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Streszczenie

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest
jednostka chorobowg o charakterze interdyscyplinarnym, w ktorej
obrazie klinicznym najwieksze znaczenie maja powiktania zakrze-
powe i niepowodzenia potoznicze. Na podstawie wieloosrodko-
wych obserwacji klinicznych wykazano, ze do najczesciej wyste-
pujacych powiktan ciazy w przebiegu APS naleza: nawracajace
poronienia w | trymestrze cigzy, utraty cigz w Il i lll trymestrze cig-
7y, wczesnie wystepujacy stan przedrzucawkowy i wczesniactwo.
Pacjentke z APS planujaca ciaze nalezy poinformowac o ryzyku wy-
stapienia powiktan w przebiegu cigzy. Ciezarne pacjentki z APS po-
winny by¢ leczone przez zesp6t wielodyscyplinarny: reumatologa,
potoznika, a w uzasadnionych przypadkach réwniez przez hema-
tologa. Najwazniejszym elementem leczenia ciezarnych pacjentek
z APS jest wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa matymi dawka-
mi kwasu acetylosalicylowego i heparyn. Zastosowanie hydroksy-
chlorochiny jest zalecane u chorych na toczen rumieniowaty ukta-
dowy. Wizyty powinny sie odbywac co 4 tygodnie, a od 26.-28.

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is an interdisciplinary condi-
tion with a clinical picture in which thrombotic complications and
obstetric failures play the most significant role. It has been demon-
strated on the basis of multicentre clinical observations that the
most common pregnancy-related complications in the course of
APS include: recurrent miscarriage in the first trimester of pregnan-
cy, pregnancy loss in the second and third trimester of pregnancy,
early preeclampsia and preterm delivery. Any APS female patient
planning a pregnancy should be advised about the risk of complica-
tions which may occur in the course of pregnancy. The treatment of
pregnant APS patients should be conducted by a multidisciplinary
team including specialists in rheumatology, obstetrics, and in jus-
tified cases also in haematology. The most important element of
the pregnant APS patient management is secondary thrombopro-
phylaxis with low dose aspirin and heparins. The introduction of
hydroxychloroquine is recommended in patients with systemic
lupus erythematosus. The visits should take place every 4 weeks
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Hbd co 1-2 tygodnie. Pacjentki musza by¢ Scisle monitorowane
pod katem wystepowania objawéw stanu przedrzucawkowego
i/lub zakrzepicy.

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndro-
me —APS) jest jednostka chorobowg o charakterze inter-
dyscyplinarnym, w ktérej obrazie klinicznym najwieksze
znaczenie maja powiktania zakrzepowe i niepowodzenia
potoznicze (tab. I). Czestos¢ wystepowania APS w ogol-
nej populacji nie jest jeszcze doktadnie znana, ale obec-
nie ocenia sie ja na ok. 0,5% [1, 2].

Wykazano, ze 10-25% wszystkich niewyjasnionych
nawracajacych poronier jest zwigzane z obecnoscia prze-
ciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies
—aPL) [3]. Przeciwciata antyfosfolipidowe wystepujg u ok.
1-5% zdrowych kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet
z utratami cigz obecnos¢ aPL stwierdzono u 5-50% ($red-
nio 15,5%), w tym antykoagulantu toczniowego (lupus
anticoagulant —LA) u 0-14% (srednio 8%), a w przypadku
utrat cigz > 20. Hbd obecnos¢ LA stwierdzano u ok. 30%
kobiet [4-6]. R6znice w czestosci wynikaja z réznorodno-
Sci badanych grup, réznic w kryteriach wigczenia i braku
standaryzacji przy oznaczaniu niektérych aPL.

Na podstawie badania kohorty 1000 chorych na
APS w ramach projektu Euro-Phospholipid wykazano,
ze w grupie 590 ciezarnych wystepowaty nastepujace
patologie potoznicze: stan przedrzucawkowy (9,5%),
rzucawka (4,4%), odklejenie tozyska (2,0%), sercowo-
-ptucny zespdt poporodowy (0,5%). Ponadto na podsta-
wie analizy przebiegu 1580 cigz w tej kohorcie pacjentek
wczesng utrate ptodu (< 10. Hbd) stwierdzono u 35,4%
kobiet, pdZzng (> 10. Hbd) u 16,9%, a odsetek porodow
przedwczesnych wynosit 10,6% [7].

Wstepne dane z European Registry on Obstetric
Antiphospholipid Syndrome (EUROAPS), zawierajace-
go wyniki obserwacji przebiegu 530 cigz u 211 kobiet
z ustalonym rozpoznaniem APS, wykazuja, ze czestos¢
wczesnych utrat ciaz wynosi w tej grupie chorych 43,3%,
a poznych utrat cigz — 32,4%; u leczonych ciezarnych
odsetek zywych porodéw wynosit 80%, a u ciezarnych
nieleczonych tylko 20% [8].

Na podstawie wieloosrodkowych obserwacji klinicz-
nych przyjmuje sie zatem, ze do najczesciej wystepuja-
cych powiktan cigzy w przebiegu APS nalezg:

* nawracajgce poronienia w | trymestrze cigzy,
e utraty cigz w I i lll trymestrze cigzy,

* wczesnie wystepujacy stan przedrzucawkowy,
e wczesniactwo.

Innymi powiktaniami potozniczymi, rzadziej wyste-
pujacymi, ale zwigzanymi z obecnoscig aPL, sa:

* niepowodzenia implantacji zaptodnionego jaja ptodo-
wego,

and starting from week 26-28 of pregnancy every 1-2 weeks. The
patients should be strictly monitored for signs of preeclampsia
and/or thrombosis.

Introduction

The antiphospholipid syndrome (APS) is an inter-
disciplinary condition with a clinical picture in which
thrombotic complications and obstetric failures play the
most significant role (table I). The incidence of APS in
the general population is not yet known precisely but at
present it is estimated at approximately 0.5% [1, 2].

It has been demonstrated that 10-25% of unexplained
recurrent miscarriages are related to the presence of anti-
phospholipid antibodies (aPLs) [3]. The antiphospholipid
antibodies occur in approximately 1-5% of healthy wom-
en of child-bearing potential. In women with pregnancy
losses, aPLs were found in 5-50% (median: 15.5%), lupus
anticoagulant (LA) was found in 0-14% (median: 8%),
and in case of pregnancy loss > 20 weeks of pregnancy
LA was found in approximately 30% of women [4-6]. The
differences in incidence result from the diversity of study
groups, differences in inclusion criteria and the lack of
standardization in the determination of certain aPLs.

The study of the cohort of 1000 APS patients within
theframework ofthe Euro-Phospholipid project demon-
strated the following obstetric pathologies in the group
of 590 pregnant women: preeclampsia (9.5%), eclamp-
sia (4.4%), placental disruption (2.0%), post-delivery
cardiopulmonary syndrome (0.5%). Moreover, based on
the analysis of the course of 1580 pregnancies in this
cohort, early pregnancy loss (< 10 weeks of pregnancy)
was observed in 35.4% of women, late pregnancy loss
(> 10 weeks of pregnancy) was observed in 16.9%, and
the percentage of preterm deliveries was 10.6% [7].

The preliminary data from the European Registry on
Obstetric Antiphospholipid Syndrome (EUROAPS) includ-
ing the results of the observation of 530 pregnancies in 211
women with confirmed APS diagnosis demonstrate that
the incidence of early pregnancy loss in this patient group
is 43.3%, and of late pregnancy loss is 32.4%; in treated
pregnant patients the percentage of live births was 80%
while in untreated pregnant patients it was only 20% [8].

Therefore, based on multicentre clinical observa-
tions it is assumed that the most common pregnan-
cy-related complications in the course of APS include
the following:

* recurrent miscarriage in the first trimester of pregnancy,

* pregnancy loss in the second and third trimester of
pregnancy,

« early preeclampsia,

 preterm delivery.

Other obstetric complications with lower incidence
but related to the presence of aPLs include the following:

Reumatologia 2014; 52/1
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego [38]
Table I. Antiphospholipid syndrome classification criteria [38]

Kryteria kliniczne / Clinical criteria

1. Zakrzepica w naczyniach / Vascular thrombosis

Jeden lub wigcej epizoddw zakrzepicy w naczyniach tetniczych, zylnych albo wtosowatych w obrebie jakiejkolwiek tkanki
lub narzadu, potwierdzonej metodami diagnostyki obrazowej, metoda Dopplera lub histopatologicznie. Nie zaliczono do
kryteriow zakrzepicy zyt powierzchownych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie moga towarzyszy¢

cechy zapalenia sciany naczyn /

One or more episodes of arterial, venous or capillary thrombosis within any tissue or organ, confirmed in imaging diagnostics,
by Doppler method or in histopathological examination. The superficial venous system was not included in classification
criteria for thrombosis. In the histopathological picture, thrombotic lesions cannot be accompanied by inflammation of the

wall of the blood vessels

2. Niepowodzenia potoznicze / Obstetric failures:

Jeden lub wiecej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie

od 10. tygodnia cigzy (prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem USG lub bezposrednim) /

One or more cases of unexplained death of the fetus with correct morphological parameters in the period from 10 weeks
of pregnancy (proper fetal development confirmed in ultrasound or direct examination)

lub / or

Jedno lub wiecej przedwczesnych urodzer zdrowego noworodka przed 34. tygodniem cigzy z powodu rzucawki,
ciezkiego stanu przedrzucawkowego lub niewydolnosci tozyska /
One or more preterm deliveries of a normal neonate before 34 weeks of pregnancy due to eclampsia, severe preeclampsia or

placental insufficiency
lub / or

3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronien przed 10. tygodniem ciazy, gdy wykluczono przyczyny zwigzane ze zmianami
anatomicznymi lub zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicéw /

3 or more subsequent spontaneous abortions before 10 weeks of pregnancy where causes related to anatomical changes or
hormone disorders in the mother and chromosomal changes in both parents were excluded

Kryteria laboratoryjne / Laboratory criteria

a. Antykoagulant toczniowy (LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tygodni metodami ustalonymi przez

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy /

Serum lupus anticoagulant (LA) detected 2 or more times at 12-week intervals by methods determined by the International

Society on Thrombosis and Haemostasis

b. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) w klasie immunoglobulin (Ig) G i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu w srednim albo wy-
sokim mianie (tj. > 40 GPL lub MPL albo > 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni, wykryte standaryzowana metoda ELISA /
High or medium levels of serum or plasma immunoglobulin (Ig) G and/or IgM anticardiolipin antibodies (aCl) (i.e. 40 GPL or
MPL or > 99" percentile) twice at 12-week intervals, detected by standardised ELISA assay

c. Przeciwciata przeciw B2-glikoproteinie (32-GPI) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu (w mianie
> 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni, wykryte standaryzowang metodg ELISA /
Immunoglobulin G and/or IgM anti-B2-GPI antibodies in serum or plasma (at the level of > 99™ percentile) twice at 12-week

intervals, detected by standardised ELISA assay

Do rozpoznania APS upowaznia spetnienie przynajmniej jednego kryterium klinicznego i jednego kryterium laboratoryjnego /
For the APS diagnosis at least one clinical criterion and one laboratory criterion has to be met

* krwiaki tozyska,
« odklejenie tozyska.

Patofizjologia

Dotychczasowe wyniki badan potwierdzaja, ze aPL
aktywuja komorki endotelialne, monocyty i ptytki krwi,
czego konsekwencja sg zaburzenia regulacji adhezji i ak-
tywacja uktadu krzepniecia, prowadzace do pogotowia
zakrzepowego [9, 10]. Coraz wiecej aktualnych wynikéw
badan pozwala jednak przypuszczag, ze u podstaw dzia-
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« failure of implantation of a fertilised ovum,
« placental hematomas,
« placental disruption.

Pathophysiology

The recent study results confirm that aPLs activate
endothelial cells, monocytes and platelets, leading to
disorders in the regulation of adhesion, activation of
the coagulation process and finally causing the state of
thrombotic readiness [9, 10]. Nevertheless, an increas-
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tania aPL leza réwniez inne mechanizmy, odpowiedzialne
za niezakrzepowe powiktania potoznicze [11]. Wyniki ba-
dan tozysk pacjentek, ktére przebyty poronienia, w bar-
dzo wielu przypadkach nie wykazywaty obecnosci zmian
zakrzepowych. Istotne znaczenie miata natomiast akty-
wacja procesu zapalnego z udziatem dopetniacza. Akty-
wacja uktadu krzepniecia miata tutaj charakter wtérny.
Sugeruje sie, ze do wystgpienia utraty cigz wymagana
jest aktywacja sktadowych C3i C5 dopetniacza [12]. Girar-
di i wsp. wykazali, ze miejscowa aktywacja uktadu dopet-
niacza moze powodowac uszkodzenie zaréwno trofobla-
stu, jak i sSrédbtonka naczyniowego [13]. Podkresla sie role
wewnatrzmacicznych komérek NK (natural killer), ktérych
duze stezenie stwierdzano u pacjentek z nawracajacymi
poronieniami [14]. Komérki NK indukuja wzmozong apop-
toze komérek trofoblastu, co prowadzi m.in. do obnizenia
produkcji gonadotropiny kosméwkowej (human chorio-
nic gonadotropin — hCG) [15]. Hamujacy wptyw na akty-
wacje i wzrost liczby komérek NK wywiera progesteron.

Badania in vitro i na modelu zwierzecym wykazaty
bezposredni wptyw aPL na komérki trofoblastu, m.in.
poprzez wigzanie z endometrialnymi komérkami endo-
telialnymi (human endometrial endothelial cells — HEECs)
tozyska, uposledzajac ich rozwdj i réznicowanie [16].
W ten sposéb aPL istotnie redukuja zaréwno liczbe, jak
i dtugos¢ kapilar formowanych przez HEECs, co prowadzi
do zmniejszenia inwazji trofoblastu i ingeruje w fizjolo-
giczny rozwoj tozyska. Nie ulega watpliwosci, ze wptyw
aPL na tozysko ma ztozony mechanizm i przyczynia sie
do nieprawidtowosci w przebiegu cigzy [17].

Stan kliniczny, w ktérym zmiany zapalne i/lub za-
krzepowe wystepujace w tozysku, zwigzane z obecno-
Scig aPL i bedace przyczyna patologii potozniczej, nie
wspotistnieja z zakrzepica uktadowa, jest nazywany po-
tozniczym zespotem antyfosfolipidowym (obstetric anti-
phospholipid syndrome — OAPS).

Leczenie zespotu antyfosfolipidowego
u kobiet w ciazy

Obecnie leczenie APS koncentruje sie na zmniejsze-
niu ryzyka wystepowania powiktan zakrzepowych [18,
19]. Nalezy podkresli¢, ze pacjentki z APS i wspbtistnie-
jacym toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU), jak
rowniez te, u ktérych stwierdza sie wystepowanie aPL
o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych
[obecnos¢ dwach lub trzech klas aPL, np. aCL + LA lub
aCl + aB2-GPI (przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie 1),
lub aCL + LA + aB2-GPI] sg prawdopodobnymi kandydat-
kami do przewlektej pierwotnej profilaktyki przeciwza-
krzepowej z zastosowaniem niskich dawek kwasu ace-
tylosalicylowego [20].

Ciezarne pacjentki z APS powinny by¢ leczone przez
zespot wielodyscyplinarny: reumatologa, ginekologa,

ing amount of evidence suggests that there are also
other mechanisms behind the activity of aPLs which are
responsible for non-thrombotic obstetric complications
[11]. The results of placenta examination of patients
who lost pregnancy in many cases did not show the
presence of thrombotic lesions, while the activation of
the complement-dependent inflammatory process was
of importance. Here the activation of the coagulation
process has a secondary character. It is suggested that
for the occurrence of miscarriage the activation of com-
plement components C3 and C5 is required [12]. Girardi
et al. demonstrated that local activation of the com-
ponent system can damage both the trophoblast and
vascular endothelium [13]. The role of uterine natural
killer cells (UNK) is emphasised, as high levels of them
were found in patients with recurrent pregnancy loss
[14]. The NK cells induce enhanced apoptosis of tropho-
blast cells which leads among others to a decrease in
production of human chorionic gonadotropin (hCG) [15].
Progesterone inhibits the activation and proliferation of
NK cells.

The studies in vitro and in an animal model demon-
strated that aPLs impact directly the trophoblast cells,
among others by binding to human endometrial endo-
thelial cells (HEECs) of placenta, impairing their growth
and differentiation [16]. This way aPLs significantly re-
duce both the number and length of capillaries formed
by HEECs, which leads to reduced trophoblast invasion
and interferes in the physiological development of the
placenta. It is beyond doubt that the impact of aPLs on
the placenta is of a complex nature and contributes to
abnormalities in the course of pregnancy [17].

The clinical condition in which inflammatory and/or
thrombotic lesions in the placenta, related to the pres-
ence of aPLs causing the obstetric pathology, which are
not concomitant with systemic thrombosis, is called ob-
stetric antiphospholipid syndrome (OAPS).

Treatment of antiphospholipid syndrome
in pregnancy

At present, APS management focuses on reduction
of the risk of occurrence of thrombotic complications
[18, 19]. It has to be stressed that patients with APS and
concomitant systemic lupus erythematosus (SLE) as
well as patients with confirmed presence of aPLs with
a high risk profile of thrombotic complications [presence
of two or three aPL classes, e.g. aCL + LA or aCL + ap2-GPI
(anti-B2-glycoprotein | antibodies), or aCL + LA + ap2-
GPI] are the probable candidates for long-term primary
thromboprophylaxis with low dose aspirin [20].

Pregnant APS patients should be treated by a multi-
disciplinary team including specialists in rheumatology,
gynaecology, and in justified cases also in haematology.

Reumatologia 2014; 52/1
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a w uzasadnionych przypadkach réwniez hematologa.
Podstawowym filarem terapii ciezarnych pacjentek
z APS jest wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa maty-
mi dawkami kwasu acetylosalicylowego i heparyn (frak-
cjonowanych badz niefrakcjonowanych). Zastosowanie
hydroksychlorochiny jest zalecane u pacjentek z TRU
[21-23]. U kobiet z wczesniejszymi epizodami zakrzepo-
wymi zaleca sie stosowanie niefrakcjonowanych badz
frakcjonowanych preparatéw heparyn albo doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych (Warfin lub Acenocumarol)
z wytgczeniem okresu 5.-12. Hbd [24-26].

Wskazane jest, aby pacjentka z APS w okresie roz-
rodczym, zwtaszcza planujaca cigze, byta doktadnie
poinformowana o zwiekszonym ryzyku wystepowania
powiktan, w tym ciezkich (nadcisnienie, stan przedrzu-
cawkowy, rzucawka, wczesniactwo, zakrzepica), ktére
moga sie pojawi¢ w przebiegu ciazy i w okresie okoto-
porodowym, nawet w przypadku stosowanego leczenia.

Cigza powinna by¢ odradzana w nastepujacych

sytuacjach klinicznych [18]:

« ciezkie nadcisnienie ptucne (cisnienie skurczowe w tet-
nicy ptucnej > 50 mm Hg lub objawowe),

* niewydolnos¢ serca,

* przewlekta niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny
> 2,6 mg/dl),

 uprzednio przebyte ciezkie stany przedrzucawkowe,
rzucawka lub zespét HELLP (niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna, zwiekszone stezenia enzyméw watrobowych,
matoptytkowosc), pomimo leczenia kwasem acetylo-
salicylowym i heparyna,

 udar mézgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

* ciezkie zaostrzenie TRU w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Przed cigza nalezy oznaczy¢ petny profil aPL (LA, aCL,

aP2-GPI). W przypadku wynikéw pozytywnych nie nale-

zy powtarzac tych badah w czasie cigzy. Po stwierdzeniu

ciazy wskazane jest oznaczenie stezenia hCG, ktére po-

winno sie podwajac co 2 dni — wolniejszy wzrost steze-

nia jest ztym markerem rokowniczym. Witasciwe leczenie

powinno by¢ wdrozone po potwierdzeniu badaniem USG

obecnosci zywego ptodu (5.-6. Hbd). Niektdrzy autorzy

rozwazaja zastosowanie matych dawek kwasu acetylosa-

licylowego w okresie juz przed planowana ciaza, chociaz

nie ma dobrze udokumentowanych dowodéw nauko-

wych uzasadniajgcych zasadnos¢ takiego postepowania.

Proponowany schemat opieki nad ciezarng z APS
obejmuje [27]:

 wizyty co 4 tygodnie do 26.-28. Hbd, a nastepnie co
1-2 tygodnie,

» na kazdej wizycie pomiar cisnienia tetniczego (RR),

ajeslito mozliwe, co tydzien w warunkach domowych,

 badanie moczu co miesiac; w przypadku wzrostu biat-

komoczu, wzrostu RR —ocena biatkomoczu dobowego,
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The most important element of the pregnant APS pa-
tient management is secondary thromboprophylaxis
with low dose aspirin and (fractionated or unfraction-
ated) heparins. The introduction of hydroxychloroguine
is recommended in SLE patients [21-23]. In patients
with previous thrombotic events the application of frac-
tionated or unfractionated heparin preparation or oral
anticoagulants (warfarin or acenocoumarol) is recom-
mended, excluding the period between 5-12 weeks of
pregnancy [24-26].

The optimum situation is where the APS patient of
child-bearing potential, especially while planning a preg-
nancy, is informed in detail about the increased risk of
complications, including severe ones (hypertension,
preeclampsia/eclampsia, preterm delivery, thrombosis),
which can occur in the course of pregnancy and in the
perinatal period even in the case of introduced treatment.

Patients should be advised not to get pregnant in
the following clinical situations [18]:
 severe pulmonary hypertension (systolic pulmonary
artery pressure > 50 mm Hg or symptomatic),
e cardiac insufficiency,
e chronic kidney disease (blood creatinine > 2.6 mg/dl),
e one or more previous severe episodes of preeclamp-
sia, eclampsia or HELLP syndrome (haemolytic anae-
mia, elevated liver enzymes, low platelet count) de-
spite aspirin and heparin treatment,
« cerebral stroke during the previous 6 months,
 acute exacerbation of SLE in the preceding 6 months.
The full aPL profile (LA, aCL, ap2-GPI) should be de-
termined prior to pregnancy. In the case of positive re-
sults, these tests should not be repeated in pregnancy.
When a pregnancy is confirmed, it is recommended to
determine the hCG level, which should double every
2 days — a slower increase is a bad prognostic marker.
The proper treatment should be introduced following
confirmation of the presence of a live fetus in ultrasound
imaging (5-6 weeks of pregnancy). Some authors con-
sider the introduction of low dose aspirin already prior
to planned pregnancy although there is no documented
scientific evidence which would justify such measures.

Suggested management of pregnancy in APS pa-

tients [27]:

* Visits every 4 weeks up to 26-28 weeks of pregnancy,
and then every 1-2 weeks,

« arterial blood pressure measurement (RR) at each visit
and — if possible — every week in home conditions,

e urine test each month. In case of proteinuria, in-
creased RR — assessment of daily urine protein levels,

« particular vigilance with regard to signs of potential
thrombosis (at each visit); in case of suspected throm-
bosis — Doppler ultrasonography,
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« zachowanie szczegolnej czujnosci pod katem wystapie-
nia objawoéw potencjalnej zakrzepicy (na kazdej wizycie),
w razie jej podejrzenia —badanie USG metoda Dopplera,

« Scisty monitoring pod katem wystapienia objawow
stanu przedrzucawkowego (bdle gtowy, bole brzucha,
zaburzenia widzenia, zaburzenia $wiadomosci) na
kazdej wizycie > 20. Hbd [28],

« ultrasonograficzna, potoznicza i dopplerowska ocena:
przeptywdéw maciczno-tozyskowych od 18.-20. Hbd,
wielkosci ptodu, ilosci ptynu owodniowego i ogélnego
stanu ptodu, przeptywéw w tetnicy pepowinowej [29].

Sugerowany schemat leczenia zespotu antyfosfo-

lipidowego u kobiet w ciazy [18, 30, 31].

A. Pacjentki z APS bez wczesSniejszej zakrzepicy i z na-
wracajacymi wczesnymi (okres przedembrionalny lub
embrionalny) poronieniami:

—tylko mate dawki kwasu acetylosalicylowego lub
tacznie z: albo niefrakcjonowang heparyng (5000—
7500 j.m. s.c. co 12 godz.), albo heparynami drobno-
czasteczkowymi (LMWH) w dawce profilaktycznej
(enoksaparyna 40 mg s.c./dobe, tinzaparyna 4500 j.
s.c./dobe, dalteparyna 5000 j. s.c./dobe). Po poro-
dzie profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowa-
niem warfaryny lub lepiej LMWH do 6 tygodni.

B. Pacjentki z APS bez wczesniejszej zakrzepicy i z izolo-
wanymi nawracajacymi utratami cigz (> 10. Hbd) lub
wczesniejszym porodem przedwczesnym (< 34. Hbd)
w przebiegu wczesnego stanu przedrzucawkowego
lub niewydolnosci tozyska:

—mate dawki kwasu acetylosalicylowego plus profi-
laktyczne lub Srednie dawki heparyny niefrakcjo-
nowanej [7500-10 000 j.m. s.c. co 12 godzin lub co
8-12 godzin, dostosowane do wydtuzenia czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)], lub
LMWH w matych badz srednich dawkach (enoksa-
paryna 40-60 mg s.c./dobe, dalteparyna 5000 j. s.c./
dobe lub tinzaparyna 4500 j. s.c./dobe). Po porodzie
profilaktyka przeciwzakrzepowa z heparyna lub le-
piej LMWH do 6 tygodni.

C. Pacjentki z APS i wczesniejsza zakrzepica:

—mate dawki kwasu acetylosalicylowego plus tera-
peutyczne dawki heparyny niefrakcjonowanej (s.c.
co 8-12 godzin, dostosowane do wartosci APTT)
lub LMWH w dawce terapeutycznej (enoksaparyna
1 mg/kg m.c. s.c. na dobe, dalteparyna 100 j./kg m.c.
co 12 godzin lub enoksaparyna 1,5 mg/kg m.c. na
dobe, lub dalteparyna 200 j./kg m.c. na dobe). Po
porodzie warfaryna lub LMWH w dawce terapeu-
tycznej, jesli sa wskazania — nawet do kofca zycia.

We wszystkich przypadkach dodatkowo suplementa-

cja wapniem (1000 mg/dobe) i witaming D (800 j.m./dobe).

U pacjentek LA(-) leczenie heparyna (zwtaszcza pre-

paratami heparyny niefrakcjonowanej) moze by¢ moni-

« strict monitoring for symptoms of preeclampsia (head-
ache, abdominal pain, vision disorders, consciousness
disorders) at each visit > 20 weeks of pregnancy [28],

« ultrasound, obstetric and Doppler assessment of ute-
ro-placental blood flows since 18-20 weeks of preg-
nancy, evaluation of fetal weight, amount of amniotic
fluid and general condition of fetus, evaluation of um-
bilical artery blood flows [29].

Suggested treatment regimen for antiphospholip-
id syndrome in pregnancy [18, 30, 31].

A. Patients with APS without previous thrombosis and
with recurrent early (preembryonic or embryonic pe-
riod) miscarriages:

—Only low dose aspirin or together with: either unfrac-
tionated heparin (5000-7500 IU sc. every 12 hours)
or low molecular weight heparin (LMWH) in prophy-
lactic dose (enoxaparin 40 mg sc./24 hours, tinzapa-
rin 4500 IU sc./24 hours, dalteparin 5000 U sc./24
hours). After delivery, warfarin or (better) LMWH
thromboprophylaxis for up to 6 weeks.

B. Patients with APS without previous thrombosis and
with isolated recurrent pregnancy losses (> 10 weeks
of pregnancy) or previous preterm delivery (< 34 weeks
of pregnancy) in the course of early preeclampsia or
placental insufficiency:

— Low dose aspirin plus prophylactic or medium dos-
es of unfractionated heparin [7500-10 000 IU sc.
every 12 hours or every 8-12 hours adapted to APTT
(activated partial thromboplastin time)] prolonga-
tion, or low or medium LMWH doses (enoxaparin
40-60 mg sc./24 hours, dalteparin 5000 U sc./24
hours or tinzaparin 4500 IU sc./24 hours). After de-
livery, warfarin or (better) LMWH thromboprophy-
laxis for up to 6 weeks.

C. Patients with APS and previous thrombosis:

— Low dose aspirin plus therapeutic doses of unfrac-
tionated heparin (sc. every 8-12 hours, adapted to
APTT) or LMWH in therapeutic dose (enoxaparin
1 mg/kg body mass sc./24 hours, dalteparin 100
IU/kg of body weight every 12 hours or enoxaparin
1.5 mg/kg of body weight/24 hours, or dalteparin
200 of body weight/24 hours). After delivery, warfa-
rin or LMWH in therapeutic dose if indicated — even
for the rest of life.

In all cases additional calcium supplementation
(1000 mg/24 hours) and vitamin D supplementation
(800 1U/24 hours).

In LA(-) patients, treatment with heparin (in particu-
lar with preparations of unfractionated heparin) can be
monitored on the basis of evaluation of APTT prolonga-
tion. In LA(+) patients, the activity of anti-Xa factor has
to be monitored [26]. With the therapeutic dose of hepa-
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torowane na podstawie oceny wydtuzenia APTT. U pa-
cjentek LA(+) nalezy monitorowaé aktywnos¢ czynnika
anty-Xa [26]. Przy zastosowaniu dawki profilaktycznej
heparyny aktywnosé czynnika anty-Xa powinna wynosi¢
0,2-0,6 j./ml, w przypadku dawki sredniej: 0,1-0,3 j./ml.

Nie ma przeciwwskazah do stosowania warfaryny
lub heparyny w czasie laktacji i karmienia.

Pomimo stosowanego standardowego leczenia kwa-
sem acetylosalicylowym i heparyna u ok. 20% pacjentek
z APS nadal wystepuja niepowodzenia potoznicze. Taka
postac APS okresla sie mianem opornej na leczenie posta-
ci potozniczego zespotu antyfosfolipidowego (refractory
OAPS). W tych przypadkach podejmowane s3 préby za-
stosowania zmodyfikowanego postepowania terapeutycz-
nego. Jedna z propozycji jest zastosowanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego juz na 4 tygodnie przed plano-
wana cigza. Wstepne wyniki badan wydaja sie potwierdzac
skutecznos¢ hydroksychlorochiny i matych dawek pred-
nizonu dotaczonych do terapii standardowej [32-35]. Nie
do konca potwierdzono skutecznosé immunoglobulin i.v.,
jakkolwiek nadal znajduja one zastosowanie m.in. u opor-
nych na heparyne ciezarnych pacjentek z APS lub wspét-
istniejaca autoimmunologiczng matoptytkowoscig [36].
Kolejna propozycja to zastosowanie skojarzonego leczenia
antyagregacyjnego, nowych lekéw przeciwzakrzepowych,
suplementacji witaming D i dotaczenie pentoksyfiliny, jako
leku zmniejszajacego produkcje czynnika martwicy nowo-
tworu a (tumor necrosis factor a.— TNF-a) i zwiekszajacego
produkcje przez tozysko interleukiny 10 (IL-10) i IL-4 [37].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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