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Antifosfolipidový syndróm v gynekológii a pôrodníctve

Ján �tefanoviè, Ivan �tefanoviè

Antiphospholipid syndrome in gynaecology and obstetrics

Súhrn

V preh¾adovom èlánku sa diskutuje o patogenetickej
úlohe antifosfolipidového syndrómu pri poruchách humán-
nej reprodukcie. �iroké spektrum antifosfolipidových pro-
tilátok sa spája s rôznymi klinickými prejavmi zapríèinený-
mi arteriálnymi alebo venóznymi tromboembolickými situ-
áciami. Antifosfolipidové protilátky mô�u v gynekológii
a pôrodníctve zodpoveda� za rekurentné potraty, retardá-
ciu vývinu plodu, popôrodné p¾úcne, kardiálne a renálne
poruchy, vèasný nástup �a�kej preeklampsie, predèasnú
menopauzu a za tromboembolické komplikácie pri pou�í-
vaní hormonálnej antikoncepcie. Autori naèrtávajú aj v�e-
obecne akceptované terapeutické prístupy k antifosfolipi-
dovému syndrómu (tab. 2, lit. 19).

K¾úèové slová: antifosfolipidové protilátky, antifosfolipidový
syndróm, humánna reprodukcia, riziková tehotnos�, tera-
peutické prístupy.

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 (Tab. 2, Ref. 19).

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid
syndrome, human reproduction, pregnancy at risk, thera-
peutical options.
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Antifosfolipidový syndróm (APLS) je oznaèenie pre si-
tuácie podmienené výskytom antifosfolipidových protilátok
(APLA) v sérach alebo v plazme postihnutých osôb s adek-
vátnymi klinickými prejavmi. APLA vytvárajú heterogénnu
skupinu protilátok, ktoré reagujú s fosfolipidovými antigén-
mi tvoriacimi stálu súèas� bunkových membrán. Vznikajú ako
odpoveï na fosfolipidové zlo�ky organizmu a potom sa s ni-
mi via�u v rôznych sérologických postupoch in vitro vyu�í-
vaných pri diagnostike (RIA, ELISA a i.). APLA reagujú in
vitro aj in vivo s anionickými alebo bipolárne orientovanými
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fosfolipidmi alebo s fosfolipidoproteínovými komplexami.
V súèasnosti sú známe APLA proti anionickým fosfolipidom,
ako napr. proti kardiolipínu (difosfatidylglycerol), fosfatidyl-
serínu, fosfatidylinozitolu a fosfatidylglycerolu. Uvedené
protilátky sa èastej�ie via�u na imunoglobulíny G (IgG) a me-
nej na imunoglobulíny M (IgM). Pri protilátkach reagujúcich
s bipolárne orientovanými fosfolipidmi prevládajú protilát-
ky izotypu IgM nad protilátkami IgG a sú namierené proti
fosfatidylcholínu, fosfatidyletanolamínu a sfingomyelínu (Jí-
lek a spol., 1995). Identifikovala sa tie� zvlá�tna antifosfoli-
pidová protilátka nazvaná �lupusový antikoagulans� (LA),
preto�e sa prvýkrát zistila pri SLE a neskôr aj pri iných sys-
témových autoimunitných ochoreniach. LA sa èasto vysky-
tuje medzi APLA a obzvlá�� sa zis�uje pri opakovaných po-
tratoch (Meroni, 1994).

PRAKTICKÁ GYNEKOLÓGIA, 4, 1997, è. 1, s. 1�4



2 �TEFANOVIÈ J., �TEFANOVIÈ I.: Antifosfolipidový syndróm

Tabu¾ka 1. Klinické prejavy po tromboembolickom po�kodení orgánov

Po�kodené cievy Klinické prejavy

A. Vény
Konèatiny tromboflebitída
� ve¾ké cievy Budd-Chiari syndróm
� malé cievy hepatomegália, zvý�ená aktivita

enzýmov
Nadoblièky Addisonova choroba

hypoadrenalizmus
P¾úca p¾úcna embólia, hypertenzia
Oèi trombóza retinálnej �ily

B. Artérie
Konèatiny ischémie, gangrény
Nervový systém apoplexia, Snedonov syndróm

akútne ischemické encefalopatie
multiinfarktová demencia
amaurosis fugax
periferné neuropatie

Srdce infarkt myokardu
obehové zlyhanie
kardiomyopatie, bradykardia
komorová dyskinéza

Oblièky trombóza a. renalis
trombotická mikroangiopatia

Hepar infarkt heparu
nodulárna regeneraèná hyperplázia

Aorta syndróm aortálneho oblúka
mezenterické ischémie, infarkty

Ko�a livedo reticularis, vaskulitídy
ko�né ulcerácie a� nekrózy

Endokard vegetácie, chlopòová dysfunkcia,
pseudotumor v komore,
embolizácia do mozgu

Kos� avaskulárna nekróza

Mnohé príznaky sú neurologické (chórea, sy Guillain-Barré), he-
matologické (Evansov sy, anémie, neutropénie), reumatologické
a iné.

Výskyt APLA v sérach postihnutých osôb predurèuje aj
objavenie sa viacerých patologických komplikácií, ktoré sú-
visia aj s humánnou reprodukciou a preto sa v gynekológii
a pôrodníctve venuje APLS mimoriadna pozornos� (Fialová,
1994; Fialová a spol., 1994; Shapiro, 1994; Silver a spol.,
1994; Ulèová-Gallová, 1994; Fialová a spol., 1995; Oshiro
a spol., 1996).

O APLA v sére sa uva�uje u� od roku 1906, kedy sa zaèa-
lo so sérologickou diagnostikou syfilisu. Od roku 1940 sa
v BWR pou�íva ako antigén kardiolipín, èo je fosfolipidový
extrakt z hovädzích sàdc. Pri realizácii diagnostických testov
na syfilis sa objavovali falo�ne pozitívne reakcie, ktoré po
pou�ití iných testov s antigénmi Treponema pallidum boli ne-
gatívne. Falo�ne pozitívne reakcie sa objavovali u pacientov
so systémovými autoimunitnými chorobami, infekènými cho-
robami a prechodne aj u osôb s inými patologickými feno-
ménmi. Po �túdiu klinického obrazu a patofyziológie ochore-
ní s APLA zaviedol Harris so spolupracovníkmi (1983) ozna-
èenie antifosfolipidový syndróm, pre ktorý sú typické kom-
plikácie, ako je �ilová trombóza, arteriálna trombóza,
opakované potraty a trombocytopénia � samozrejme s pozi-
tívnym nálezom APLA alebo LA. Mô�e ís� pritom o tzv. pri-
márny APL-syndróm, ak ochorenie prebieha samostatne bez
ved¾aj�ích príèin alebo sekundárny APL-syndróm, ak sa ocho-
renie vyskytuje spolu s ochoreniami imunopatologickej, in-
fekènej alebo nádorovej povahy. APLA sa èasto dokazujú pri
SLE, reumatoidnej artritíde, dermatomyozitíde, Sjögrenovom
syndróme, Bechcetovej chorobe, autoimunitnej hemolytickej
anémii, diabete (I. typ), myasténii a Hashimotovej tyreoidití-
de a i. APLA sa tie� mô�u zisti� pri niektorých infekèných
ochoreniach (tbc, lepra, syfilis, Lymská borelióza, infekèné
endokarditídy, klebsielové infekcie, viaceré vírusové infekcie
� AIDS, EBV, hepatitídy, ako aj protozoárne infekcie). Mô�u
sa tie� objavi� pri nádorových stavoch (leukémie, malígne lym-
fómy, karcinómy, hypernefróm, tymóm, Waldenströmova mak-
roglobulinémia a i.). S APLA sa mo�no stretnú� aj pri hema-
tologických chorobách (trombocytopenické purpury, anémie,
polycytémia, myelofibróza, gamapatie a i.) a tie� po aplikácii
niektorých liekov, ktoré indukujú tzv. lupus-like syndróm (napr.
chlorpromazín, prokainamid, hydralazín, chinidín, fenytoín,
sulfonamidy a i.) (Jílek a spol., 1995).

Na výskyt APLS sa myslí hlavne u pacientov mlad�ích
ako 45 rokov, ak prekonali jednu alebo viac neobjasnených
venóznych trombóz, arteriálnych trombóz spojených s apop-
lexiou, myokardiálnym infarktom alebo s inými arteriálnymi
tromboembolickými príhodami a u �ien, ak prekonali jeden
alebo viac potratov bez náznakov iných rizikových faktorov.
Mô�e ís� aj o kombináciu uvedených príznakov, av�ak v�dy
sa musia dokáza� APLA, antikardiolipínové protilátky alebo
LA. Najèastej�ie poruchy pri APLS uvádzame v tabu¾ke 1.

Diagnostika APLS vychádza z klinických prejavov a z ná-
lezu APLA v sérach postihnutých osôb. Podklady pre defini-
tívnu alebo pravdepodobnú diagnózu uvádzame v tabu¾ke 2.

Hodnotí sa poèet a záva�nos� klinických prejavov a hodnoty
hladín APLA, antikardiolipínových protilátok alebo LA.

Z h¾adiska humánnej reprodukcie je dôle�ité, �e APLA
sa vyskytujú aj u �ien v reprodukènom období. Najviac in-
formácií je o asociácii APLA s opakovanými potratmi (Ul-
èová-Gallová, 1994; Oshiro a spol., 1996). Je v�ak viac prác,
v ktorých sa výskyt APLA dáva do súvislosti s ïal�ími poru-
chami, ako sú inhibícia vývinu plodu intrauterinne, preek-
lampsia, hypertenzia v tehotnosti (Shapiro, 1994; Edelman,
1995), predèasná menopauza a niektoré sterility (Taubert
a Kuhl, 1995), komplikácie tromboembolickej povahy po
pôrode na srdci, oblièkách a p¾úcach (Kupferminc a spol.,
1994; Thorp a spol., 1994) a neodporúèa sa u �ien s APLA
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Tabu¾ka 2. Diagnostické kritériá pre APLS (Meroni, 1994)

Definitívna diagnóza
� 2 alebo viac klinických prejavov

* rekurentné potraty
* venózna trombóza
* arteriálna trombóza
* vredy predkolenia
* livedo reticularis
* hemolytická anémia
* trombocytopénia
* vysoké hladiny APLA

Pravdepodobná diagnóza
� jeden klinický prejav a vysoká hladina APLA
alebo
� dva a viac klinických prejavov a nízke hladiny APLA

pou�íva� hormonálnu antikoncepciu pre vysoké riziko trom-
boembolických komplikácií. Výskyt  APLA u �ien kolí�e pod-
¾a �truktúry a zdravotného stavu súboru a je u 1�2 % v�et-
kých �ien (Taubert a Kuhl, 1995) a u tehotných sa uvádza 9�
10 %, prièom u �ien so spontánnymi potratmi býva ich vý-
skyt a hladina podstatne vy��ia. Pri niektorých tehotenských
komplikáciach korelovali hladiny APLA s nálezom alfa-fé-
toproteínu v sére (Silver a spol., 1994; Fialová a spol., 1995).

Z h¾adiska patogenetického významu APLA nie sú jed-
notlivé mechanizmy objasnené a mo�no sa na tomto úseku
stretnú� s viacerými hypotézami (Silver a spol., 1994; Fia-
lová a spol., 1995). Vo väè�ine prác sa v�ak na základe úzke-
ho vz�ahu medzi prítomnos�ou APLA a klinickými prejavmi
podporuje názor o priamom patogenetickom úèinku uvede-
ných protilátok. Pôvodne sa predpokladalo, �e APLA reagu-
jú iba s fosfodiesterovými skupinami, ktoré sú vo v�etkých
fosfolipidových molekulách. Sledovanie antigénových epi-
topov reagujúcich s APLA odhalilo hlb�iu zlo�itos� celého
problému. V skutoènosti APLA prejavujú vy��iu aviditu ku
komplexom zlo�eným z negatívne nabitých fosfolipidov
a z cirkulujúcich kationických glykoproteínov. Pri reakcii
APLA s epitopmi antigénov pôsobia aj viaceré kofaktory,
ako sú beta-2-glykoproteín I, protrombín, proteín C, proteín
S a kininogény (Meroni, 1994; Jílek a spol., 1995). Ukáza-
lo sa, �e iba APLA vzniknuté v procese autoimunizácie pot-
rebujú pri väzbe prítomnos� kofaktorov, kým APLA objavu-
júce sa pri infekciách (syfilis, AIDS a i.) nevy�adujú pri väzbe
na antigén ïal�ie kofaktory. Výsledky zo �túdia plazmových
kofaktorov roz�írili a spresnili úlohu APLA aj v patogene-
tických mechanizmoch. O LA sa dnes tvrdí, �e nie je toto�-
ný s antikardiolipínovými protilátkami (McNeil a spol.,
1990) a pod¾a iných autorov (Bevers a spol., 1991) LA rea-
guje s odli�nými epitopmi, ak nastáva väzba humánneho pro-
trombínu s fosfolipidmi v prítomnosti Ca++.

Arteriálna a venózna trombóza sa pokladajú za hlavný
patogenetický mechanizmus pri vzniku klinických syndró-

mov. Od tejto situácie sa odvíjajú v�etky neurologické, ko�-
né, kardiologické a iné klinické prejavy. Trombotické a trom-
boembolické deje v placente súvisia s prísunom vý�ivných
látok pre plod, èo mô�e súvisie� s retardáciou vývinu plodu,
potratom a odumretím plodu. Mo�no v�ak akceptova� aj uplat-
nenie sa ïal�ích mechanizmov. APLA krí�ovo reagujú s fos-
folipidmi membrán rôznych buniek zúèastòujúcich sa na ko-
agulácii (endotelové bunky, trombocyty) a tie� s placento-
vým trofoblastom. Uvedená reaktívnos� mô�e by� priama ale-
bo sprostredkovaná kofaktormi adherovanými na bunky (napr.
beta-2-glykoproteín I), z èoho rezultuje následná aktivizácia
prokoagulácie. APLA mô�u reagova� aj s rôznymi koagulaè-
nými faktormi (protrombín, proteín C a proteín S), èo mô�e
by� príèinou naru�enia rovnováhy na prospech prokoagulaè-
ných podmienok. Väzba APLA s prirodzenými tkanivovými
alebo antikoagulaènými cirkulujúcimi faktormi (napr. s be-
ta-2-glykoproteínom I), ktoré pôsobia ako prirodzené plaz-
mové antikoagulaèné faktory, mô�e spôsobi� ich neutralizá-
ciu a zní�enie úèinnosti s následným zvý�ením aktivity pro-
koagulaèných podmienok.

Pre priamu patogenetickú úlohu APLA svedèia aj viaceré
pokusy na experimentálnych modeloch. Pokusy na my�iach
jasne ukázali, �e APLA spôsobili u gravidných my�í potrat
podobne ako v humánnej patológii. APLA rovnako reagovali
s fosfolipidmi v membráne erytrocytov pri hemolytickej ané-
mii (Meroni, 1994).

Nález APLA v sére postihnutej osoby je pre ka�dého le-
kára zlo�itým diferenciálne diagnostickým problémom. Na
základe komplexného posúdenia treba urèi�, èi ide o primár-
ny alebo sekundárny APLS. V pozadí mô�e by� skrytý la-
tentný patologický proces, ktorý e�te nemá typickú klinickú
charakteristiku (napr. chronický únavový syndróm), mô�e ís�
o ne�pecifickú aktiváciu cytokínovej siete imunitného systé-
mu. Pacienta treba dispenzarizova� a rie�i� situáciu pod¾a ak-
tuálnych klinických podmienok, preto�e nie ka�dý výskyt
APLA podmieòuje trombogénne situácie.

Mimoriadny význam má APLS v gynekológii a pôrod-
níctve, preto�e signalizuje ohrozenie tehotnosti a výskyt ce-
lého radu ïal�ích komplikácií (sterilita, predèasná menopau-
za, hypertenzia, preeklampsia, pôrodné a popôrodné kompli-
kácie) vrátane tromboembolických komplikácií po hormo-
nálnej antikoncepcii. Vystupuje tu otázka, aké sú terapeutické
mo�nosti stavov s klinickými a laboratórnymi prejavmi APLS
a ako mo�no predchádza� tromboembolickým situáciam �
vrátane potratov. Skú�ali sa mnohé látky (aspirín, indometa-
cín, antimalariká a i.) s antiagregaèným úèinkom. Osvedèil
sa hlavne aspirín (70�80 mg/deò) a pri jasných trombotic-
kých stavoch antikoagulanciá (Warfarin, Pelentan, Couma-
din, Heparin). Z imunomodulaèných látok sa pou�ili imuno-
supresíva (kortikosteroidy) a intravenózny imunoglobulín
s priaznivým efektom (Edelman a Rouquette, 1995; Peace-
man a Rehnberg, 1995; Valensise a spol., 1995). Robia sa
pokusy aj s plazmaferézou, doteraz sú v�ak bez jasného efektu
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(Meroni, 1994). Pri rizikových tehotnostiach sa osvedèil in-
travenózny imunoglobulín s dobrými výsledkami, keï u pa-
cientok s APLA sa nezistili rozdiely v porovnaní s rodièka-
mi bez APLA v poète potratov a v retardácii plodu (Valensi-
se a spol., 1995).
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