po -
ro nie nia mi (zo bacz Prac ti ce Bul le tin
nr 68 An ti pho spho li pid Syn dro me,
li sto pad 2005). Po nad to nie ma wy -
star cza ją cych do wo dów na ist nie nie
związ ku ani ta kich do wo dów, aby wy -
ko ny wać ba da nia prze sie wo we w kie -
run ku lub le czyć ko bie ty z wro dzo ny mi
trom bo fi lia mi i ob cią żo nym wy wia dem
po ło żni czym, któ ry obej mu je ta kie po -
wi kła nia, jak IUGR lub stan prze drzu -
caw ko wy.

Jakie badania laboratoryjne są
zalecane w badaniach
przesiewowych?
Za le ca ne ba da nia w kie run ku trom bo -
fi lii wro dzo nych są wy mie nio ne w ta -
be li 2. Je śli to mo żli we, ba da nia
la bo ra to ryj ne na le ży wy ko nać w pew -
nym od stę pie cza su od in cy den tu za -
krze pi cy, w cza sie kie dy pa cjent ka nie
jest w cią ży i nie jest w trak cie le cze -
nia prze ciw za krze po we go ani te ra pii
hor mo nal nej.

Naj le piej nie do bór biał ka S oce niać
w te ście czyn no ścio wym w pew nym
od stę pie cza so wym od cią ży. Je śli
stwier dzi się war tość mniej szą niż
55%, na le ży wy ko nać ba da nie stę że -
nia wol ne go biał ka S. U ko biet nie bę -
dą cych w cią ży stę że nie an ty ge nu
wol ne go biał ka S mniej sze niż 55%
od po wia da nie do bo ro wi biał ka S. Nie
jest ja sne, ja ka war tość biał ka S jest
dia gno stycz na w cza sie cią ży, jed nak

Wro dzo ne trom bo fi lie w okre sie cią ży

Trom bo fi lia Me to da ba da nia Czy test jest Czy test jest wia ry god ny Czy test jest wia ry god ny 
wia ry god ny pod czas ostre go w trak cie le cze nia 
w czasie cią ży? epi zo du za krze pi cy? prze ciw za krze po we go?

Mu ta cja czyn ni ka Test opor no ści na ak ty wo wa ne Tak Tak Nie
V Le iden biał ko C (dru giej ge ne ra cji)

Je śli wy nik nie pra wi dło wy: ana li za DNA Tak Tak Tak
Mu ta cja ge nu Ana li za DNA Tak Tak Tak

pro trom bi ny G20210A
Nie do bór biał ka C Ak tyw ność biał ka C (<60%) Tak Nie Nie
Nie do bór biał ka S Test czyn no ścio wy (<55%) Nie* Nie Nie
Nie do bór an ty trom bi ny Ak tyw ność an ty trom bi ny (<60%) Tak Nie Nie
*Je śli ko niecz ne jest wy ko na nie ba da nia prze sie wo we go, war to ści sta no wią ce punk ty od cię cia an ty ge nu biał ka S w dru gim i trze cim try me strze cią ży okre ślo no na
odpo wied nio mniej niż 30 i mniej niż 24%.

Jak wy ko ny wać ba da nia w kie run ku trom bo fi lii

TA BE LA 2
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w dru gim i trze cim try me strze mo żna
po słu gi wać się punk tem od cię cia dla
wol ne go biał ka S wy no szą cym od po -
wied nio mniej niż 30 i mniej niż 24%.

Z po wo du bra ku związ ku mię dzy
MTHFR a po wi kła nia mi cią ży nie za -
le ca się wy ko ny wa nia ba dań prze sie -
wo wych stę że nia ho mo cy ste iny na
czczo ani ana li zy mu ta cji MTHFR.

Jakie schematy leczenia
przeciwzakrzepowego 
są dostępne dla ciężarnych?
Bio rąc pod uwa gę pro por cję ko rzy ści
i ry zy ka le cze nia nie frak cjo no wa ną
he pa ry ną, LMWH są ogól nie pre fe ro -
wa nym le kiem w pro fi lak ty ce u cię -
żar nych. Ko niecz ność do sto so wa nia
daw ki LMWH do po zio mu ak tyw no ści
an ty -Xa jest kon tro wer syj na. Nie jest
pew ne, ja ki jest za kres da wek pro fi -
lak tycz nych i nie wy ka za no, aby do -
pa so wa nie da wek w za le żno ści od
po zio mu ak tyw no ści an ty -Xa zwięk -
sza ło bez pie czeń stwo lub sku tecz ność
pro fi lak ty ki. Nie jest mo żli we stwo rze -

nie jed no znacz nych za le ceń, ja ki sche -
mat pro fi lak ty ki za po mo cą he pa ry ny
nie frak cjo no wa nej wy brać, je śli wy -
bie ra się sto so wa nie ak tyw nej pro -
fi lak ty ki. U wszyst kich pa cjen tek
z wro dzo ny mi trom bo fi lia mi na le ży
prze pro wa dzić in dy wi du al ną oce nę
ry zy ka, któ ra mo że zmo dy fi ko wać
de cy zje do ty czą ce le cze nia. Ró żne
sche ma ty sto so wa nia he pa ry ny nie -
frak cjo no wa nej i LMWH opi sa no w ta -
be li 3.

U których pacjentek należy rozważyć
leczenie w celu zapobiegania
zakrzepicy żylnej?
Na de cy zję włą cze nia pro fi lak ty ki za -
krze pi cy, le cze nia prze ciw za krze po -
we go lub nie sto so wa nia żad ne go
le cze nia (tyl ko nad zór przed po ro -
dem) ma wpływ wy wiad do ty czą cy
za krze pi cy żyl nej, sto pień na si le nia
wro dzo nej trom bo fi lii oraz obec -
ność do dat ko wych czyn ni ków ry zy ka.
U wszyst kich pa cjen tek z wro dzo ny mi
trom bo fi lia mi na le ży do ko nać in dy wi -

du al nej oce ny ry zy ka, któ re mo że
wpły nąć na de cy zje do ty czą ce le cze -
nia. De cy zje do ty czą ce in ten syw no ści
le cze nia mo gą być ukształ to wa ne
przez in ne czyn ni ki ry zy ka, ta kie jak
cię cie ce sar skie, przed łu żo ne unie ru -
cho mie nie, oty łość, wy wiad ro dzin ny
w kie run ku trom bo fi lii lub za krze pi cy
żyl nej. Za le ce nia do ty czą ce le cze nia
zo sta ły wy mie nio ne w ta be li 4.

U ko biet, któ re dłu go trwa le le czo -
ne są prze ciw za krze po wo z po wo du
epi zo du za krze pi cy i za cho dzą w cią -
żę, za le ca się nie frak cjo no wa ną he pa -
ry nę lub LMWH za miast an ta go ni stów
wi ta mi ny K. W za po bie ga niu i le cze -
niu za krze pi cy żyl nej w cza sie cią ży
pre fe ru je się he pa ry nę drob no czą -
stecz ko wą, a nie he pa ry nę nie frak cjo -
no wa ną. Wy da je się, że ry zy ko
za krze pi cy żyl nej w cza sie cią ży jest
naj więk sze przed 20 ty go dniem cią -
ży, je śli za tem przed po ro dem sto su -
je się pro fi lak ty kę, na le ży ją włą czyć
w pierw szym try me strze cią ży. Daw ki
sto so wa ne po po ro dzie po win ny być

Wro dzo ne trom bo fi lie w okre sie cią ży

Sche mat le cze nia De fi ni cja
prze ciw za krze po we go

Pro fi lak tycz ne daw ki LMWH Enok sa pa ry na 40 mg pod skór nie raz na do bę, dal te pa ry na 5000 jed no stek pod skór nie raz na do bę lub
tin za pa ry na 4500 jed no stek pod skór nie raz na do bę (cho ciaż przy bardzo małej i bardzo dużej ma sie 
cia ła ko niecz na mo że być mo dy fi ka cja daw ki)

Po śred nie daw ki LMWH Enok sa pa ry na 40 mg pod skór nie co 12 h lub dal te pa ry na 5000 jed no stek po skór nie co 12 h
Sko ry go wa ne daw ki LMWH Sko ry go wa ne w za le żno ści od ma sy cia ła, peł ne daw ki lecz ni cze po da wa ne raz lub dwa ra zy na do bę 

(np. enok sa pa ry na 1 mg/kg co 12 h, dal te pa ry na 200 jed no stek/kg lub tin za pa ry na 175 jed no stek/kg 
raz na do bę lub dal te pa ry na 100 jed no stek/kg co 12 h). Do ce lo wy po ziom ak tyw no ści an ty -Xa 
w za kre sie war to ści lecz ni czych (0,6-1,0 jed no stek/ml dla sche ma tu po da wa nia dwa ra zy na do bę 
i nie co wię cej dla sche ma tu po da wa nia raz na do bę)

Mi ni daw ki pro fi lak tycz ne UFH UFH, 5000 jed no stek pod skór nie co 12 h
Pro fi lak tycz ne daw ki UFH UFH, 5000-10 000 jed no stek pod skór nie co 12 h

UFH, 5000-7500 jed no stek pod skór nie co 12 h w pierw szym try me strze cią ży
UFH, 7500-10 000 jed no stek pod skór nie co 12 h w dru gim try me strze cią ży
UFH, 10 000 jed no stek pod skór nie co 12 h w trze cim try me strze cią ży, je śli APTT nie jest wy dłu żo ne

Po śred nie daw ki UFH UFH pod skór nie co 12 h w ta kich daw kach, aby osią gnąć po ziom an ty -Xa 0,1-0,3 jed no stek/ml po 6 h
od wstrzyk nię cia

Sko ry go wa ne daw ki UFH UFH w daw ce po wy żej 10 000 jed no stek pod skór nie co 12 h sko ry go wa ne tak, aby osią gnąć APTT 
w za kre sie lecz ni czym (1,5-2,5) 6 h po wstrzyk nię ciu 

Le cze nie prze ciw za krze po we Pro fi lak tycz ne daw ki LMWH/UFH przez 4-6 ty go dni lub 
po po ro dzie An ta go ni ści wi ta mi ny K przez 4-6 ty go dni z do ce lo wym INR 2,0-3,0 przy po cząt ko wym jed no cze snym

po da wa niu UFH; lub LMWH do osią gnię cia INR 2,0 lub wię cej przez 2 dni
Pro wa dze nie ob ser wa cji Nad zór kli nicz ny i wła ści we obiek tyw ne ba da nia ko biet z ob ja wa mi su ge ru ją cy mi obec ność za krze pi cy 

żył głę bo kich lub za to ro wo ści płuc nej

APTT − czas ak ty wa cji czę ścio wej trom bo pla sty ny, INR − mię dzy na ro do wy wskaź nik nor ma li za cji, LMHW − he pa ry na drob no czą stecz ko wa, UFH − he pa ry na nie frak cjo no wa na

Sche ma ty le cze nia prze ciw za krze po we go

TA BE LA 3
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więk sze lub rów ne sto so wa nym
przed po ro dem. Ko bie ty, któ re przyj -
mu ją war fa ry nę lub he pa ry nę nie frak -
cjo no wa ną i kar mią pier sią, mo gą
kon ty nu ować sto so wa nie tych le -
ków.55,57 Ko bie ty sto su ją ce LMWH
rów nież mo gą kon ty nu ować tę me to -
dę pro fi lak ty ki prze ciw za krze po wej,
cho ciaż to za le ce nie opar te jest
na ogra ni czo nych do wo dach.

U wszyst kich ko biet z za krze pi cą
żył głę bo kich w wy wia dzie w okre -

sie przed po ro do wym i po po ro do wym
mo żna roz wa żyć sto so wa nie poń czoch
o stop nio wa nym uci sku.58

Jakie jest właściwe postępowanie
w trakcie porodu u pacjentek
z trombofilią?
U pa cjen tek z po twier dzo ną trom bo -
fi lią do mo men tu wy pi sa nia ze szpi ta -
la na le ży roz wa żyć sto so wa nie
pneu ma tycz ne go uci sku koń czyn dol -
nych lub ela stycz nych poń czoch

o stop nio wa nym uci sku. Do dat ko wo
u pa cjen tek z gru py duże go ry zy ka
na le ży za sto so wać śród po ro do wą pro -
fi lak ty kę za po mo cą nie frak cjo no wa -
nej he pa ry ny.

Nie za le żnie od te go, czy pa cjent ka
otrzy mu je pro fi lak ty kę, w 36 ty go -
dniu cią ży na le ży włą czyć po śred nie
lub lecz ni cze daw ki LMWH, za miast
po rów ny wal nych da wek he pa ry ny
nie frak cjo no wa nej, aby umo żli wić wy -
ko na nie znie czu le nia prze wo do we go

Wro dzo ne trom bo fi lie w okre sie cią ży

Sce na riusz kli nicz ny Le cze nie przed po ro dem Le cze nie po po ro dzie

Trom bo fi lia ma łe go ry zy ka† bez VTE Nad zór bez le cze nia prze ciw za krze po we go Nad zór bez le cze nia lub le cze nie 
w prze szło ści lub pro fi lak tycz ne daw ki LMWH lub UFH prze ciw za krze po we po po ro dzie, je śli 

pa cjent ka ma do dat ko we czyn ni ki ry zy ka‡

Trom bo fi lia ma łe go ry zy ka,† w prze szło ści Pro fi lak tycz ne lub po śred nie daw ki Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we lub 
po je dyn czy epi zod VTE LMWH/UFH lub nad zór bez le cze nia po śred nie daw ki LMWH/UFH

prze ciw za krze po we go
Trom bo fi lia du że go ry zy ka§ bez VTE Pro fi lak tycz ne daw ki LMWH lub UFH Le cze nie prze ciw za krze po we po po ro dzie

w prze szło ści
Trom bo fi lia du że go ry zy ka,§ w prze szło ści Sche mat po da wa nia pro fi lak tycz nych Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we lub 

po je dyn czy epi zod VTE, pacjentka po śred nich lub sko ry go wa nych da wek LMWH/UFH w daw kach pro fi lak tycz nych, lub 
nieotrzy mu ją ca prze wle kle le cze nia LMWH/UFH po śred nich przez 6 ty go dni (le cze nie po win no
prze ciw za krze po we go być co naj mniej tak in ten syw ne jak przed

po ro dem)
Bez trom bo fi lii, w prze szło ści po je dyn czy Nad zór bez le cze nia prze ciw za krze po wego Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we

epi zod VTE zwią za ny z tym cza so wym 
czyn ni kiem ry zy ka, któ re już nie wy stę pu je
– wy klu cze nie czyn ni ków ry zy ka 
zwią za nych z cią żą lub es tro ge na mi

Bez trom bo fi lii, w prze szło ści po je dyn czy Nad zór bez le cze nia prze ciw za krze po we go Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we lub
epi zod VTE zwią za ny z tym cza so wym lub pro fi lak tycz ne bądź po śred nie daw ki po śred nie daw ki LMWH/UFH
czyn ni kiem ry zy ka, któ rym by ła cią ża, LMWH/UFH
lub z es tro ge na mi

Bez trom bo fi lii, w prze szło ści po je dyn czy Pro fi lak tycz ne lub po śred nie daw ki Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we lub
epi zod VTE bez to wa rzy szą cych LMWH/UFH, lub nad zór bez le cze nia po śred nie daw ki LMWH/UFH
czyn ni ków ry zy ka (idio pa tycz na) – prze ciw za krze po we go
pa cjent ka nie le czo na prze wle kle 
prze ciw za krze po wo

Trom bo fi lia lub bez trom bo fi lii po dwóch Pro fi lak tycz ne, po śred nie lub sko ry go wa ne Po po ro dzie le cze nie prze ciw za krze po we bądź
lub więk szej licz bie epi zo dów VTE, daw ki LMWH lub pro fi lak tycz ne, po śred nie po śred nie lub sko ry go wa ne daw ki 
pa cjent ka nie otrzy mu ją ca prze wle kle lub sko ry go wa ne daw ki UFH LMWH/UFH przez 6 ty go dni
le cze nia prze ciw za krze po we go

Trom bo fi lia lub bez trom bo fi lii po dwóch Sko ry go wa ne daw ki LMWH/UFH Po now ne wpro wa dze nie prze wle kłe go le cze nia
lub więk szej licz nie epi zo dów VTE, prze ciw za krze po we go
pacjentka otrzy mu ją ca prze wle kle 
pro fi lak ty kę prze ciw za krze po wą

LMHW – he pa ry na drob no czą stecz ko wa, UFH – he pa ry na nie frak cjonowana, VTE – żylna choroba zatorowo-zakrzepowa

*Po porodzie leczenie większymi dawkami lub takie samo jak przed porodem
†Trombofilia małego ryzyka: heterozygota czynnika V Leiden; heterozygota protrombiny G20210A; niedobór białka C lub S
‡W wywiadzie rodzinnym u krewnego pierwszego stopnia epizod zakrzepicy przed 50 rokiem życia lub inne czynniki ryzyka zakrzepicy (np. otyłość, długotrwałe unieruchomienie)
§Trombofilia dużego ryzyka: niedobór antytrombiny, podwójna heterozygota mutacji protrombiny G20210A oraz czynnika V Leiden; homozygota czynnika V Leiden lub homozygota
mutacji protrombiny G20210A 

Za le ca na pro fi lak ty ka za krze pi cy w cią żach po wi kła nych wro dzo ny mi trom bo fi lia mi*

TA BE LA 4
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w trak cie po ro du. Al ter na tyw nie na
24-36 h przed in duk cją po ro du lub
pla no wym cię ciem ce sar skim mo żna
za prze stać po da wa nia sko ry go wa nej
daw ki LMWH pod skór nie lub nie -
frak cjo no wa nej he pa ry ny, aby za po -
biec dzia ła niu prze ciw za krze po we mu
w trak cie po ro du.

Pa cjent ki otrzy mu ją ce pro fi lak ty kę
prze ciw za krze po wą na le ży po uczyć,
aby w mo men cie roz po czę cia się
czyn no ści po ro do wej za prze sta ły wy -
ko ny wa nia wstrzyk nięć. Je śli po ród
dro ga mi na tu ry lub cię cie ce sar skie
od by wa ją się wię cej niż 4 h po po da -
niu pro fi lak tycz nej daw ki nie frak cjo -
no wa nej he pa ry ny, pa cjent ka nie jest
na ra żo na na istot ne ry zy ko wy stą pie -
nia po wi kłań krwo tocz nych. Przed
upły wem 12 h od po da nia pro fi lak -
tycz nej daw ki i 24 h od po da nia lecz -
ni czej daw ki LMWH nie na le ży
usu wać cew ni ka do znie czu le nia ze -
wną trzo po no we go, po nie waż ist nie je
ry zy ko krwa wie nia zwią za ne go z za -
bie giem.59,60 Pa cjent ki otrzy mu ją ce
nie frak cjo no wa ną he pa ry nę lub LMWH,
któ re wy ma ga ją szyb kie go od wró ce -
nia dzia ła nia prze ciw za krze po we go
w trak cie po ro du, mo gą być le czo ne
siar cza nem pro ta mi ny.61 Do dat ko wo
u pa cjen tek z nie do bo rem an ty trom -
bi ny w okre sie oko ło po ro do wym
mo żna za sto so wać kon cen tra ty an ty -
trom bi ny.

Jakie jest właściwe leczenie
pacjentek z trombofilią, które
wymagają stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego po porodzie?
Daw ki he pa ry ny nie frak cjo no wa nej
i LMWH po po ro dzie po win ny być ta kie
sa me lub więk sze niż przed po ro dem.
Po da wa nie he pa ry ny nie frak cjo no wa -
nej i LMWH mo żna wzno wić 4-6 h
po po ro dzie si ła mi na tu ry i 6-12 h
po cię ciu ce sar skim. Pa cjent ki, któ re
bę dą le czo ne war fa ry ną, mo gą roz po -
cząć le cze nie za raz po po ro dzie. Po -
cząt ko wa daw ka war fa ry ny po win na
wy no sić 5 mg przez 2 dni, a daw ki
sto so wa ne póź niej na le ży usta lić na
pod sta wie mo ni to ro wa nia INR. Aby
unik nąć pa ra dok sal nej za krze pi cy
i mar twi cy skó ry spo wo do wa nej wcze -
snym dzia ła niem prze ciw biał ku C,
przez 5 dni na le ży po da wać te ra peu -

tycz ne daw ki he pa ry ny nie frak cjo no -
wa nej lub LMWH do mo men tu, aż
INR osią gnie war to ści te ra peu tycz ne 
(2,0-3,0) przez 2 ko lej ne dni. Bio rąc
pod uwa gę, że war fa ry na, LMWH
i he pa ry na nie frak cjo no wa na nie ku -
mu lu ją się w mle ku mat ki i nie wy wo -
łu ją dzia ła nia prze ciw za krze po we go
u pło du, te an ty ko agu lan ty mo żna
sto so wać w trak cie kar mie nia pier -
sią.55,57

Jakie metody antykoncepcyjne są
dostępne po porodzie dla kobiet
z trombofilią?
Ry zy ko za krze pi cy żyl nej w gru pie ko -
biet sto su ją cych an ty kon cep cję es tro -
ge no wo -pro ge sta ge no wą zwięk sza się
od po wied nio 35-99 ra zy oraz 16 ra zy
wśród ko biet bę dą cych he te ro zy go ta -
mi czyn ni ka V Le iden i mu ta cji pro -
trom bi ny G20210A.62 Rocz ne ry zy ko
wy stą pie nia za krze pi cy żyl nej wśród
no si cie lek mu ta cji czyn ni ka V Le iden
wy no si 5,7 na 10 000 w po rów na niu
z 28,5 na 10 000 wśród ko biet bę dą -
cych he te ro zy go ta mi czyn ni ka V Lei -
den, któ re sto su ją es tro ge no wo -
-pro ge sta ge no we ta blet ki an ty kon cep -
cyj ne (ry zy ko względ ne 34,7).63 Na le -
ży za tem roz wa żyć za sto so wa nie
me tod al ter na tyw nych, ta kich jak
wkład ka we wnątrz ma cicz na (w tym
za wie ra ją ca pro ge sta gen), ta blet ki za -
wie ra ją ce sa me pro ge sta ge ny i im -
plant oraz me to dy ba rie ro we. Nie
za le ca się wy ko ny wa nia ba dań prze -
sie wo wych w kie run ku trom bo fi lii
u wszyst kich ko biet przed włą cze niem
zło żo nej an ty kon cep cji.64,66

Pod su mo wa nie re ko men da cji

Po ni ższe re ko men da cje opar to na
ogra ni czo nych lub nie spój nych do wo -
dach na uko wych (sto pień za le ceń B):
�Po po ro dzie ko bie ty kar mią ce pier -

sią mo gą przyj mo wać le ki prze ciw -
za krze po we: war fa ry nę, LMWH
i he pa ry nę nie frak cjo no wa ną.

�Nie za le ca się wy ko ny wa nia ba dań
w kie run ku trom bo fi lii u ko biet,
u któ rych wy stą pi ły na wra ca ją ce
po ro nie nia lub przed wcze sne od -
kle je nie ło ży ska, po nie waż nie jest
ja sne, czy le cze nie prze ciw za krze -
po we zmniej sza ry zy ko na wro tu.

�Nie ma wy star cza ją cych do wo dów,
aby za le cać wy ko ny wa nie ba dań
prze sie wo wych lub sto so wać le cze -
nie z po wo du trom bo fi lii u ko biet,
któ re mia ły w prze szło ści stan przed -
rzu caw ko wy lub u ich dzie ci na stą -
pił IUGR.

�Po nie waż nie stwier dzo no związ -
ku mię dzy MTHFR a po wi kła nia mi
cią ży, nie za le ca się wy ko ny wa nia
ba da nia prze sie wo we go stę że nia
ho mo cy ste iny na czczo ani ana li zy
mu ta cji MTHFR.

Po ni ższe re ko men da cje opar to na kon -
sen su sie i opi nii eks per tów (sto pień
za le ceń C):
�Ba da nie prze sie wo we w kie run ku

wro dzo nych trom bo fi lii po win no
obej mo wać mu ta cję czyn ni ka V Lei -
den, mu ta cję pro trom bi ny G20210
oraz nie do bo ry bia łek C i S.

�Za le ce nia do ty czą ce le cze nia ko biet
z wro dzo ny mi trom bo fi lia mi zo sta -
ły wy mie nio ne w ta be li 4.

�U wszyst kich pa cjen tek z wro dzo -
ny mi trom bo fi lia mi na le ży wy ko nać
in dy wi du al ną oce nę ry zy ka, któ ra
mo że wpły nąć na zmia nę de cy zji
do ty czą cych le cze nia.

Copy ri ght © Ju ly 2010 by the Ame ri can Col le ge of Ob ste -
tri cians and Gy ne co lo gi sts. All ri ghts re se rved. No part of
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tem, po sted on the In ter net, or trans mit ted, in any form or
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the pu bli sher.
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