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Antifosfolipidovy syndrom v gynekoldgii a porodnictve

Jan Stefanovic, Ivan Stefanovic¢

Antiphospholipid syndrome in gynaecology and obstetrics

Suhrn

V prehladovom ¢lanku sa diskutuje o patogenetickej
ulohe antifosfolipidového syndromu pri poruchach human-
nej reprodukcie. Siroké spektrum antifosfolipidovych pro-
tilatok sa spaja s roznymi klinickymi prejavmi zapric¢ineny-
mi arteridlnymi alebo ven6znymi tromboembolickymi situ-
aciami. Antifosfolipidové protilaitky moézu v gynekologii
a porodnictve zodpovedat za rekurentné potraty, retarda-
ciu vyvinu plodu, poporodné plicne, kardialne a renalne
poruchy, véasny nastup tazkej preeklampsie, pred¢asni
menopauzu a za tromboembolické komplikacie pri pouzi-
vani hormonalnej antikoncepcie. Autori naértavaja aj vSe-
obecne akceptované terapeutické pristupy k antifosfolipi-
dovému syndromu (7ab. 2, lit. 19).

KlIucové slova: antifosfolipidové protilatky, antifosfolipidovy
syndrom, humanna reprodukcia, rizikova tehotnost, tera-
peutické pristupy.

Antifosfolipidovy syndrom (APLS) je oznacenie pre si-
tuacie podmienené vyskytom antifosfolipidovych protilatok
(APLA) v sérach alebo v plazme postihnutych osob s adek-
vatnymi klinickymi prejavmi. APLA vytvaraji heterogénnu
skupinu protilatok, ktoré reaguju s fosfolipidovymi antigén-
mi tvoriacimi stalu sucast bunkovych membran. Vznikaju ako
odpoved na fosfolipidové zlozky organizmu a potom sa s ni-
mi viazu v r6znych sérologickych postupoch in vitro vyuzi-
vanych pri diagnostike (RIA, ELISA a i.). APLA reaguju in
vitro aj in vivo s anionickymi alebo bipolarne orientovanymi
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Summary

In review article is discussed the pathogenetic role of
antiphospholipid syndrome in human reproduction disor-
ders. A wide spectrum of antiphospholipid antibodies is as-
sociated with miscellaneous clinical manifestation condi-
tioned by arterial or venous tromboembolic events. An-
tiphospholipid antibodies could be responsible in
gynaecology and obstetrics for recurrent fetal losses, fetal
growth retardation, postpartum pulmonary, cardiag and
renal disorders, early-onset severe preeclampsia, premature
menopause and for tromboembolic complications due to
using hormonal anticonceptive drugs. There is outlined the
most widely accepted therapeutical approach of antiphos-
pholipid syndrome (7ab. 2, Ref. 19).
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fosfolipidmi alebo s fosfolipidoproteinovymi komplexami.
V stcasnosti st zname APLA proti anionickym fosfolipidom,
ako napr. proti kardiolipinu (difosfatidylglycerol), fosfatidyl-
serinu, fosfatidylinozitolu a fosfatidylglycerolu. Uvedené
protilatky sa astejsie viazu na imunoglobuliny G (IgG) a me-
nej na imunoglobuliny M (IgM). Pri protilatkach reagujucich
s bipolarne orientovanymi fosfolipidmi prevladaja protilat-
ky izotypu IgM nad protilatkami IgG a st namierené proti
fosfatidylcholinu, fosfatidyletanolaminu a sfingomyelinu (Ji-
lek a spol., 1995). Identifikovala sa tiez zvlastna antifosfoli-
pidova protilatka nazvana ,,lupusovy antikoagulans“ (LA),
pretoze sa prvykrat zistila pri SLE a neskdr aj pri inych sys-
témovych autoimunitnych ochoreniach. LA sa Casto vysky-
tuje medzi APLA a obzvlast sa zistuje pri opakovanych po-
tratoch (Meroni, 1994).



Vyskyt APLA v sérach postihnutych oséb predurcuje aj
objavenie sa viacerych patologickych komplikacii, ktoré si-
visia aj s humannou reprodukciou a preto sa v gynekologii
a porodnictve venuje APLS mimoriadna pozornost (Fialova,
1994; Fialova a spol., 1994; Shapiro, 1994; Silver a spol.,
1994; Ulcova-Gallova, 1994; Fialova a spol., 1995; Oshiro
a spol., 1996).

O APLA v sére sauvazuje uz od roku 1906, kedy sa zaca-
lo so sérologickou diagnostikou syfilisu. Od roku 1940 sa
v BWR pouziva ako antigén kardiolipin, ¢o je fosfolipidovy
extrakt z hovddzich stdc. Pri realizacii diagnostickych testov
na syfilis sa objavovali falo$ne pozitivne reakcie, ktoré po
pouziti inych testov s antigénmi Treponema pallidum boli ne-
gativne. Falo$ne pozitivne reakcie sa objavovali u pacientov
s0 systémovymi autoimunitnymi chorobami, infekénymi cho-
robami a prechodne aj u os6b s inymi patologickymi feno-
ménmi. Po §tadiu klinického obrazu a patofyzioldgie ochore-
nis APLA zaviedol Harris so spolupracovnikmi (1983) ozna-
¢enie antifosfolipidovy syndrom, pre ktory su typické kom-
plikacie, ako je zilovd trombodza, arteridlna trombodza,
opakované potraty a trombocytopénia — samozrejme s pozi-
tivnym nalezom APLA alebo LA. Méze ist pritom o tzv. pri-
marny APL-syndrém, ak ochorenie prebieha samostatne bez
vedlajsich pri¢in alebo sekundarny APL-syndrém, ak sa ocho-
renie vyskytuje spolu s ochoreniami imunopatologickej, in-
fekcnej alebo nadorovej povahy. APLA sa ¢asto dokazuju pri
SLE, reumatoidnej artritide, dermatomyozitide, Sjogrenovom
syndréme, Bechcetovej chorobe, autoimunitnej hemolyticke;j
anémii, diabete (I. typ), myasténii a Hashimotovej tyreoiditi-
de a i. APLA sa tiez mézu zistit pri niektorych infekénych
ochoreniach (tbc, lepra, syfilis, Lymska borelidza, infekéné
endokarditidy, klebsielové infekcie, viaceré virusové infekcie
— AIDS, EBYV, hepatitidy, ako aj protozoarne infekcie). M6zu
sa tiez objavit pri nadorovych stavoch (leukémie, maligne lym-
fomy, karcinémy, hypernefrom, tymdém, Waldenstromova mak-
roglobulinémia a i.). S APLA sa mozZno stretnut aj pri hema-
tologickych chorobach (trombocytopenické purpury, anémie,
polycytémia, myelofibrdza, gamapatie a i.) a tieZ po aplikacii
niektorych liekov, ktoré indukuju tzv. lupus-like syndrém (napr.
chlorpromazin, prokainamid, hydralazin, chinidin, fenytoin,
sulfonamidy a i.) (Jilek a spol., 1995).

Na vyskyt APLS sa mysli hlavne u pacientov mladsich
ako 45 rokov, ak prekonali jednu alebo viac neobjasnenych
vendznych trombdz, arteridlnych tromboz spojenych s apop-
lexiou, myokardidlnym infarktom alebo s inymi arteridlnymi
tromboembolickymi prihodami a u Zien, ak prekonali jeden
alebo viac potratov bez ndznakov inych rizikovych faktorov.
Moze ist aj o kombinaciu uvedenych priznakov, avsak vzdy
sa musia dokazat APLA, antikardiolipinové protilatky alebo
LA. Najcastejsie poruchy pri APLS uvadzame v tabulke 1.

Diagnostika APLS vychadza z klinickych prejavov a z na-
lezu APLA v sérach postihnutych oséb. Podklady pre defini-
tivnu alebo pravdepodobnu diagnézu uvadzame v tabulke 2.
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Tabulka 1. Klinické prejavy po tromboembolickom poSkodeni organov

Poskodené cievy Klinické prejavy

A. Vény

Koncatiny tromboflebitida

— velké cievy Budd-Chiari syndréom

— malé cievy hepatomegalia, zvySena aktivita
enzymov

Nadoblicky Addisonova choroba
hypoadrenalizmus

Pluca plucna embolia, hypertenzia

Oc¢i tromboza retinalnej Zily

B. Artérie

Koncatiny ischémie, gangrény

apoplexia, Snedonov syndrém
akutne ischemické encefalopatie
multiinfarktova demencia
amaurosis fugax

periferné neuropatie

infarkt myokardu

obehové zlyhanie
kardiomyopatie, bradykardia
komorova dyskinéza

tromboza a. renalis

tromboticka mikroangiopatia
infarkt heparu

nodularna regenerac¢na hyperplazia
syndrom aortalneho obluka
mezenterické ischémie, infarkty
livedo reticularis, vaskulitidy
kozné ulceracie az nekrozy
vegetacie, chlopnova dysfunkcia,
pseudotumor v komore,
embolizacia do mozgu
avaskularna nekrdéza

Nervovy systém

Srdce

Oblicky
Hepar
Aorta
Koza

Endokard

Kost

Mnohé priznaky st neurologické (chorea, sy Guillain-Barré), he-
matologické (Evansov sy, anémie, neutropénie), reumatologické
a me.

Hodnoti sa pocet a zavaznost klinickych prejavov a hodnoty
hladin APLA, antikardiolipinovych protiladtok alebo LA.

Z hladiska humannej reprodukcie je délezité, ze APLA
sa vyskytuju aj u zien v reprodukénom obdobi. Najviac in-
formacii je o asociacii APLA s opakovanymi potratmi (Ul-
cova-Gallova, 1994; Oshiro a spol., 1996). Je vsak viac prac,
v ktorych sa vyskyt APLA déava do suvislosti s dal§imi poru-
chami, ako st inhibicia vyvinu plodu intrauterinne, preek-
lampsia, hypertenzia v tehotnosti (Shapiro, 1994; Edelman,
1995), predcasna menopauza a niektoré sterility (Taubert
a Kuhl, 1995), komplikacie tromboembolickej povahy po
porode na srdci, obli¢kach a plicach (Kupferminc a spol.,
1994; Thorp a spol., 1994) a neodporuca sa u zien s APLA
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Tabulka 2. Diagnostické kritéria pre APLS (Meroni, 1994)

Definitivna diagnéza
— 2 alebo viac klinickych prejavov
* rekurentné potraty
* yendzna trombdza
* arteridlna trombdza
* yredy predkolenia
* livedo reticularis
* hemolytickd anémia
* trombocytopénia
* vysoké hladiny APLA
Pravdepodobna diagnoéza
— jeden klinicky prejav a vysoka hladina APLA
alebo
— dva a viac klinickych prejavov a nizke hladiny APLA

pouzivat hormonalnu antikoncepciu pre vysoké riziko trom-
boembolickych komplikacii. Vyskyt APLA u zZien koliSe pod-
la Struktary a zdravotného stavu stiboru a je u 1-2 % vset-
kych Zien (Taubert a Kuhl, 1995) a u tehotnych sa uvadza 9—
10 %, priCom u zien so spontannymi potratmi byva ich vy-
skyt a hladina podstatne vyssia. Pri niektorych tehotenskych
komplikaciach korelovali hladiny APLA s nalezom alfa-fé-
toproteinu v sére (Silvera spol., 1994; Fialova a spol., 1995).

Z hladiska patogenetického vyznamu APLA nie st jed-
notlivé mechanizmy objasnené a mozno sa na tomto useku
stretnut s viacerymi hypotézami (Silver a spol., 1994; Fia-
lova a spol., 1995). Vo véésine prac sa v§ak na zaklade uizke-
ho vztahu medzi pritomnostou APLA a klinickymi prejavmi
podporuje nazor o priamom patogenetickom uc¢inku uvede-
nych protilatok. Pévodne sa predpokladalo, ze APLA reagu-
juiba s fosfodiesterovymi skupinami, ktoré su vo vsetkych
fosfolipidovych molekulach. Sledovanie antigénovych epi-
topov reagujucich s APLA odhalilo hlbsiu zlozitost celého
problému. V skuto¢nosti APLA prejavuji vyssiu aviditu ku
komplexom zlozenym z negativne nabitych fosfolipidov
a z cirkulujucich kationickych glykoproteinov. Pri reakcii
APLA s epitopmi antigénov pdsobia aj viaceré kofaktory,
ako su beta-2-glykoprotein I, protrombin, protein C, protein
S a kininogény (Meroni, 1994; Jilek a spol., 1995). Ukaza-
lo sa, Zze iba APLA vzniknuté v procese autoimunizacie pot-
rebuju pri vidzbe pritomnost kofaktorov, kym APLA objavu-
juce sa pri infekciach (syfilis, AIDS a i.) nevyzaduju pri vdzbe
na antigén dalSie kofaktory. Vysledky zo Studia plazmovych
kofaktorov rozsirili a spresnili ulohu APLA aj v patogene-
tickych mechanizmoch. O LA sa dnes tvrdi, Ze nie je totoz-
ny s antikardiolipinovymi protilatkami (McNeil a spol.,
1990) a podla inych autorov (Bevers a spol., 1991) LA rea-
guje s odliSnymi epitopmi, ak nastava vdzba humanneho pro-
trombinu s fosfolipidmi v pritomnosti Ca™.

Arteridlna a vendzna tromboéza sa pokladaju za hlavny
patogeneticky mechanizmus pri vzniku klinickych syndré-
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mov. Od tejto situdcie sa odvijaju vSetky neurologické, koz-
né, kardiologické a iné klinické prejavy. Trombotické a trom-
boembolické deje v placente stvisia s prisunom vyZzivnych
latok pre plod, co moze suvisiet s retardaciou vyvinu plodu,
potratom a odumretim plodu. MozZno vsak akceptovat aj uplat-
nenie sa dalSich mechanizmov. APLA kriZovo reaguju s fos-
folipidmi membran r6znych buniek zucastiiujicich sa na ko-
agulacii (endotelové bunky, trombocyty) a tiez s placento-
vym trofoblastom. Uvedena reaktivnost méze byt priama ale-
bo sprostredkovana kofaktormi adherovanymi na bunky (napr.
beta-2-glykoprotein I), z ¢oho rezultuje nasledna aktivizacia
prokoagulacie. APLA mézu reagovat aj s r6znymi koagulac-
nymi faktormi (protrombin, protein C a protein S), o méze
byt pric¢inou narusenia rovnovahy na prospech prokoagulac-
nych podmienok. Vdazba APLA s prirodzenymi tkanivovymi
alebo antikoagula¢nymi cirkulujiucimi faktormi (napr. s be-
ta-2-glykoproteinom I), ktoré pdsobia ako prirodzené plaz-
mové antikoagula¢né faktory, moze spdsobit ich neutraliza-
ciu a zniZenie ucinnosti s naslednym zvysenim aktivity pro-
koagula¢nych podmienok.

Pre priamu patogeneticku ilohu APLA svedcia aj viaceré
pokusy na experimentalnych modeloch. Pokusy na mysiach
jasne ukazali, ze APLA spdsobili u gravidnych mysi potrat
podobne ako v humannej patoldgii. APLA rovnako reagovali
s fosfolipidmi v membrane erytrocytov pri hemolytickej ané-
mii (Meroni, 1994).

Nalez APLA v sére postihnutej osoby je pre kazdého le-
kara zlozitym diferencidlne diagnostickym problémom. Na
zéklade komplexného posudenia treba urcit, ¢i ide o primar-
ny alebo sekundarny APLS. V pozadi méze byt skryty la-
tentny patologicky proces, ktory este nema typicku klinicka
charakteristiku (napr. chronicky unavovy syndrém), méze ist
o nespecificku aktivaciu cytokinovej siete imunitného systé-
mu. Pacienta treba dispenzarizovat a riesit situdciu podla ak-
tudlnych klinickych podmienok, pretoZe nie kazdy vyskyt
APLA podmienuje trombogénne situacie.

Mimoriadny vyznam ma APLS v gynekoldgii a pérod-
nictve, pretoZe signalizuje ohrozenie tehotnosti a vyskyt ce-
1ého radu dalsich komplikéacii (sterilita, predCasna menopau-
za, hypertenzia, preeklampsia, porodné a popérodné kompli-
kéacie) vratane tromboembolickych komplikacii po hormo-
nalnej antikoncepcii. Vystupuje tu otazka, aké su terapeutické
moznosti stavov s klinickymi a laboratérnymi prejavmi APLS
a ako mozno predchadzat tromboembolickym situdciam —
vratane potratov. Skusali sa mnohé latky (aspirin, indometa-
cin, antimalarika a i.) s antiagrega¢nym ucinkom. Osvedcil
sa hlavne aspirin (70-80 mg/den) a pri jasnych trombotic-
kych stavoch antikoagulancia (Warfarin, Pelentan, Couma-
din, Heparin). Z imunomodulaénych latok sa pouzili imuno-
supresiva (kortikosteroidy) a intravendzny imunoglobulin
s priaznivym efektom (Edelman a Rouquette, 1995; Peace-
man a Rehnberg, 1995; Valensise a spol., 1995). Robia sa
pokusy aj s plazmaferézou, doteraz st vSak bez jasného efektu
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(Meroni, 1994). Pri rizikovych tehotnostiach sa osvedcil in-
travendzny imunoglobulin s dobrymi vysledkami, ked u pa-
cientok s APLA sa nezistili rozdiely v porovnani s rodicka-
mi bez APLA v pocte potratov a v retardacii plodu (Valensi-
se a spol., 1995).
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