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Sazetak

Antifosfolipidni sindrom predstavlja pojavu an-
tifosfolipidnih antitijela, vaskularne tromboze i pojavu
problema s reprodukcijom Zene. Cilj rada bio je prika-
zati naSa iskustva u dijagnostici i lijeCenju ovog sindro-
ma. U studiju je ukljuceno 62 bolesnica, 32 s primar-
nim (PAPS) i 30 sa sekundarnim antifosfolipidnim sin-
dromom (SAPS). 36 bolesnica bilo je trudno, te pros-
pektivno praceno kroz trudnocu i Sest postpartalnih tje-
dana. 23 bolesnice (71,9%) je bilo lupus-antikoagulant
(LA) pozitivno u PAPS-u, a svega 10 (33,3%) u SAPS-
u. Antikardioplipin (aCL) je imao ¢e$c¢u pojavu u SAPS-

Kljuéne rijeci

u 8 (26,6%) u odnosu na PAPS 3 (9,4%). U tri bolesni-
ce (3,3%) PAPS-u je dijagnosticiran pozitivnoséu na
antibeta2glikoproteinl (antiB2GP1). Najcesca manife-
stacija u prijasnjim trudno¢ama bila je spontani abor-
tus: 25 bolesnica (69,4%), preeklampsija 7 bolesnica
(19,4%) koja je u tri bolesnice bila pra¢ena unutarma-
terni¢nim zastojem rasta (IUGR). U cetiri bolesnice ra-
dilo se o intrauterinoj smrti fetusa (11,1%). Prosje¢na
duljina trajanja trudnoce iznosila je 37,06+0,7 tjedana.
Uspjesnost terapije aspirinom i niskomolekularnim he-
parinom je bila 97,2%.

antifosfolipidni sindrom, trudnice, antitijela

Summary

Antiphospholipid syndrome includes the pres-
ence of antiphospholipid antibodies, vascular throm-
bosis and reproductive function disturbances. The aim
was to show our diagnostic and therapeutic experienc-
es. 62 women were included in study, 32 with primary
antiphospholipd syndrome (PAPS), and 30 with second-
ary antiphospholipid syndrome (SAPS). 36 were preg-
nant and studied prospectively throughout pregnancy and

doc.dr.sc. Marija Glasnovié¢

six weeks after the delivery. Lupus-anticoagulant (LA)
was positive in 23 patients with PAPS (71.9%), and in
10 patients with SAPS (33.3%). In SAPS group anti-
cardiolipin antibodies (aCL) was positive in 8 patients
(26.6%) compared to PAPS group with 3 aCL positive
patients (9.4%). Antibeta2glycoproteinl (antif2GP1)
was positive in 3 patients with PAPS. Complications in
previous pregnancies were in 25 cases (69.4%) sponta-
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neous abortion, in 7 cases (19.4%) preeclampsia with
intrauterine growth restriction (IUGR) in 3 patients. In
4 cases the complication was fetal death in utero. Aver-

Key words

age pregnancy lasted 37,060,707 weeks. Therapy with
low dose aspirin and low-molecular-weight heparin was
successful in 97.2%.

antiphospholipid syndrome, pregnant women, antibodies

Uvod

Prema internacionalnom konsenzusu za antifos-
folipidni sindrom (APS) dijagnoza antifosofolipidnog
sindroma moze se postaviti ako su ispunjena najmanje
dva kriterija: trajna prisutnost umjerenog ili visokog ti-
tra imunoglobulina G ili imunoglobulina M antikardio-
lipinskih protutijela (aCL) ili lupus antikoagulanta (LA)
i klinicke manifestacije kao vaskularne tromboze ili pro-
blema vezanih uz trudnocu (1). Razlikujemo primarni
i sekundarni antifosfolipidni sindrom. Primarni anti-
fosfolipidni sindrom (PAPS) iskljucuje postojanje dru-
ge osnovne bolesti, dok se sekundarni (SAPS) javlja u
sklopu autoimunih bolesti, infekcija, maligniteta i lupusu
slicnog sindroma. Opstetri¢ne manifestacije antifosfo-
lipidnog sindroma ne obuhvacaju samo fetalni gubitak,
ve¢ i rani porod izazvan preeklampsijom, intrauterinim
zastojem rasta i fetalnim distresom (1). Cilj rada bio je

Bolesnici i metode

prikazati nasa iskustva u dijagnostici i lijeCenju ovog
sindroma u zena koje su imale nepovoljnu reprodukcij-
sku anamnezu. Svim Zenama suspektnim na antifosfo-
lipidni sindrom ucinjena je laboratorijska obrada, kako
za antifosfolipidni sindrom tako i za druge klinicke en-
titete koji mogu imati slicnu klinicku sliku. Uc€injen je
profil protutijela, te ukoliko su zadovoljavale kriterije
za APS zapoceta je terapija niskomolekularnim hepari-
nom (LMWH) i aspirinom niske doze (LDA). Razli¢ita
terapija je predlagana za prevenciju fetalnog gubitka u
antifosfolipidnom sindromu: prednison, aspirin, heparin
i intavenski imunoglobulini. Danas$nja saznanja ukazuju
kako zlatni standard u lijecenju trudnica s ovim sindro-
mom jesu LDA i LMWH, a ukoliko ta terapija ne polu-
¢i uspjeh, dolazi u obzir primjena intravenskog imuno-
globulina 1/ili plazmafereza (2,3).

U studiju su bile uklju¢ene 62 bolesnice koje su is-
punjavale klasifikacijske kriterije za APS. 32 Zene su ima-
le primarni, dok je njih 30 imalo sekundarni antifosfoli-
pidni sindrom. Najc¢esca dijagnoza u SAPS skupini bila
je sistemski lupus (SLE). Od 62 Zene ukljucenih u stu-
diju, njih 36 su bile trudne, 32 s primarnim i etiri sa se-
kundarnim antifosfolipidnim sidromom. Svim bolesnica-
ma je odreden titar antifosfolipidnih antitijela (aCL, LAC,
antif,GP1). Sve trudnice su bile podvrgnute terapiji LDA
1 LMWH, te su prospektivno pracene tijekom trudnoce i
Sest tjedana postpartalno. Ostale Zene, koje nisu bile trud-
ne, posluzile su nam kod usporedbe protutijela izmedu
dvaju skupina Zena s antifosfolipidnim sindromom.

Laboratorijska analiza

Lupus antikoagulant odreden je testom tvrtke Da-
de Behring Marburg koriste¢i LA 1 screening reagens
i LA 2 konfirmirajuéi reagens koji je simplificirani re-
agens Dilute Russells Viper Venom Test (DRVVT) za
dokaz lupus antikoagulanta.

Antikardiolipinska protutijela odredena su testom
Autostat™]I ACA za sve izoklase, Hycor tvrtke, po prin-

Rezultati

cipu enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) me-
tode, kojima se detektiraju specifi¢na antitijela na kar-
diolipine u ljudskom serumu.

Zaidentifikaciju antibeta2glikoproteina-1 antitije-
la koristen je ETI-Beta-Glycoprotein I IgG kit za kvan-
titativno odredivanje IgG autoantitijela usmjerenih pro-
tiv B,-glycoproteina I u ljudskom serumu.

Kao koagulogramski screening koristen je preli-
minarni test protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen i trombinsko
vrijeme (DADE Behring), a broj trombocita odreden je
pomocu Cell-Dyn-4000.

Protein C (APC rezistencija) odreden je s ProC
Global testom (DADE Behring).

Faktor V von Leiden mutacija definirana je meto-
dom Bertinu (4), protrombinska mutacija prema Poortu
(5) 1 C667T mutacija MTHFR prema Frosstu (6).

Unos i manipulacija podataka obavljen je u racu-
nalnom tabli¢nom kalkulatoru Microsoft Excel 2003,
dok su u statisti¢koj analizi koriSteni programski paketi
SPSS 13.0 for Windows i Statistica 6.0.

Prosje¢na dob u skupini s PAPS bila je 31,3+4,6
godina, dok u skupini sa SAPS 44+12,3 godina. Odre-
divanjem titra antifosfolipidnih antitijela 23 bolesnice
(71,8%) je bilo pozitivno na LA u PAPS skupini, a sve-
ga 10 (33,3%) u SAPS skupini. Antikardiolipinska pro-
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tutijela su imala ¢e$¢u pojavu u SAPS 8 (26,6%) u od-
nosu na PAPS 3 (9,4%). U tri bolesnice (3,4%) PAPS
je dijagnosticiran temeljem pozitivnosti na antiB2GP1,
kao i temeljem LA i aCL istovremeno. Profil protutijela
u skupini bolesnica sa SAPS nesto je heterogeniji: 8 bo-
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lesnica (26,6%) bilo je pozitivno na LA i aCL, 2 (6,6%)
na LA, aCL i antip2GP1, te po jedna (3,3%) na LA i
antif2GP1, te jedna aCL i antiB2GP1 (tablica 1).

Slika prikazuje usporedbu profila protutijela zena
s antifosfolipidnim sindromom. Na razini signifikantno-

Tablica 1. Opée karakteristike bolesnica s APS;
profil antifosfolipidnih protutijela
Table 1. Main caracteristics of the patient with
antiphosholipid syndrome; antibodies profile

PAPS SAPS

Dob bolesnica 31,3 +4,6 44 12,3
Broj trudnica 32 (100%) 4 (13,3%)
LA 23 (71,8%) 10 (33,3%)
aCL 3(9,4%) 8 (26,6%)
antig,GP1 3(9,4%)

LA+aCL 3(9,4%) 8 (26,6%)
LA+aCL+antip,GP1 2 (6,6%)
LA+antig,GP1 1(3,3%)
aCL+antig,GP1 1(3,3%)

n=32 (100%) n=30 (100%)

Tablica 2. Rezultati testiranja hipoteze o jednakosti
aritmetickih sredina pet analiziranih varijabli kod bolesnica
s primarnim antifosoflipidnim sindromom (PAPS) i sekundarnim
antifosoflipidnim sindromom (SAPS) pomoéu t-testa
Table 2. Results of testing the hypothesis of the equality
of arithmetic centres of five analysed variables in patients
with primary antophospholipid syndrome and patients
with secondary antiphospholipid syndrome with t-test

Aritmeticka Aritmeticka
Varijabla sredina sredina t-omjer p-vrijednost
(PAPS) (SAPS)
LA 1,461 1,503 -0,522 0,604
IgG aCL 16,905 26,092 -1,038 0,303
IgM aCL 8,112 33,953 -2,114 0,039
IgA aCL 4,228 9,738 -2,883 0,005

sti p<0,05 prihvaca se kao moguca pretpostavka da iz-
medu bolesnica s primarnim i bolesnica sa sekundarnim
antifosfolipidnim sindromom postoji statisticki znacajna
razlika u prosje¢nim rezultatima IgM aCL i IgA aCL (ta-
blica 2). Kako bi se provjerio karakter veze koji posto-
ji izmedu trajanja trudnoce i Cetiri analizirane varijable
(LA, IgG aCL, IgM aCL i IgA aCL) u tablici 3 navede-
ni su izracunati koeficijenti korelacije i pripadajuce vri-
jednosti empirijskih razina signifikantnosti p dobivene
pri testiranju hipoteze o znacajnosti izracunatih koefi-
cijenta korelacije. Na temelju dobivenih rezultata moze
se zakljuciti da izmedu varijabli LA i IgM aCL posto-
ji negativna veza osrednje jakosti. Pozitivna korelacija
osrednje jakosti utvrdena je izmedu varijabli IgM aCL
i IgA aCL. Koeficijenti korelacije koji opisuju poveza-
nost izmedu navedenih varijabli statisticki su znacajni
narazini p<0,05. Ne postoji statisticki znacajna poveza-
nost izmedu vrste i visine titra protutijela i duljine tra-

Slika. Profil protutijela trudnica
s antifosfolipidnim sindromom

Slika. Antibodies profile in pregnant women
with antiphospholipid syndrome
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Tablica 3. Koeficijenti korelacije izmedu varijabli koje predstavlja trajanja trudnoée, LA, IgG aCL, IgM aCL i IgA aCL
s pripadajuéim p-vrijednostima dobivenim pri testiranju hipoteze o znaéajnosti izraéunatih koeficijenata korelacije
Table 3. Correlation coefficient between the variables representing pregnancy duration, LA. IgG aCL, IgM aCL and IgA aCL
with p-values, brought from testing the hypothesis of correlation coefficients significance
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janja trudnoce. Svi koagulacijski faktori su bili unutar
referentnih vrijednosti. Sve trudnice s antifosfolipidnim
sindromom rodile su zivu djecu. Kao najc¢esca klini¢-
ka manifestacija koja se javljala u prijasnjim trudnoca-
ma zena s antifosfolipidnim sindromom bio je spontani
pobacaj u 25 trudnica (69,4%), potom preeklampsija u
sedam (19,4%) koja je u tri trudnice bila praéena inta-
ruterinim zastojem rasta (IUGR). U Ccetiri trudnice ra-

Rasprava

dilo se o smrti fetusa u uterusu (11,1%). Prosje¢na du-
ljina trajanja trudnoce iznosila je 37,06+0,7 tjedana,
najmanja duljina je iznosila 29 tjedana (jedna trudni-
ca), najvecéa 41 tjedan (dvije trudnice). Uzevsi u obzir
gestacijsku dob i sposobnost djece za samostalno disa-
nje, postujuéi klasifikacijske kriterije, uspjes$nost tera-
pije niske doze aspirina i niskomolekularnog heparina
iznosila je 97,2%.

Zene s antifosfolipidnim antitijelima imaju neo-
bicno visok postotak gubitka trudnoce u fetalnom peri-
odu (10 ili vise tjedana gestacije) (7,8). Nasuprot tome,
kod neselektiranih Zena sa sporadi¢nim ili rekurentnim
pobacajima, gubici trudnoc¢e su ¢es¢i u preembrional-
nom (manje od 6 tjedana gestacije) ili u embrionalnom
periodu (6-9 tjedana gestacije). Trudnoce zena pozitiv-
nih na antifosfolipidna antitijela mogu biti komplicirane
preranim porodajem zbog hipertenzije vezane uz trud-
nocu i uteroplacentarnu insuficijenciju (9,10).

Nepovoljni ishodi trudnocée u zena s pozitivnim
antifosfolipidnim antitijelima mogu nastati zbog oskud-
ne placentarne perfuzije (11) uzrokovane lokaliziranom
trombozom, mozda zbog interferiranja s trofoblasti¢nim
anexinom V koji je povezan s antifosfolipidnima anti-
tijelima (12). Anexin V je antikoagulantni protein koji
ima tromboregulacijsku ulogu u vaskularnoj krvi jer stiti
anionske fosfolipide. Ovi fosfolipidi izloZeni koagulacij-
skim proteinima krvi induciraju pojavu tromboze (13).
Antifosfolipidna antitijela mogu oslabiti trofoblasti¢nu
invaziju 1 hormonsku produkciju, a s tim poticati ne sa-
mo preembrionalni i embrionalni gubitak, ve¢ i fetalni
gubitak kao i uteroplacentarnu insuficijenciju (14).

Prevalencija antikardiolipinskih protutuijela u op-
¢oj opstreticnoj populaciji nije povecana tako da scree-
ning zdravih trudnica nije potreban (15). Buduéi se an-
tikardiolipinska protutijela i lupus antikoagulant pove-
zuju s gubitkom ploda, bez potpune konkordancije, oba
se antitijela moraju testirati ako se sumnja na APS. Jo$
je nejasno ima li antif2GP1 predskazujucu vrijednost
kao antikardiolipinska protutijela i lupus antikoagulant
u identifikaciji trudnica s rizikom gubitka trudnoce, dok
druga protutijela usmjerena protiv fosfolipida, kao anti-
fosfatidilserin i antifosfatidiletanolamin, ne identificira-
ju takve bolesnice (16,17). Prema rezultatima iz naSeg
uzorka trudnica s antifosfolipidnim sindromom u skupini
s primarnim antifosfolipidnim sindromom, lupus antiko-
agulat antifosfolipidna antitijela su pokazala veéu pojavu
u odnosu na skupinu sa sekundarnim antifosfolipidnim
sindromom. Takva homogenost i ujednacenost u pojavi
protutijela mogla bi se rastumaciti utjecajem drugih imu-
noloskih procesa koji se mogu o¢ekivati medu bolesnica-
ma koje uz antifosfolipidni sindrom imaju i drugu autoi-
munu bolest. Tako je poznato da antikardiolipinska pro-
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tutijela i lupus antikoagulant imaju svoju pojavu manje
od 1% u opc¢oj populaciji, dok se njihova ucestalost vise-
struko povec¢ava u autoimunim bolestima. Gotovo jedna
tre¢ina bolesnica sa sistemskim lupusom ima pozitivna
antikardiolipinska protutijela, dok je za lupus antikoagu-
lant ona oko 15%. IgGaCL klasa se pokazala prema ve-
¢ini autora kao bolji prediktor za pojavu tromboze, nego
li [gMaCL klasa, koji se povecavao s obzirom na visinu
titra protutijela (18). Takva se pojava na naSem uzorku
pokazala kao ¢e$c¢a u sklopu sekundarnog antifosfolipid-
nog sindroma, ali 1 da postoji statisticki znacajna razlika
u prosjecnim vrijednostima IgMaCL klase izmedu zena
s primarnim i sekundarnim antifosfolipidnim sindromom
(p<0,05). Niske vrijednosti titra IgG i IgM aCL, kao i
IgA klase antikardiolipinskih protutijela povezane su s
manjom ucestalosti komplikacija. Utvrdeno je da Zene
s problemima u trudno¢i i antifosfolipidnim sindromom
imaju veliku moguénost razvoja tromboze i u kasnijem
razdoblju. Erkan je u svojoj studiji pokazao kako goto-
vo 60% zena razvije trombozu unutar 10 godina od po-
roda (19). Velike su kontroverze oko pitanja uvodenja
1 vrste terapije. Prema danas$njim razmisljanjima zlatni
standard za terapiju opstetricnih komplikacije vezanih
uz APS jesu LDA i LMWH. Prema rezultatima Farqu-
harsona i sur. objavljenih 2002. godine dodavanje hepa-
rina takvog tipa terapiji aspirina niske doze ne poboljsa-
va znacajno ishod trudnoce (20). Ipak, rezultati drugih
autora, pokazuju znacajno veci uspjeh povoljnog isho-
da trudnoce dodavanjem heparina. Tako rezultati Mali-
nowskog iz 2003. ukazuju da sama terapija LMWH ima
uspjeh 81,1%, sama terapija LDA 89,3%, dok dodava-
nje LMWH terapiji LDA polucuje povoljan ishod u ¢ak
92,5% (21). Drugi autori takoder imaju slicne rezultate
(22,23). Nasa iskustva su sli¢na tome, jer su sva djeca
zivorodena, a samo jedno dijete je rodeno prije 34 tjed-
na. S obzirom na povecan rizik razvoja tromboze u Zena
pozitivnih na antifosfolipidna antitijela tijekom trudno-
¢e, preventivno, moze se uvesti niske doze acetilsalicil-
ne kiseline/aspirina, koja osim $to ima antiagregacijski
mehanizam djelovanja na trombocite, time sprje¢ava prvi
korak u nastanku tromba, potice stvaranje interleukina-3
molekule koja regulira rast placente. Inhibicijom ciklo-
oksigenaze acetilsalicilna kiselina skre¢e metabolizam
arahidonske kiseline prekomjernoj produkciji leukotriena
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koji mogu stimulirati produkciju interleukina-3 (24). Sve
druge trudnice pozitivne na antifosfolipidna protutijela
koje ispunjavaju klinicke kriterije trebaju imati terapiju
LDA i LMWH. Neki radovi predlazu da LDA moze bi-
ti u¢inkovit u sprje¢avanju buducih negravidnih vasku-
larnih tromboza u bolesnica s antifosfolipidnim sindro-

Zakljuéak

mom i povijesti bolesti vezane samo za trudnocu (25).
Zene u kojih je antifosfolipidni sindrom dijagnosticiran
zbog rekurentnih gubitaka ploda ne zahtijevaju primje-
nu LMWH kroz Sest tjedana postpartalno, ali bi ga tre-
bale primati kroz 3-5 dana, narocito ako su imale druge
rizi¢ne faktore (25,26).

Unatoc ve¢oj dominaciji LA kao prediktora kom-
plikacija vezanih uz trudnocu, koje su prvenstveno, pre-
ma rezultatima dobivenih iz naseg uzorka, karakteri-
sti¢ne za primarni antifosfolipidni sindrom, od klju¢ne
je vaznosti prilikom dijagnosticiranja antifosfolipidnog
sindroma traziti svu paletu antifosfolipidnih protutijela.
Unato¢ manjoj zastupljenosti antiB2GP1, njegova pozi-
tivnost nam moze biti od izrazitog znacaja za otkriva-
nje zena s rizikom za gubitak ploda ili druge opstretic-
ne komplikacije vezane za APS. Prilikom postavljanja
sumnje na APS valjalo bi bolesnice testirati i na druge
koagulacijske ¢imbenike, kao $to su protein C, prote-
in S, Factor V Leiden i druge, s obzirom da i oni mo-
gu biti uzrok nepovoljnog ishoda trudnoce, izazivajuci
pojavu tromboze uteroplacentarnih krvnih Zzila. Treba-
lo bi razmisliti da se svim trudnicama koje su pozitiv-
ne na antifosfolipidna protutijela uvede LDA u terapiju,
uzimajuéi u obzir korisnost aspirina, a ukoliko su ima-
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le loSu reproduktivnu anamnezu valja uvesti i LMWH.
S obzirom da takve zene imaju veéi rizik u buduéno-
sti razviti neku od tromboza, valja razmisliti o trajnoj
primjeni LDA, kao i o redovitom laboratorijskom pra-
¢enju titra i profila protutijela. Primjenu intravenskih
imunoglobulina, sistemskih kortikosteroida, citostatika,
te plazmaferezu treba ostaviti za slucaj refraktornosti
standardne terapije ili u slucaju katastroficnog antifos-
folipidnog sindroma (CAPS). Kako u na$oj studiji ni-
ti jedna trudnica nije imala vaskularnu trombozu kao
klinicki kriterij za antifosfolipdni sindrom, trudnice su
primale LMWH jos pet dana postpartalno. Ukoliko bi
trudnica imala trombozu kao klini¢ku manifestacije,
trudnocu treba pazljivo planirati; ako je bila na varfa-
rinu, treba prije¢i na LMWH od Sestog tjedna trudno-
¢e. Profilaksa heparinom se nastavlja tijekom i nakon
poroda, 4-6 tjedana, kada je ponovno moguée nastavi-
ti varfarinom.
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