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W1999 roku Michael Kup-
ferminc i wsp. opubliko-
wali w New England
Journal of Medicine pra-

cę,1 która w mojej opinii przyczyniła
się do gwałtownego zwiększenia licz-
by wykonywanych badań w kierunku
wrodzonej trombofilii u pacjentek
z różnego rodzaju niepowodzeniami
lub powikłaniami rozrodu. Autorzy
donosili o częstszym występowaniu
mutacji Leiden czynnika V (factor V
Leiden, FVL), polimorfizmu C677T re-
duktazy metylenotetrahydrofolianu
(methylenetetrahydrofolate reducta-
se, MTHFR) oraz mutacji G20210A
genu protrombiny (prothrombin ge-
ne mutation, PGM) u 110 kobiet, któ-
rych ostatnia ciąża powikłana była
obumarciem płodu, ciężkim stanem
przedrzucawkowym, przedwczesnym
oddzieleniem łożyska lub wewnątrz-
macicznym ograniczeniem wzrastania
płodu (intrauterine growth restriction,
IUGR). Biorąc pod uwagę potencjalną
wspólną etiologię tych zaburzeń w po-
staci zakrzepicy w krążeniu maciczno-
-łożyskowym, łatwość rozpoznania,
istnienie potencjalnego postępowania
profilaktycznego oraz prestiż czasopi-
sma, publikacja spotkała się z bardzo
dużym zainteresowaniem.

Badania kliniczno-kontrolne

Wcześniej przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne wskazywały na ro-

lę trombofilii w nawracających utra-
tach ciąż. W 1996 roku przeprowa-
dzono badanie kliniczno-kontrolne
zagnieżdżone w European Prospective
Cohort on Thrombophilia (EPCOT),
w którym porównano 571 kobiet
z trombofilią z 395 pacjentkami
z grupy kontrolnej i stwierdzono
zwiększone ryzyko straty ciąży (poro-
nienie lub obumarcie płodu) w pierw-
szej grupie (29,4 vs 23,5%, p=0,04).2

Ryzyko straty ciąży było większe
po skończeniu 28 tygodni ciąży niż
w ciąży poniżej 28 tygodnia (iloraz
szans [odds ratio, OR] 3,6, 95% prze-
dział ufności [PU] 1,4-9,4 vs
OR 1,27, 95% PU 0,94-1,71). Naj-
większe ryzyko obumarcia płodu ob-
serwowano w grupie pacjentek,
u których oprócz incydentów zakrze-
powych występował niedobór anty-
trombiny lub białka C. W badaniu
przeprowadzonym w 1998 roku czę-
stość występowania mutacji Leiden
czynnika V w populacji kobiet z na-
wracającymi poronieniami określono
na 8,0%, w porównaniu z 3,7% w gru-
pie kontrolnej, którą stanowiły wielo-
ródki (OR 2,3, 95% PU 1,0-5,2).3

W metaanalizie obejmującej 31 badań
występowanie FVL wiązało się z poro-
nieniami w I trymestrze (OR 2,01,
95% PU 1,13-3,58), ale jeszcze silniej
z pojedynczym obumarciem płodu
w późniejszym (>19 tygodnia) okresie
ciąży (OR 3,26, 95% PU 1,82-5,83).4

Z kolei inne badanie kliniczno-kon-
trolne z 2005 roku, obejmujące ko-
hortę liczącą 32 700 kobiet z Nimes
Obstetricinas and Haematologists
(NOHA) wykazało związek między FVL
i poronieniem po 10 tygodniu ciąży

(OR 3,46, 95% PU 2,53-4,72), ale nie
między 3 a 9 tygodniem ciąży.5 Cho-
ciaż wyniki tych badań sugerowały
związek FVL i być może innych trom-
bofilii z martwym urodzeniem, bez-
względna wielkość tej zależności nie
była duża. Nawet trzykrotny wzrost
częstości rzadko występującego zjawi-
ska powoduje, że wciąż jest to zjawi-
sko wstępujące rzadko.

W przeciwieństwie do przedstawio-
nego umiarkowanego związku z mar-
twymi urodzeniami po 1999 roku
zaczęły ukazywać się prace wykazują-
ce silniejszą zależność wrodzonych
trombofilii i niepowodzeń oraz powi-
kłań rozrodu. Kosmas i wsp. przeana-
lizowali 19 opublikowanych badań
obejmujących 2742 kobiety, u których
wystąpił stan przedrzucawkowy, oraz
2403 w grupie kontrolnej i odnotowa-
li, że chociaż wyniki badań przepro-
wadzonych do 2000 roku wskazują
na związek FVL i stanu przedrzucaw-
kowego (OR 3,16, 95% PU 2,04-4,92),
to opublikowane w latach 2001 i 2002
nie wykazują takiej zależności
(OR 0,97, 95% PU 0,61-1,54).6 Ta cza-
sowa rozbieżność silnie sugeruje błąd
w zastosowanej metodzie badawczej.
W dużym kliniczno-kontrolnym bada-
niu przeprowadzonym w 2002 roku
przez Infante-Rivard i wsp. nie odno-
towano związku między IUGR a FVL,
PGM czy polimorfizmem MTHFR.7 Co
więcej – wbrew wynikom metaanali-
zy niewielkich liczbowo badań klinicz-
no-kontrolnych, które sugerowały
związek między IUGR i FVL oraz PGM
− badania kohortowe nie potwierdzi-
ły tej zależności, co zmusiło autorów
do konkluzji, że jakakolwiek zależność
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statystyczna „może wynikać z małych,
złej jakości badań, których wyniki wy-
kazały skrajnie silne związki”.7

Prospektywne badania kohortowe

W szeroko zakrojonych prospektyw-
nych badaniach kohortowych nie zna-
leziono związku między wrodzonymi
trombofiliami a niekorzystnym prze-
biegiem ciąży. W jednym z takich ba-
dań, przeprowadzonym przez NICHD
w sieci oddziałów medycyny mat-
czyno-płodowej, obejmującym 4885
ciężarnych, zidentyfikowano 134 he-
terozygoty w zakresie FVL i nie
stwierdzono, aby w grupie nosicieli
FVL częściej występowały straty ciąż,
stan przedrzucawkowy, przedwczesne
oddzielenie łożyska czy IUGR.9 Ostat-
nio przeprowadzono powtórną analizę
danych uzyskanych w tym badaniu
w celu określenia, czy nosicielstwo
PGM u matki predysponuje do wystą-
pienia poronień lub powikłań ciąży.10

Mutację genu protrombiny znaleziono
u 157 spośród 4167 pacjentek, któ-
rych próbki krwi pobrane w pierw-
szym trymestrze były dostępne,
i ponownie nie stwierdzono żadnej za-
leżności między PGM a stratą ciąży,
wystąpieniem stanu przedrzucawko-
wego, IUGR czy przedwczesnego od-
klejenia łożyska.

Te wyniki pozostają w zgodzie
z wcześniejszymi, mniejszymi pro-
spektywnymi badaniami kohortowymi.
Lindqvist i wsp. nie znaleźli związku
między opornością na aktywowane
białko C a utratą ciąży, stanem przed-
rzucawkowym czy IUGR.11 Murphy
i wsp. nie stwierdzili zależności mię-
dzy FVL oraz polimorfizmem MTHFR
a stanem przedrzucawkowym i IUGR,
chociaż 2 spośród 27 kobiet z FVL po-
roniły, w porównaniu z 24 spo-
śród 572 w grupie kontrolnej.12 Clark
i wsp. prospektywnie przebadali 4250
ciężarnych i nie znaleźli istotnego sta-
tystycznie związku między FVL a sta-
nem przedrzucawkowym, IUGR oraz
stratami ciąży, aczkolwiek FVL stwier-
dzono u 2 spośród 8 matek, których
dzieci zmarły w okresie noworodko-
wym (jedno z powodu wcześniactwa,
drugie z powodu hipoplazji płuc).13

Stąd, jeśli stwierdza się jakieś zależ-

ności, to są one związane z różnoraki-
mi powikłaniami ciąży i dotyczą nie-
wielkiej liczby pacjentek.

Nie wszystkie badania prospektyw-
ne negują związek trombofilii z powi-
kłaniami późnej ciąży. Grupa badaczy
australijskich doniosła ostatnio o za-
leżności między powszechnymi wro-
dzonymi trombofiliami a powikłaniami
w późniejszym okresie ciąży u 1707
pierworódek z grupy małego ryzyka,
zakwalifikowanych do badania przed
ukończeniem 22 tygodnia ciąży. 14 Za-
łożony punkt końcowy obejmował
łącznie ciężki stan przedrzucawkowy,
IUGR, przedwczesne oddzielenie łoży-
ska, urodzenie martwego płodu oraz
zgon noworodka. Wieloczynnikowa
analiza przeprowadzona metodą re-
gresji logistycznej wykazała związek
między PGM a punktem końcowym
(OR 3,58, 95% PU 1,20-10,61).
Stwierdzono także, że obecność poli-
morfizmu A1298C genu MTHFR
działała ochronnie w stosunku do wy-
stąpienia powikłań (OR 0,26, 95%
PU 0,08-0,86). Jeżeli analizie podda-
no zależność poszczególnych powi-
kłań ciąży i wrodzonych trombofilii,
okazało się, że przedwczesne oddzie-
lenie łożyska częściej występowało
u nosicielek PGM (OR 12,15, 95%
PU 2,45-60,39), natomiast obecność
FVL wiązała się z urodzeniem martwego
płodu (OR 8,85, 95% PU 1,60-48,92).
Należy jednak zwrócić uwagę, że te
zależności wykazano na bardzo nie-
wielkiej liczebnie grupie (odpowiednio
n=9 i n=6). Co więcej, nie stwierdzo-
no istotnego statystycznie związku
między wrodzoną trombofilią a sta-
nem przedrzucawkowym, zgonem
noworodków, nadciśnieniem induko-
wanym ciążą, porodem przedwcze-
snym, niską punktacją w skali Apgar
oraz hospitalizacją noworodka. Wnio-
skiem płynącym z wyników badań by-
ło stwierdzenie, że u większości kobiet
bez objawów, nosicielek wrodzonych
polimorfizmów prowadzących do trom-
bofilii, ciąża przebiega bez powikłań.

Co należy zapamiętać
z tego artykułu

Jakie wnioski powinniśmy wyciągnąć
z przedstawionych badań? Po pierw-

sze, większość dodatnich korelacji
między wrodzonymi trombofiliami
a niepowodzeniami i powikłaniami
rozrodu stwierdzono na podstawie
niewielkich liczebnie badań kliniczno-
-kontrolnych, niepozbawionych błę-
dów selekcji pacjentek oraz doboru
grup kontrolnych. Po drugie, szeroko
zakrojone, prospektywne badania ko-
hortowe nie wykazały żadnego spój-
nego związku między wymienionymi
czynnikami. Po trzecie, badanie prze-
siewowe populacji obciążonej małym
ryzykiem nie ma żadnego uzasadnie-
nia. Być może jedynym wątpliwym
zagadnieniem pozostaje zależność
między FVL a wczesnymi i późnymi
utratami ciąż. Uważam, że najlepszą
strategią oceny tego zjawiska jest zba-
danie korelacji między wrodzonymi
trombofiliami a niepowodzeniami le-
czenia niepłodności metodą zapłod-
nienia pozaustrojowego (in vitro
fertilization, IVF). Z siedmiu opubliko-
wanych dotychczas badań w czterech
albo nie wykazano związku z IVF, albo
stwierdzono dodatnią korelację z uro-
dzeniem żywego dziecka.15,16 W przy-
padkach urodzenia martwego płodu,
nawet po przyjęciu badań z dodatnimi
wynikami jako ważne, całkowite ryzy-
ko okazało się bardzo małe. Co więcej,
dowody na skuteczność leczenia hepa-
ryną w przypadkach nawracających
strat ciąż są w najlepszym razie
sprzeczne.16,17

Stąd, o ile badania przesiewowe
w kierunku zespołu antyfosfolipido-
wego są wciąż konieczne i uzasad-
nione, o tyle w przypadku badań
przesiewowych i leczenia pacjentek
z nawracającymi poronieniami, uro-
dzeniem martwego płodu, stanem
przedrzucawkowym, przedwczesnym
oddzieleniem łożyska oraz IUGR pod
kątem wrodzonych trombofilii uwa-
żam, że konieczne jest moratorium
w tej kwestii i, póki co, powinny być
one wykonywane wyłącznie w ramach
badań zatwierdzonych przez Interna-
tional Review Board. W dalszej kolej-
ności, jeżeli w przyszłości w ramach
dużego prospektywnego badania ko-
hortowego zostanie udowodniony
związek wrodzonej trombofilii z istot-
nym ryzykiem nawrotów niepowo-
dzeń i powikłań ciąży, zanim zostanie
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zalecone rutynowe badanie przesie-
wowe, konieczne jest udowodnienie
skuteczności heparyny w zmniejsza-
niu tego ryzyka.

Contemporary OB/GYN, Vol. 55, No. 5, May 2010, p. 11, Stop
screening for inherited thrombophilias in patients with adverse
pregnancy outcomes.
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