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Antifosfolipidové protilátky sa viažu na fosfolipidy alebo na komplex fosfolipid – bielkovina. Výskyt týchto pro-
tilátok môže viesť k tvorbe trombóz a poruchám tehotenstva, čo je príznakom nezápalového autoimunitného 
ochorenia – antifosolipidového syndrómu. Medzi hlavné laboratórne kritériá antifosfolipidového syndrómu pat-
ria kardiolipínové protilátky a protilátky proti ß-2-glykoproteínu I. Ďalšími typmi protilátok, ktoré sa detegujú v sé-
rach pacientov, sú protilátky proti fosfatidylserínu, fosfatidyletanolamínu, protrombínu či anexínu V. Presný vznik 
a vývoj týchto protilátok nie je známy, preto sa vedú diskusie, ktoré protilátky sa najviac vyskytujú u pacientov 
s antifosfolipidovým syndrómom a ktoré by mali byť zahrnuté v hlavných kritériách. Preto bolo naším cieľom sle-
dovať výskyt a vplyv antifosfolipidových protilátok u žien s poruchami reprodukcie a sledovať liečbu antifosfoli-
pidových protilátok.
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Importance and diagnostic of anti-phospholipid antibodies in women with reproductive disorders
Antiphospholipid antibodies bind to the phospholipids or complex protein-phospholipid. The occurrence of those 
antibodies can lead to the creation of thrombosis or pregnancy disorders that are symptoms of non-inflammato-
ry autoimmune disease - antiphospholipid syndrome. Main criteria of antiphospholipid syndrome are cardiolipin 
antibodies and antibodies against ß-2-glycoprotein 1. Other types of antibodies detected in sera of patients are 
antibodies against phosphatidylserine, phosphatidylethanolamine, prothrombin or annexin V. Origin and devel-
opment of those antibodies are not known, and there is ongoing discussion which antibodies are the most pres-
ent in patients with antiphospholipid syndrome and which ones should be part of main criteria. Therefore, our 
aim was to observe the occurrence and effect of antiphospholipid antibodies in women with reproductive disor-
ders and their treatment.
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Úvod
Záporne nabité fosfolipidy sú podstatnou zložkou všet-

kých membrán, preto sú vhodným antigénom pre antifosfo-
lipidové protilátky (APLA)(1). Tieto protilátky sa viažu aj na 
proteíny, ktoré vytvárajú komplexy s  fosfolipidmi, kam za-
raďujeme napríklad ß-2-glykoproteín I  (ß2GPI)(2). APLA sú 
heterogénna skupina protilátok, ktorá sa podieľa na tvorbe 
nezápalového autoimunitného ochorenia s názvom antifo-
sfolipidový syndróm (APS). Okrem výskytu APLA v sére ale-
bo plazme je toto ochorenie asociované najmä s trombózami 
a poruchami tehotenstva(3). U žien, u ktorých bol diagnostiko-
vaný APS počas tehotenstva, môže dôjsť ku komplikáciám, 
čo môže byť spôsobené namierením APLA proti placente, 
keď dochádza k preeklampsii, placentárnej isuficiencii alebo 
pôsobia negatívne na rozvoj a funkciu trofoblastu(4). Okrem 
toho môže dôjsť aj k prestupu APLA cez placentu, čo môže 
viesť k mozgovým abnormalitám a poškodeniu kognitívnych 
funkcií u narodených detí(5). Tvorba trombózy, ktorá následne 
poškodzuje placentu, môže vznikať vplyvom APLA na zrých-
lenie koagulácie, zníženie fibrinolýzy(6), aktiváciou endotelo-
vých buniek alebo komplementu(7).

APS sa v praxi delí na primárny a sekundárny APS, pri-
čom primárny APS je označovaný vtedy, keď vznikol bez ne-
jakej zjavnej príčiny, zatiaľ čo sekundárny APS vznikol v dô-
sledku prítomnosti nejakého iného ochorenia či infekcie(8). 
Diagnóza APS je stanovená na základe sapporských kritérií, 
podľa ktorých je APS diagnostikované vtedy, keď je stano-
vené aspoň jedno klinické kritérium (tehotenská morbidita 
alebo trombóza) a jedno laboratórne kritérium, ktorým je vý-
skyt APLA. Medzi hlavné APLA patria protilátky proti ß2GPI 
(anti-ß2GPI) a  antikardiolipínové protilátky (ACLA). Okrem 
hlavných typov APLA rozoznávame protilátky v tzv. non-kri-
tériách, to sú napríklad protilátky proti fosfatidylserínu, eta-
nolamínu či protrombínu. Všetky APLA sa stanovujú štan-
dardizovanými testami ELISA, pričom sa stanovujú buď IgG, 
alebo IgM izotypy, alebo sa robí celkový skríning protilátok(9).

Vysoká heterogenita APLA a  ich vplyv na priebeh teho-
tenstva sú dôvodom potratov alebo predčasných pôrodov. 
Mnoho lekárov však neberie do úvahy patologický vplyv imu-
nitného systému na reprodukciu. Preto bolo naším cieľom 
poukázať na dôležitosť APLA, a to hlavne tých, ktoré sú za-
radené do „non-kritérií“. V tomto projekte sme sa zamerali 
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hlavne na sledovanie výskytu APLA u žien s diagnostikova-
nou neplodnosťou a liečbu týchto protilátok.

Materiál a metodika
Súbor tvorilo 1 246 pacientok (vek: 20 – 50 rokov) s diag-

nózou neplodnosť bez liečby. Sérum bolo získane z  krvi 
odobratej do uzavretého odberného systému s gélom počas 
prvého vyšetrenia. V sérach pacientok sme sledovali osem 
typov antifosfolipidových protilátok, pričom sa sledovali an-
ti-ß2GPI a ACLA z hlavných kritérií a protilátky z „non-krité-
rií“: protilátky proti fosfatidylserínu, fosfatidyletanolamínu, 
kyseline fosfatidovej, anexínu V a IgG a IgM protilátky pro-
ti protrombínu.

Na stanovenie APLA sme použili kvantitatívnu metódu 
ELISA, ktorá je založená na interakcii antigén – protilátka (an-
ti-ß2GPI – ORGENTEC, ORG 521S; ACLA – ORGENTEC, ORG 
515S; kyselina antifosfatidová – Delta Biologicals S.r.l, Sub-
sidiary of ERBA Diagnostics, CA-206; antianexín V – IMTEC, 
ITC59550; antifosfatidylserín – IMTEC, ITC59027; antifosfa-
tidyletanolamín  – IMTEC, ITC59400; antiprotrombín IgG/
IgM – AIDA, REF 10229). Séra boli uschovávané v mrazničke 
pri teplote nižšej ako –18 °C. Antigén (napr.: ß2GPI) je navia-
zaný na pevnú fázu a inkubuje sa so vzorkami, kalibrátormi 
a kontrolami, ktoré obsahujú primárne protilátky interagujú-
ce s antigénom na pevnej fáze. Na primárne protilátky sa ná-
sledne naviaže sekundárna, na ktorej je naviazaný konjugát 
(chrenová peroxidáza). Výsledok sa stanovuje spektrofoto-
metricky(10).

Získané výsledky sme štatisticky vyhodnotili pomocou šta-
tistického programu StatsDirect Statistal Analysis Software. 

V prípade kvalitatívnych dát sme počítali len percentily. Pri 
testoch, kde sa sledovala liečba, sme najprv zisťovali nor-
malitu dát pomocou StatsDirectu a následne sme zvolili pri 
nenormálnom rozdelení dát štatistický Mannov-Whitneyho 
test (sledovanie účinnosti liečby v prípade protilátok proti fo-
sfatidylserínu, fosfatidyletanolamínu, anexínu V a protrom-
bínu IgG). Pri sledovaní liečby v prípade protilátok proti IgM 
a ß2GPI sme zistili normálne rozdelenie dát, preto sme vyu-
žili t-test paired. Výsledky sme považovali za štatisticky vý-
znamné, keď p-hodnota bola menšia ako 0,05.

Výsledky
Z 1 246 pacientok bolo 24 % žien pozitívnych na niektorú 

protilátku z APLA (tabuľka 1). Z hlavných kritérií sa najčas-
tejšie vyskytovali protilátky anti-ß2GPI (1,13 %). ACLA sa vy-
skytovali iba u 0,40 % pacientok, čiže mali najnižšie zastúpe-
nie zo všetkých APLA, ktoré sme sledovali.

Z „non-kritérií“ sa najčastejšie vyskytovali protilátky proti 
fosfatidylserínu (12,43 %). Tieto protilátky mali najvyššie za-
stúpenie zo všetkých sledovaných APLA. IgM protilátky pro-
ti protrombínu boli pozitívne u 8,51 % pacientok a  IgG an-
tiprotrobínové protilátky boli pozitívne u 5,58 % pacientok. 
Protilátky proti placentárnemu proteínu anexínu V boli pozi-
tívne u 1,59 % žien, zatiaľ čo fosfatidyletanolamínové protilát-
ky boli pozitívne u 0,92 % pacientok. Z „non-kritérií“ boli naj-
menej zastúpené protilátky proti kyseline fosfatidovej, ktorá 
bola pozitívna iba u 0,70 % žien, čo je o 0,30 % vyšší výskyt 
ako v prípade ACLA. Zastúpenie jednotlivých protilátok mož-
no vidieť v tabuľke 1.

ACLA ako najmenej zastúpené protilátky mali najvyššiu 
kombináciu s iným typom APLA (100 %). Najviac sa vyskyto-
vali v kombinácii s protilátkami proti ß2GPI a fosfatidylserí-
nu (pri oboch 80 %). Fosfatidyletanolamínové protilátky boli 
v kombinácii s inými APLA v 81,82 %, pričom najviac sa vy-
skytovali s protilátkami fosfatidylserínu (88,89 %). Protilátky 
proti kyseline fosfatidovej boli v kombinácii s inými APLA u 2 
z 3 pozitívnych pacientov. Až 100 % kombináciu mali s ACLA, 
anti-ß2GPI a  fosfatidylserínovymi protilátkami. Anti-ß2GPI 
protilátky boli pozitívne s viacerými protilátkami u 42,86 % 
pacientok. Najčastejšiu kombináciu mali s ACLA a fosfatidyl-
serínovými protilátkami (pri oboch 66,67 %). Protrombínové 
IgG protilátky sa vyskytovali v kombinácii s inými APLA čas-
tejšie (32,31 %) než IgM protrombínové protilátky (30,30 %). 
IgG protilátky proti protrombínu boli najviac v  kombinácii 
s protilátkami proti fosfatidylserínu a IgM protilátkami proti 

Tabuľka 1. Vyhodnotenie výskytu jednotlivých typov APLA. V ta-
buľke je uvedený počet pacientok, u ktorých boli sledované jed-
notlivé protilátky (n), počet pozitívnych a percentuálne zastúpe-
nie pozitívnych nálezov.

Protilátky n pozitívne %
ß2GPI 1239 14 1,13
ACLA 1245 5 0,40
Fosfatidylserín 1199 149 12,43
Protrombín IgM 1163 99 8,51
Protrombín IgG 1165 65 5,58
Annexín V 1195 19 1,59
Fosfatidyletanolamín 1199 11 0,92
Kyselina fosfatidová 427 3 0,70

Tabuľka 2. Kombinácia výskytu rôznych typov APLA. Protilátky proti APLA sa veľmi často vyskytujú v kombinácii. Uvedené je percen- 
tuálne zastúpenie vzoriek reagujúcich s rôznymi typmi APLA antigénov a frekvencia výskytu rôznych kombinácií protilátok.

Protilátky Všetci
pozitívny

Pozitívny 
viac ako na 

1 APLA
%

Protilátky

ACLA Anti-ß2GPI Fosfatidyl-
serin

Fosfatidyle-
tanolamín Annexín V Kyseliny

fosfatidová IgG IgM

ACLA 5 5 100 - 80,00 80,00 - 20,00 40,00 40,00 -
Fosfatidyl- 
etanolamín 11 9 81,82 - - 88,89 - 11,11 - - 11,11

Kyselina fosfatidová 3 2 66,67 100,00 100,00 100,00 - - - 50,00 -
Annexín V 19 11 57,89 9,09 18,18 63,64 9,09 - - 9,09 27,27
Anti- ß2GPI 14 6 42,86 66,67 - 66,67 - 33,33 33,33 33,33 -
Protrombín IgG 65 21 32,31 9,52 9,52 47,62 - 4,76 4,76 - 47,62
Protrombín IgM 99 30 30,30 - - 43,33 3,33 10,00 - 33,33 -
Fosfatidylserín 149 42 28,19 9,52 9,52 - 19,05 16,67 4,76 23,81 30,95
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protrobínu (pri oboch 47,62 %). IgM boli najčastejšie v kom-
binácii s protilátkami proti fosfatidylserínu (43,33 %). Fosfa-
tidylserínové protilátky mali najnižšie percento v kombinácii 
s inými protilátkami (28,19 %), pričom najviac bol pozitívny 
s IgM protilátkami proti protrombínu (30,95 %). Výsledky je 
možné vidieť v tabuľke 2.

Okrem výskytu jednotlivých APLA sme sledovali ich vý-
skyt vzhľadom na vek. Pacientky sme rozdelili do 4 vekových 
skupín: 20 – 29 rokov, 30 – 35 rokov, 36 – 40 rokov a 41 – 
50 rokov. Závislosť protilátok od veku sme zaznamenali iba 
v prípade protilátok proti ß2GPI a protrombínu IgG (graf 1). 
Okrem toho protilátky proti anexínu V boli vyššie u starších 
žien, ale rozdiel nie je štatisticky významný. Výskyt ostatných 
protilátok nezávisel od veku.

Na základe dostupných informácií o pacientkach sme vy-
brali súbor pacientok, u ktorých bolo možné sledovať vplyv 
liečby na výskyt APLA. Týmto ženám bol nasadený LMWH 
(low molecular hepariny), aspirín, vitamín D a kortikoidy. Sle-
dovali sme obsah protilátok pred nasadením liečby a  ob-
sah protilátok po nasadení liečby. Okrem protilátok IgG pro-
ti protrombínu došlo u všetkých pacientok k poklesu APLA 
po nasadení liečby (tabuľka 3). Niektoré pacientky boli pozi-
tívne na viacero APLA naraz, pričom po nasadení liečby doš-
lo vo všetkých prípadoch k poklesu protilátok, ktoré boli pred 
liečbou zvýšené. Avšak v niektorých prípadoch po nasade-
ní liečby došlo k vzostupu iného typu protilátok, ktoré pred 
liečbou pozitívne neboli. Najčastejšie boli takto zvýšené pro-
tilátky proti anexínu V a oba izotypy protrombínových proti-
látok. Niektorým pacientkam sa podarilo po nasadení liečby 
otehotnieť, avšak presné informácie o poklese neplodnos-
ti a úspešnosti tehotenstva nie sú k dispozícii vzhľadom na 
ukončenie štúdie pred získaním týchto informácií.

Diskusia
V našej štúdii sme sledovali výskyt APLA u žien s porucha-

mi reprodukcie. Tieto protilátky sú zodpovedné za spontán-
ne potraty, vnútromaternicovú smrť plodu, preeklampsiu či 
žilovú trombózu(2). Z 1 246 žien bolo 24 % pozitívnych na nie-
ktorú z APLA.

Protilátky proti ACLA a  anti-ß2GPI sú zaradené medzi 
hlavné kritériá APS, no ich výskyt u pacientok s poruchami 
reprodukcie je minoritný. Názory na vplyv prítomnosti ACLA 
a anti-ß2GPI protilátok na priebeh tehotenstva sú kontroverz-
né. Na jednej strane sa uvádza, že ACLA sa podieľa na repro-
dukčných problémoch, zatiaľ čo druhá strana tvrdí, že ACLA 
nie sú spojené s tehotenskou morbiditou(11). V našom súbo-
re žien nebola frekvencia výskytu ACLA protilátok u žien s po-
ruchami reprodukcie výrazná (len 0,4 %), vyskytovali sa vždy 
v kombinácii s  iným typom APLA. Protilátky anti-ß2GPI sa 
v našom súbore vyskytoval len u 1,13 % žien. Anti-ß2GPI sa 
vyskytovali hlavne v kombinácii s fosfatidylserínovými proti-
látkami a s ACLA. Prepojenie medzi ACLA a anti-ß2GPI mô-
že byť spôsobené tým, že ACLA majú epitop na bielkovine 
ß2GPI, preto sú schopné priamo sa naň viazať. V prípade vý-
skytu dvoch hlavných typov protilátok u neplodných žien sa 
zvyšuje pravdepodobnosť vzniku APS aj ťažšie zdravotné 
problémy počas tehotenstva(12).

V našom súbore neplodných žien sa najčastejšie vyskyto-
vali protilátky proti fosfatidylserínu (12,43 %). Aj štúdie Nayfe 
a kol. (2013) a Žigona a kol. (2013) uvádzajú, že najviac sa 
na poruchách tehotenstva podieľajú fosfatidylserínové pro-
tilátky. Zvýšené boli aj protilátky proti protrombínu. Viac sa 
vyskytoval izotyp IgM než IgG, no vo väčšine štúdií je s APS 
najviac spájaný IgG izotyp. Predpokladá sa, že výskyt IgM 
môže byť spojený s prebiehajúcim infekčným stavom(15). IgG 
izotypy sú spájané hlavne so stratami plodu v skorých fá-
zach tehotenstva(16). Protilátky proti protrombínu majú časté 
krížové reakcie aj s fosfatidylserínovými protilátkami, a taká-
to kombinácia sa podieľa na zvýšených trombózach a poru-
chách tehotenstva(9). V našom prípade bol takýto kombino-
vaný výskyt zistený medzi fosfatidylserínovými protilátkami 
a IgG protrombínovými protilátkami (u 47,62 % žen) a ďalej 
bol zistený medzi fosfatidylserínovými protilátkami a  IgM 
protrombínovými protilátkami (u 43,33 % žien). Viaceré štú-
die uvádzajú, že protrombínové protilátky sú dependentné od 
fosfatidylserínu, preto sa odporúča vyšetrovať fosfatidylse-
rínové aj protrombínové protilátky súčasne v  jednom behu 
ELISA. Takéto vyšetrenie zlepší kvalitu diagnostického tes-
tu zachytením väčšieho množstva protilátok, preto k nemu 
chceme pristúpiť aj my.

Tabuľka 3. Sledovanie vplyvu liečby na pokles protilátok proti APLA. V tabuľke sú uvedené priemerné hodnoty (protilátok pred liečbou 
a po nej, uvedené sú aj smerodajné odchýlky a p-hodnota pre každý typ protilátok.

Protilátky n
pred liečbou po liečbe

p
priemer SD priemer SD

ß2GPI 3 17,72 ± 5,98 9,46 ± 6,41 0,36
Fosfatidylserín 20 19,11 ± 6,90 11,87 ± 10,07 0,0005
fosfatidyletanolamín 7 15,6 ± 18,38 7,3 ± 1,94 0,0012
Annexín V 10 32,22 ± 29,21 11,1 ± 6,55 0,0022
Protrombín IgG 14 18,29 ± 7,55 21,33 ± 24,47 0,54
Protrombín IgM 4 18,22 ± 4,41 15,7 ± 4,16 0,28

Graf 1. Závislosť protilátok od veku. Graf znázorňuje závislosť 
protilátok pre protrombín IgG a anti-ß2GPI od veku. Výskyt protilá-
tok proti protrombínu a proti ß2GPI signifikantne stúpa s vekom, 
naopak, protilátky proti fosfatidylserínu nie sú závislé od veku.
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Ďalšími významnými APLA sú protilátky proti fosfatidyle-
tanolamínu, ktoré sme detegovali u 0,92 % pacientok. Sugi 
a kol. (2004) vo svojej štúdii uvádzajú vyšší výskyt týchto 
protilátok u žien s poruchami tehotenstva v skoršej aj v ne-
skoršej fáze gravidity. Protilátky proti anexínu V boli detego-
vané u 1,59 % žien. Anexín V je bielkovina produkovaná pla-
centou, ktorá má veľmi dobrú afinitu k fosfolipidom a viaže 
sa aj na povrch trombocytov. Vďaka tejto afinite k fosfolipi-
dom vytvára mriežku okolo membrány, čím zabraňuje aktivite 
koagulačnej kaskády. V dôsledku zvýšenej produkcie protilá-
tok proti anexínu V dochádza k vyštiepovaniu tejto bielkovi-
ny z povrchu a spúšťa sa koagulácia. Výsledkom je zvýšené 
riziko straty plodu(18). Veľmi častým javom je súčasný výskyt 
protilátok proti rôznym antigénom, napr. kombinácia protilá-
tok proti anexínu V s protilátkami proti fosfatidylserínu sa vy-
skytla u 63,64 % žien.

Plodnosť ženy závisí od jej veku. Zaujímalo nás, či sú AP-
LA závisle od veku u žien s diagnostikovanou neplodnosťou, 
pretože publikácií o vplyve veku na APLA je málo. Nezazna-
menali sme závislosť výskytu protilátok proti fosfolipidom 
(kardiolipín, fosfatidylserín, fosfatidyletanolamín a kyselina 
fosfatidová) od veku. Naopak, zistili sme, že s rastúcim ve-
kom stúpa výskyt anti-ß2GPI. Mehdi a kol. zistili, že frekven-
cia výskytu ß2GPI u žien stúpa s vekom(19), preto je možné, 
že aj protilátky proti nemu môžu byť častejšie. Podobný trend 

sme zachytili taktiež pri IgG protilátkach proti protrombínu, 
ale už nie pri IgM protilátkach proti protrombínu.

Naše pacientky s pozitívnymi APLA boli liečené aspirínom, 
LMWH, vitamínom D a kortikoidmi. Viaceré štúdie poukázali 
na to, že liečba aspirínom s heparínom alebo kortikoidmi je 
účinnejšia ako liečba samotným aspirínom(20,21). Po nasadení 
liečby došlo poklesu protilátok proti fosfatidylserínu, etano-
lamínu a anexínu V. Protilátky proti ß2GPI a protrombínu IgM 
tiež poklesli, avšak tento pokles nebol štatisticky význam-
ný. V prípade anti-ß2GPI to mohlo byť spôsobené nedosta-
točným množstvom pacientov pozitívnych na túto protilátku. 
Protilátky proti protrombínu IgG stúpli v porovnaní s hladinou 
pred liečbou. Tento rozdiel však nie je signifikantný.

Záver
Antifosfolipidové protilátky sa podieľajú na poruchách re-

produkcie u takmer štvrtiny žien s poruchami reprodukcie. 
V našej štúdii sme ukázali častý výskyt protilátok proti fosfa-
tidylserínu (12,43 %) a protrombínu (8,51 % – IgM, 5,58 % – 
IgG) u  žien s  poruchami reprodukcie. Naopak, výskyt kla-
sických protilátok proti ACLA a anti-ß2GPI bol veľmi nízky 
(0,40 %, resp. 1,13 %). Po nasadení liečby pacientkam so zvý-
šenými APLA (aspirín, vitamín D, LMWH a kortikoidy) dochá-
dzalo k zníženiu APLA protilátok. Liečbu treba udržiavať aj 
počas gravidity, aby sa predchádzalo potratom.
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