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Seznam pouzitych zkratek

ACLA - antikardiolipinové protilatky

AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie

aPL — antifosfolipidové protilatky

APS — antifosfolipidovy syndrom

aPS — antifosfatidylserinové protilatky

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas

ARDS —Acute Respiratory Distress Syndrome (syndrom akutni respiracni tisné)

B>-GP 1 - By-glykoprotein I
BMI — Body Mass Index

CAPS — katastroficky antifosfolipidovy syndrom
CMP — cévni mozkova ptihoda

CMYV - cytomegalovirus

CNS — centralni nervovy systém

CV — kardiovaskularni

EBV — virus Epstein-Barrové
ELISA — Enzyme-linked Immunosorbent Assay

GVHD - Graft versus host disease (nemoc z odmitnuti St€pu)

hCG - lidsky choriovy gonadotropin
HTLV-1 — Human T-lymphadenopathy-associated virus (virus nachazeny u nékterych leukémif)

IgG, IgM, IgA — imunoglobuliny tfidy G, M, A

IGFBP-1 — Insulin Like Growth Factor Binding Protein — 1
ICHS — ischemické choroba srde¢ni

INR — International Normalized Ratio

ITP — idiopatickd trombocytopenicka purpura

IU — mezinarodni jednotka

[UGR - intrauterinni rstova retardace

IVF-ET — in vitro fertilizace-embryotransfer

IVIG — intravendzni imunoglobuliny

LA — lupus antikoagulans
LMWH - nizkomolekularni heparin

RA — revmatoidni artritida
s.c. - subkutanné
SLE — systémovy lupus erytematosus

STAT-5 — Signal Transducer and Activator of Transcription — 5

UPMD - Ustav péée o matku a dité



Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je zajimavd nosologickd jednotka, pfi jejiz
diagnostice a terapii se prolina mnoho Iékaiskych obort, nejCastéji vnitini 1ékarstvi,
gynekologie, neurologie a imunologie. Je to ddno rozmanitosti pfiznakd, jimiZz se toto
autoimunitni onemocnéni projevuje. Podkladem téchto pfiznaka byvaji trombozy, arterialni
ivenozni, které mohou postihovat kterykoli orgdn nebo tkan vtéle. APS neni casté
onemocnéni a jeho diagnostika je problematicka. Piesto ale je dilezit¢ na tento syndrom
myslet, nebot’ je Casto terapeuticky ovlivnitelny.

Zjistilo se, ze APS miZze byt pfi¢inou opakovanych tchotenskych ztrat u jinak
zdravych zen (primarni APS) i u Zen s jinym onemocnénim (sekundarni APS). T¢hotenské
ztraty zahrnuji ¢asné aborty (do 10. tydne gestace), pozdni aborty (nad 10. tyden gestace),
pred€asné porody, to vSe u morfologicky i1 geneticky normalnich embryi a plodi. Zarovei se
s APS poji vyssi vyskyt t€hotenskych komplikaci jako preeklampsie, placentarni insuficience,
intrauterinni rstova retardace apod. Pokud je APS jako pfi¢ina téhotenskych ztrat
identifikovan a 1écen podle souc¢asnych odbornych doporuceni, vysledkem je zna¢né procento
uspésnych téhotenstvi.

APS a antifosfolipidové protilatky jsou dnes pfedmétem badani mnoha védeckych
skupin po celém svété. Zkouma se patogeneze, jednotlivé druhy protilatek a fosfolipida ¢i
fosfolipidy vazajicich proteinti, zdokonaluji se vySetfovaci metody a diskutuji se zplsoby
terapie. Nové vysledky, publikované v odbornych €asopisech a ptfednasené na konferencich,
nas posunuji dopfedu a davaji nadéji, ze s timto onemocnénim budeme v budoucnu umét jeste
1épe bojovat.

Ve své praci bych chtéla piehledné zpracovat zakladni poznatky o APS spolu

s nejnovej$imi informacemi uvetejiiovanymi v odbornych ¢asopisech.



Metodika prace

Tuto praci jsem vytvofila na zdklad¢ informaci Cerpanych z dosavadnich vyzkumu
antifosfolipidového syndromu publikovanych v renomovanych odbornych casopisech
v poslednich patnacti letech. K vyhledavani clankii jsem pouzivala internetové databaze
a webové stranky jednotlivych Casopisil. Z nekterych ¢lanki jsem ptevzala origindlni obrazky

a schémata. VSechny pouzité zdroje jsou sepsany v Seznamu pouZité literatury.



Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy  syndrom (APS) je =ziskané autoimunitni onemocnéni

charakterizované pritomnosti antifosfolipidovych protilatek (aPL) a alespoil jednou klinickou
manifestaci — nejcastéji venodzni Ci arteridlni trombdzou (jeden z nejcastéjSich ziskanych
trombofilnich stavll) nebo té¢hotenskymi ztratami. Tento syndrom se objevuje bud’ samostatné,
bez zndmé pfi¢iny — tzv. primarni antifosfolipidovy syndrom, nebo u pacientd s jinym
onemocnénim (nejCastéji  systémova onemocnéni pojiva, lupus

napf. systémovy

erythematosus, ale také nadory ¢i infekce) a pii uzivani nékterych 1ékti — tzv. sekundarni APS.

Akutni forma zvana katastroficky APS je mdlo Casta, ale ma 50% mortalitu.

Tab. 1 Onemocnéni provazena vyskytem antifosfolipidovych protilatek

(podle Standardu lécebného pldanu Narodni rady pro medicinské standardy CR, autor
MUDr. A. Bulikovd)'

Autoimunitni Malignity Léky Infekéni choroby | Jiné stavy
choroby
Systémova Solidni tumory: fenothiaziny, |Bakteridlni renalni
onemocnéni thymom, karcinomy |prokainamid, |parazitdrni: selhani,
pojiva: (plice, ledviny, estrogenni malarie, lues, lepra, |GVHD
SLE, Lupus like |ovarium, prostata, kontraceptiva, |tuberkuloza a jiné
disease, RA, ¢ipek délozni, kiize, |o-interferon, mykobakteriozy,
Sjogrentiv sy, trachea, mocovy propanolol, rickettsiové infekce,
sklerodermie, méchyf, stfevo, jicen, |interleukin 2, |borelidza,
ankylosujici hepatocelularni ca) fenytoin, salmonela,
spondylartritis, chinin/chinidin, | streptokoky,
difuzni fasciitida, hydralazin, stafylokoky, E. coli,
dermatomyosizida acebutol, kys. |legionella, tyfus
— polymyositida, valproova,
vaskulitidy streptomycin,

penicilin a

derivaty
Jiné: Hematologické: VIrOVeE:
diabetes mellitus, |lymfomy, leukémie, hepatitidy,
Crohnova Waldenstromova parvovirus B 19,
choroba, ITP, makroglobulinémie, EBV,CMV,
AIHA, myeloproliferativni adenovirus, virus
autoimunitni choroby ptiusnic, zardénky,
thyreoiditis spalnicky, HTLV-1

Diagnéza antifosfolipidového syndromu ma sva

kritéria, pfijatd poprvé r. 1998

v Sapporu v Japonsku na ,International Consensus statement”. Od té doby doslo jiz




k n¢kolika revizim a kritéria se upravila podle novych poznatkii. Pro uznani diagnézy APS
musi pacient spliiovat alesponn jedno klinické a jedno laboratorni kritérium. Klinicka 1

laboratorni kritéria (revize ze Sydney 2004) jsou definovana v tabulce 2.

Tab. 2 Kritéria pro stanoveni diagnézy APS (modifikovano podle Bulikova, Penka,
Antifosfolipidovy syndrom, 2006)*

Klinicka kritéria Priznaky

Trombozy jedna ¢i vice klinickych manifestaci arterialni a/nebo vendzni
trombdzy, pripadné trombdza malych cév ve kterékoli tkani ¢i
organu; je prokdzana objektivnimi validovanymi kritérii,
Dopplerem nebo histopatologicky (nejsou zadné znamky
zanétu cévy)

Poruchy téhotenstvi tfi a vice nevysvétlitelnych naslednych samovolnych potrati
pted 10. tydnem téhotenstvi s vylou¢enim anatomickych ¢i
hormonalnich abnormit matky a po vylouceni
chromozomalnich abnormit rodict

jedno nebo vice nevysvétlitelnych odumrti morfologicky
normalniho plodu v nebo po 10. tydnu gravidity s potvrzenim
normalni morfologie plodu ultrasonograficky nebo piimym
vySetienim

jeden a vice ptfedCasnych porodi morfologicky normalniho
novorozence pred 34. tydnem gravidity z diivoda eklampsie ¢i
tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pii
prokézanych zndmkach placentdrni insuficience

Laboratorni kritéria Nalezy

Antikardiolipinové v plazmé ¢i séru IgG a/nebo IgM ve stfednim ¢i vysokém titru

protilatky (ACLA) (4. 40 GPL ¢i MPL nebo nad 99. percentilem), prokézané 2 a
vicekrat v odstupu 12 a vice tydnu standardizovanym testem
ELISA

Lupus antikoagulans (LA) | prokdzan v plazmé 2 a vicekrat v odstupu 12 a vice tydnd,
detekce dle platnych doporuceni v nasledujicich krocich:

- prukaz prodlouzeni fosfolipidové zavislého screeningového
testu

- nedochdzi ke korekci normélni plazmou chudou na desticky
- zkraceni nebo korekce testu po pridani nadbytku fosfolipidii
- vylouCeni jinych poruch srazlivosti

Anti-B,-glykoprotein-I-ové | v plazmé Ci séru IgG ¢i IgM (titr nad 99. percentilem),
protilatky prokazano 2 a vicekrat v odstupu 12 a vice tydnii
standardizovanym testem ELISA dle doporuceného postupu

Na mezinarodnim konsenzu v Sydney bylo také doporuceno rozliSovat ptipady, kdy je
u pacienta zjistén dal$i rizikovy faktor klinické manifestace, od pfipadl, kde zadna dalsi

mozna ptiCina nebyla nalezena. Piidatné rizikové faktory jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tab. 3 Pridatné rizikové faktory pro klinickou manifestaci APS dle mezinarodniho konsenzu

v Sydney, 2004 (prevzato z Bulikovd, Penka, Interni medicina, 2006)2

Veék muzi > 55 let, Zeny > 65 let
Rizikové faktory hypertenze, diabetes mellitus, zvySeni LDL nebo snizeni HDL
kardiovaskularni cholesterolu, koufeni cigaret, rodinnd anamnéza piedCasného

vyskytu CV onemocnéni, BMI > 30 kg/m3, mikroalbuminurie,
prukaz glomerularni filtrace < 60 ml/min

Vrozené trombofilie zejména Leidenska mutace f.V
Ziskané rizikové faktory | hormonalni  kontraceptiva, nefroticky = syndrom, maligni
trombozy onemocnéni, imobilizace, operace

Antifosfolipidové protilatky
Antifosfolipidové protilatky jsou heterogenni skupinou protilatek, které vazou
negativné nabité fosfolipidy a sérové fosfolipidy vazajici proteiny (phospholipids-binding
proteins). Fosfolipidy maji v organismu vyznamné funkce — jsou soucasti membran, poskytu;ji
reakéni povrchy pro interakce koagulacnich a antikoagulacnich faktord, ucastni se pfenosu
signali do buiky a transportu riiznych latek (nejvyznamnéjsimi cily protilatek jsou -
glykoprotein I, protrombin/trombin, protein C, protein S, anexin V atd.). Bylo dokézano, ze
interakce fosfolipidii nebo komplext fosfolipid/protein a antifosfolipidovych protilatek jsou
spojené s trombdzami nebo té€hotenskymi ztritami, piipadn€é sjinymi klinickymi
manifestacemi. Nékdy vSak pfitomnost protildtek mize mit za ndsledek i krvacivost —
divodem muze byt sekundarni hypoprotrombinémie, trombocytopenie, trombocytopatie ¢i
soucasny vyskyt specifickych inhibitorii krevniho sraZeni.”
Podle metody detekce mizeme protilatky rozdélit na
- lupus antikoagulans (LA) — prokazujeme koagulaénimi metodami (ovliviuji
koagulacéni fosfolipid-dependentni reakce in vitro); mizeme rozlisit dvé velké skupiny
podle antigenniho cile — protilatky proti ,-glykoproteinu I (8,-GP I) a protilatky proti
protrombinu
- antikardiolipinové (ACLA), antifosfolipidové (aPL), anti B,-glykoprotein I-ové (podle
pouzitého antigenu) — detekujeme pomoci metody ELISA
Tyto dvé zakladni skupiny se ¢astecné piekryvaji, ale nejsou synonymem. Mohou obsahovat
jiné druhy protilatek, které jinak reaguji. Pacient mize mit vyssi hladinu jedné skupiny, ale
malo detekovatelnou skupinu druhou. Laboratorni diagnostika je nesnadnd, protoze titry

protilatek se u pacientll v case méni, takze je mozné, ze pii prvnim vysetfeni byly protilatky
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nalezeny ve vyznamném titru a pii opakovani jsou na hranici detekovatelnosti. Kromé toho se
dodnes lisi vysledky zriznych laboratofi, nebot’ nejsou piresné standardy pro jednotlivé
detekéni metody. Moznosti do budoucna je zavedeni monoklondlnich protilatek jako
kalibratoru a pozitivni kontroly a povinnost laboratofi uspét v mezinarodnich zevnich
kontrolach kvality.

Ptedmétem sport mezi odborniky je zatim klinicka dulezitost hladin protilatek, jejich
izotypll a specifity. Mezindrodni kritéria urcuji za hladinu prokazujici APS vice nez 20
jednotek antikardiolipinovych protilatek nebo lupus antikoagulans. Védci se ale neshoduji,
zda ptitomnost IgM ¢i IgA protilatek je stejné klinicky vyznamna jako pfitomnost IgG. Silver
et al. ve své studii zr. 1996° prokazuje, Ze Zeny s vysokym titrem protilatek IgG maji vyssi
riziko t€hotenskych ztrat neZ Zeny s nizkym titrem IgG , Zeny pouze s IgM protilatkami a
zeny negativné testované na antifosfolipidové protilatky. Presto mezindrodni kritéria pfi

hladin€ protilatek IgM nad 20 jednotek uznavaji diagnézu APS.

Projevy APS kromé tromboz a téhotenskych ztrat
APS ma mnoho podob, mohou se s nim setkat 1¢kafi ve vétSin€ obort. Diky této
rozmanitosti je jeho rozpoznani velmi svizelné. Projevy APS jiné nez trombdzy a t€¢hotenské

ztraty shrnuje tabulka 4.

Tab. 4 Jiné casté klinické manifestace APS

(Hlusi, Krcova, Interni medicina pro praxi 2003)*

trombozy velkych cév

neurologie migrendzni stavy, tranzitorni ischemie, CMP, epilepsie, myelopatie,
sclerosis multiplex, chorea, multiinfarktova demence, pseudotumor cerebri,
trombozy mozkovych sinli

kardiologie trombozy vénlitych tepen s ICHS, infarkt myokardu, plicni hypertenze,
chlopenni vegetace, intrakardialni tromby, kardiomyopatie

gastroenterologie | Buddiiv-Chiariho syndrom, trombdzy jaternich zil, ischemie stfevni

nefrologie glomerularni trombdzy, trombotickd mikroangiopatie, vaskulitis, maligni
hypertenze

endokrinologie | adrendlni trombo6zy, Addisonova choroba

revmatologie SLE-like syndrom, vaskulitis, aj.

dermatologie livedo reticularis, Sneddoniiv syndrom, kozni ulcerace, Raynaudiiv
fenomén, tfistivé hemoragie

oftalmologie arteridlni nebo zilni retindlni okluze, aneuryzmata, vaskulitis, akutni

retinalni nekrézy, tranzitorni diplopie, amaurosis fugax, fotopsie,
konjunktivélni teleangiektazie, episcleritis, neuropatie optického nervu

hematologie trombocytopenie, ITP, AIHA
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chirurgie kostni nekr6zy, postoperativni trombdzy

transplantace organové rejekce

Katastroficky APS

Vétsina pacienti s APS je postizena trombdzou v jedné anatomické oblasti. Mensina
pacientt, asi 0,8 % vSak miZe vyvinout multiorgdnové postizeni zvané katastroficky
antifosfolipidovy syndrom (CAPS), které se vyznacuje vysokou mortalitou.

Kritéria pro CAPS jsou: postizeni nejméné tii organovych systémil s vyvojem
symptomull béhem dnti az tydnti. Mizou byt postizeny i velké cévy, ale Castéjsi a typictéjsi je
tromboticka mikroangiopatie postihujici cévy malého priméru v riznych organech, hlavné
v ledvinach, plicich, jatrech, srdci a mozku a také v kiUZi. Onemocnéni miZe byt
komplikovano diseminovanou intravaskularni koagulopatii, trombocytopenii, hemolytickou
anémii a dal§imi projevy.

Asherson® ve své studii 50 pacienti s CAPS (zahrnuti pacienti s primarnim i
sekundadrnim APS) uvadi, Ze mortalita je 50 %. Hlavni pfi¢inou tmrti byva srde¢ni selhani,
nékdy se pfidruzuje i respiracni insuficience (ARDS, alveolarni hemoragie).

U zkoumanych pacientli bylo pouzito nékolik terapeutickych moznosti, nejcastéji
v kombinacich — antikoagula¢ni terapie, steroidy, plasmaferéza, intravendzni imunoglobuliny
(IVIG). Ze 20 pacienti s terapeutickou kombinaci antikoagulace + steroidy +

plasmaferéza/IVIG se jich 14 (70 %) uzdravilo.
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Diagnostika APS

Pro diagnozu APS je nutné, aby pacient spliioval alesponi jedno z klinickych a jedno
z laboratornich kritérii, jak jiz bylo zminéno.

Laboratorné¢ se stanovuji antifosfolipidové protilatky (aPL) bud’ antikardiolipinové
(ACLA) nebo lupus antikoagulans (LA), jejichZ titr musi byt stfedni aZ vysoky (piesnéji se
nespecifikuje). Znacnym problémem ovSem je, Ze tyto protilitky mohou byt pozitivni
u mnoha onemocnéni a uzivanych 1€kt (viz vyse).

Vr. 1983 vLondyné byla u jednoho pacienta se SLE pozorovdana koagulacni
abnormalita — prodlouzeni APTT. OvSem namisto ocekavaného krvaceni se u pacienta
vyvinula trombo6za. Pozdéji byl tento fenomén vysvétlen tim, Ze protilatky vazbou na
fosfolipidy inhibuji dvé fosfolipid-dependentni koagulacni reakce v koagulaéni kaskadé:
konverzi protrombinu na trombin a aktivaci faktoru X. Zaroven jedna ¢tvrtina pacientl ma
faleSné pozitivni test na syfilis.

Lupus antikoagulans je nazev pro imunoglobuliny, které in vivo zasahuji do procesu
hemokoagulace (je to spiSe nazev pro laboratorni fenomén nez pro specificky analyt).
Vysetiuje se sérii koagulacnich testli zavislych na fosfolipidech, napt. aktivovanym
parcidlnim tromboplastinovym testem (APTT), kaolinovym testem (KCT), testem s jedem
Russelovy zmije (dRVVT), textarinovym testem (TT). V téchto testech zpisobuje
prodlouzeni koagulacnich cast. U pacientl s APS je pozitivni méné casto nez ACLA, ale je
specifitt&jsi, protoZe se objevuje méné u jinych chorobnych stavi.”

Antikardiolipinové protilatky (ACLA) se diive vySetfovaly radioimunoeseji, dnes se
standardné pouziva ELISA s kardiolipinem jako antigenem (princip viz obr.1). Tento test je
senzitivnéj$i nez testy na LA, ale rovnéZ ma své nedostatky: mlize byt pozitivni u mnoha
chorobnych stavii; zaroven se ale zjistilo, ze pacienti s APS maji tendenci k vysokym titrim
protilatek, hlavné IgG izotopt. Hladiny protilatek IgG se udavaji v GPL jednotkach, hladiny
IgM v MPL jednotkach. Jednotka je definovéana jako 1 pg /ml afinitn€ purifikované protilatky
ze standardniho roztoku séra.

Bézné antikardiolipinové testy jsou pozitivni u vice nez 80 — 90 % pacientti s APS.
Klinické manifestace se objevuji hlavné u pacientli se sttednimi az vysokymi titry ACLA
nebo aPL vibec, vice se zjisSténymi IgG izotopy. Diive se mélo zato, Ze IgM aPL nevedou ke
klinickym manifestacim, ale jiz bylo potvrzeno, Ze vedou, a¢ samotnd ptitomnost IgM nebo

IgM s malym mnozstvim IgG neni Casta.

14



Mnoho laboratofi do svého testovani kromé¢ ACLA zatadilo kompletni panel nékolika

VYV wew

nejbéznéjSich antifosfolipidovych protilatek jako protilatky proti fosfatidylserinu, kyseliné

fosfatidové, fosfatidylinositolu, fosfatidyletanolaminu, fosfatidylcholinu

fosfatidylglycerolu. Tyto testy vSak nejsou plné¢ standardizovany.

nebo

Autoimmune antiphospholipid antibodies

Anti-p,-GPI
antibody

Cardiolipin

— Solid phase
(plastic well)

Infection-related antiphospholipid antibodies

N N\ / \—— Cardiolipin
i — Solid phase
(plastic well)

Antiphospholipid
l! antibody

Obr. 1 Detekce antifosfolipidovych protilatek pomoci metody ELISA
(Prevzato z Hanly, CMAJ, 2003)®

Ackoli v&tsing (70 %) pacientii s APS je detekovano jak LA, tak ACLA (nebo Iépe

aPL), ptiblizn& 10 — 16 % z nich je pozitivni jen na LA a asi 25 % jen na ACLA.’
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Epidemiologie

Antifosfolipidové protilatky se vyskytuji podobné jako vétSina autoimunitnich
onemocnéni a projevil Castéji u Zen, presnd prevalence APS v populaci vSak neni znama.
Patologické hodnoty nejsou piesné definovany a diagnostika je obtizna. Piesto se aPL
vyskytuji s nizkou frekvenci i u zdravé populace, napi. v 0,5 — 5,6 % u darct krve.' Petri' ve
svém ¢lanku poukazuje na rtizné studie na zdravé populaci, kde se pozitivita LA pohybuje od
1,2 do 3,8 %, pozitivita ACLA mezi 1 a 5,6 %. Rovnéz byvaji doprovodnym nalezem
u mnoha chorob (tato sekundarni pozitivita miize byt docasnd), u pacientli se SLE se dle
riznych pramenti (a v zavislosti na pouzitych diagnostickych metodach) vyskytuji
s chronickym onemocnénim ¢ast&jsi nez u zdravych starsich lidi."'

Studie prokazaly, ze pfitomnost aPL ma prediktivni vyznam pro hlubokou zilni
trombozu, opakované tromboembolické piihody a smrt, pficemz LA je s zilnimi
tromboemboliemi asociovéano silngji nez ACLA. Dle studie Zanon et al.'* jen 30 % pacientd
se zilni trombozou nemélo zjisténo aPL ani LA. Vendzni trombozu ma asi 55 % pacientd
s APS, polovina z nich n¢kdy prodé€la plicni embolii. Riziko trombozy bylo studovdno na
pacientech se SLE: 12 — 30 % téchto pacientd ma pozitivni ACLA, 15 —-34 % LA, 38 % oboje
a 50 % pacientll se SLE a aPL méa v anamnéze opakované trombézy.® Piitomnost aPL je
rovnéz asociovana s vyssim vyskytem CMP a ICHS.

Problémy s opakovanymi potraty ma dnes asi 1 % part. T¢hotenské ztraty u APS
prichazeji nejCastéji ve fetdlnim obdobi — od 10. tydne gestace. Naproti tomu celkove
v populaci pfevazuji aborty do 9. tydne. Na klinice zabyvajici se reprodukénimi problémy se
jako nejcastéjsi etiologické faktory potratovosti ukdzaly trombofilie (14 %) a APS (11 %), coz
potraty mé pozitivni aPL. Ve studii zahrnujici Zeny s opakovanymi aborty bylo popsano, ze

ACLA byly pozitivni u 40 % Zen a antifosfatidylserinové protilatky (aPS) u 19 % zen.'
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Patogeneze APS

I kdyZ jsou APS a aPL studovanym tématem, etiopatogeneze jeSt€¢ nebyla zcela
objasnéna. Nabizi se celd fada moznych patogenetickych mechanismi a zfejmé se uplatiiuje
mnoho z nich, jiz vzhledem k velké variabilit¢ klinickych manifestaci. Teorii je mnoho, od
indukce tkanového faktoru, pies aktivaci komplementu az po nedostatek cytokinii a hormontii.
Zminim zde ty nejvyznamnéjsi pfedpokladané mechanismy.

Vzhledem k ¢astému vyskytu aPL ve spojeni s infekcemi (virovymi, bakteridlnimi
i parazitarnimi) se nabizi teorie molekularnich mimikréi. Blank et al."” naSel hexapeptid
rozpoznavany monoklonalni protilatkou proti P2-glykoproteinu I, ktery je pfirozenym
antikoagulans. Na myS§im modelu vyvinula mys$ protilatku proti tomuto peptidu po imunizaci

panelem mikrobialnich preparatd. Tento pokus je zndzornén schematicky na obr. 2.

* Tetanus toxoid

* Microbial :arliclk‘ \ Mouse 193

—
~ J_

@ B2GPI-peptide
column
Experimental APS v Vo
| Fetal loss @ Infusion
@ Anii-peptide

Thrombooylopenia
antibodies

T aPTT

TRENDS in immunodogy

Obr. 2 Indukce experimentalniho APS u mysi pomoci mikrobialnich preparatt

(Ptevzato z Shoenfeld, Trends in Immunology, 2003)"°

Cilem aPL mohou byt také reaktanty ucastnici se koagulacnich déjti a jejich vazba
s protilatkami vede k prokoagula¢nimu stavu. Napft. takovou interferenci mize dojit k inhibici
aktivovaného proteinu C, drah antitrombinu III, k inhibici fibrinolyzy, upregulaci aktivity
tkanového faktoru. PB,-glykoprotein I ma in vivo patrné funkci antikoagulans, kterd je
protilatkami narusena. Také vazba na anexin V, ptirozeny antikoagulac¢ni faktor bunéénych
povrchll, ma ziejmée svlij vyznam, nebot’ se ukazalo, ze jeho hladiny v organismu klesaji po
pfidani aPL a povrch bunék se tak stava trombogenni. Dale mtizou byt interakci s protilatkami
naruseny funkce protrombinu, fosfolipazy A,, heparansulfatu cévni stény, trombomodulinu

a dal$ich latek. Mozné mechanismy ptisobeni ukazuje tabulka 5.
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Rovnéz je zdlraziiovana role endotelu, trombocytli, monocytli a jejich cytokint,
aktivace komplementu a dal$i mechanismy.

Nekteré studie zkoumaly interakei B,-GP I a endotelidlnich bunék a zjistily, ze vazba
B2-GP I na povrch endotelialni buriky je facilitovana negativnim nabojem na povrchu bunky,
znasobenym expresi negativné nabitého fosfatidylserinu béhem apoptdzy. aPL vazici se na
endotelidlni povrch pres B,-GP I vedou k endotelialni aktivaci, k upregulaci povrchovych
adheznich molekul a ke zvysSené sekreci interleukinu-6, coz podporuje koagulaci. Zaroven pak
aPL mohou podpofit aktivaci a agregaci desticek.

Nedavné prace poukdzaly na roli mechanismi bunééné imunity pii APS.
Mononukleary v odpovédi na B; —GP I mohou tvofit interferon-y a ten aktivuje endotel.

Kromé téchto (a patrné mnohych dalSich) mechanismti mohou hrat roli i dalsi
okolnosti, které¢ pfispéji ke klinické manifestaci APS — poskozeni cévni stény,
neimunologické prokoagulaéni faktory, infekce vedouci k produkci cytokinli a k aktivaci

endotelu. Nekteré ze jmenovanych mechanismi jsou zobrazeny na obr. 3.

Putative “second” hit
« trauma
Endothelial cell + infection
activation - nonimmune procoagulant
factors

Binding of APA
to endothelial cells
and platelets

Anti-lamin B1
antibody exerts
a protective effect

APA binding to
B,-glycoprotein, g* ' ﬁ

prothrombin, \?

proteins C and S, * § Protein C activation
and annexin V ¥ Antithrombin 1l activity
interferes with ? > § Annexin V binding ANTIPHOSPHOLIPID
coagulation cascade ~\< ¥ Fibrinolysis SYNDROME
4 Tissue factor activity

Obr. 3 Patogenetické mechanismy u APS (APA — antifosfolipidové protilatky)
(Prevzato z Hanly, CMAJ, 2003)®
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Tab. 5 Mozné mechanismy pusobeni fosfolipid-dependentnich protilatek

(podle Standardu)"

Cil - substrat

Mozny dusledek ptsobeni

2-glykoprotein I

inhibice aktivace proteinu C, inhibice inaktivace faktoru Va a VlIlla
cestou aktivovaného proteinu C/proteinu S, inhibice aktivace
fibrinolyzy = komplexem  fXII/prekalikrein, inhibice  aktivace
antitrombinu mediované heparan sulfatem, potenciace aktivace
trombocytl, potenciace tvorby fXa na trombocytech, snizeni volného
proteinu S cestou inhibice interakce B,-glykoproteinu I a C4-vazajici

protein, interference s funkci  odstraiovani cizich  Castic
a apoptotickych buné¢k z cirkulace
protrombin / trombin |vazba na trombinem aktivované desticky, inhibice uvolnéni

prostacyklinu pod vlivem trombinu, inhibice aktivace proteinu C,
potenciace vazby protrombinu na membrany

protein C inhibice aktivace proteinu C, inhibice inaktivace fVa a fVIlla cestou
aktivovaného proteinu C/proteinu S

protein S inhibice inaktivace fVa a fVIIla cestou aktivovaného proteinu
C/proteinu S

fosfolipaza A, inhibice produkce prostacyklinu z endotelidlnich bunék

trombomodulin inhibice aktivace proteinu C

heparan-sulfat cévni
stény

inhibice aktivace antitrombinu mediované heparan sulfatem

TFPI (inhibitor zevni
cesty koagulace)

inhibice vazby TFPI a fXa na negativné nabité fosfolipidové povrchy
a tim zabrana vzniku komplexu, ktery brani dalsi generaci trombinu

anexin V

ovlivnéni funkce anexinu V, placentarniho antikoagula¢niho proteinu,
tvorbou komplext, blokadou nebo odstranénim anexinu V zjeho
pfirozenych mist v placenté
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Téhotenské ztraty u APS

V soucasné dobé je znadmo, Ze pfi antifosfolipidovém syndromu muze dochazet
k téhotenskym ztratdm, jsou dokonce mezi klinickymi kritérii diagnozy. S rozvojem poznani
této choroby se pfiSlo na to, ze mnoho Zen (udaje se rizni od pfiblizné¢ 10 po 50 %)
s opakovanymi téhotenskymi ztratami mé pozitivni lupus antikoagulans nebo aPL nebo oboji.
Déle Ze Zeny s pfitomnosti aPL v krvi maji castéji potize s donoSenim plodu, dokonce
opakované. Teorii o spojitosti aPL s potraty potvrzuji i experimenty na mysich, kde injekce
lidskych aPL do ob&hu t€hotnych mysi vyvolaly potraty.

Kromé¢ spontannich abortli je pak APS spojen se selhdnim metody asistované
reprodukce IVF-ET (in vitro fertilizace a embryotransfer)'’ a s téhotenskymi komplikacemi
jako je preeklampsie (vic nez 10% Zen s APS), uteroplacentarni insuficience (az 30 % Zen
s APS), IUGR (12 % narozenych déti), fetdlni distres a trombozy v gravidit¢ (5-12 %).
Preeklampsie a fetalni distres Gasto vedou k pfed€asnému porodu (az 1/3 APS t&hotenstvi).'®

Tehotenské ztraty mizeme rozdélit na preembryondlni (do 4. tydne od 1. dne posledni
menstruace), embryonalni (5.-9. tyden), fetalni (od 10. tydne do porodu) a neonatdlni. Pti
onemocnéni APS nejsou vylouceny zadné z téchto druhti, piesto ale jsou v nejvetsi miie
zastoupeny ztraty fetalni (80 % Zen s APS zaZije alespon jednou fetalni smrt), na rozdil od
normalni populace, kde pfevazuji aborty do 9. tydne. Jako aborty oznafujeme ztraty do
20. tydne gestace, pozd¢jsi oznacujeme jako mrtvorozenost. Dle riznych prament 50 — 80 %
produktii koncepce zanikd, vétSinou si zena ani neuvédomi, ze je t¢hotnd. 10 — 12 %
poznanych gravidit kon¢i spontannim potratem, vice nez 80 % v preembryondlnim ¢i
embryonalnim obdobi.'®

U pacientek s APS byly ztraty tradicn€ pfipisovany trombdze v uteroplacentarni
cirkulaci. Trombdza vSak neni univerzalnim a specifickym nalezem.

Uspésnost téhotenstvi zavisi na implantaci (startuje kratce po oplozeni), trofoblastické
invazi a ndasledné placentaci. In vitro pokusy ukazuji, ze aPL ovliviiuji trofoblastickou
diferenciaci, invazi a funkci. Vazba aPL na trofoblast vede totiz k poskozeni buiky,
k apoptoze, k inhibici proliferace a syncytialni formace, ke snizeni produkce hCG."
Antifosfolipidova tchotenstvi jsou charakterizovdna defektni endovaskularni invazi do
matefskych spiralnich artérii délohy, zatimco extravilozni invaze je normalni.® Data
potvrzuji, ze aPL ovliviiuji 1 expresi markeri decidualizace (prolaktin a Insulin Like Growth

Factor Binding Protein I - GFBP-1) a inhibuji intracelularni signalni drdhy zapojené do
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exprese genu kontrolujicich decidualizaci. Pfitomnosti 2-GP I na membrané bunéck
trofoblastu se vysvétluje aPL tropismus viéi placentd."”

Bylo naznac¢eno mnoho mechanismii, jimiz by aPL mohly zapficinovat t€hotenské
ztraty. Protilatky mohou interferovat s normalni funkci fosfolipida a fosfolipidy vazajicich
proteint ve vztahu ke koagulaci a jeji regulaci. Zarovenn mohou aktivovat endotelidlni bunky,
jak ukazuje vyss§i exprese adheznich molekul, sekrece cytokinli a produkce metaboliti
kyseliny arachidonové. DalSim navrhem je ucast na oxidacnim poSkozeni bun€k endotelu.
aPL se vazi hlavné na bunky porusené, naptiklad na aktivované desticky nebo na apoptotické
bunky, proto se stale s jistotou nevi, jak to funguje in vivo. Zna¢nou roli v APS miiZze hrat
1 komplement, na mysSim modelu byly fetalni ztraty spojeny s C3 aktivaci.

Velmi zajimavym plazmatickym proteinem se stal vneddvné dobé anexin V,
piirozeny antikoagulacni faktor, a protilatky proti nému. Plazmatickd koncentrace anexinu
V je velmi nizka (0 — 5 ng/ml), avSak placenta je na néj bohatd (250 mg/10 kg placentalni
tkan¢). Protilatky proti nému byly zndmy u jinych autoimunitnich onemocnéni, pozd¢ji se
zacala zkoumat spojitost s APS a t¢hotenskymi ztratami. Pozitivitu antianexinovych protilatek
u Zen sopakovanymi potraty prokazal i Matsubayashi et al.*' Jejich studie zahrnovala
pacientky s opakovanymi téhotenskymi ztrdtami, pacientky se selhanim metody IVF-ET
a jako kontroly normélni Zeny t&hotné a nethotné. Rand* zjistil, e u Zen s aPL byly hladiny
anexinu V znacné snizené, coz vedlo k trombofilnimu stavu.

Negativni ucinky antifosfolipidovych protilatek na té¢hotenstvi se projevuji abnormalni
placentalni funkci. Abnormality postihuji spiralni artérie — napf. zazeni, intimalni ztluSténi,
akutni ateroskler6za a fibrinoidni nekréza medie, mohou se objevit extenzivni placentalni
nekrozy, infarkty a trombozy. Takovéto vaskulopatie byvaji spojeny s téhotenskymi
komplikacemi, jako je preeklampsie, [IUGR a fetalni smrt. Krom¢ vaskulopatii mtizeme najit
akumulaci pénitych bun¢k (makrofagy s lipidy), mononuklearni infiltraci, normadlni
fyziologické zmény v myometralnim segmentu délohy naopak chybi. To vSe omezuje
proudéni mateiské krve do interviloznich prostor a tim i vyménu nutrientd s fetem. Pokud je
stupent placentarni insuficience niz$i, projevi se jen IUGR plodu. Ta miize ale spolu
s oligohydramniem a abnormalitami srdecni akce plodu indikujicimi hypoxii piedchazet

fetalni smrti.
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Obr.4 Mechanismy redukce hladin anexinu V a akcelerace koagulace asociovana

s antifosfolipidovymi protilatkami (pFevzato z Rand, NEJM, 1997)%

A —negativné nabité fosfolipidy na povrchu dvojvrstevné bunééné membrany slouzi jako potencialni kofaktory pro
tii koagulaéni komplexy: tkanovy faktor-fVIla, [Xa-VIIla, Xa-Va; pfitomnost fosfolipidi tak urychluje koagulaci; vysledkem
reakci je flla (trombin), ktery pfeménuje fibrinogen na fibrin

B — pokud nejsou ptitomny aPL, anexin V tvoii shluky, které se s vysokou afinitou vdZou na povrch fosfolipidi
a blokuji hromadéni fosflipid-dependentnich koagula¢nich komplexd, takze inhibuji koagulaci

C — ptimo nebo pies interakci protein-fosfolipidni kofaktor aPL naruSuji schopnost anexinu shlukovat se na
fosfolipidové povrchu; takto se redukuje vazebna afinita anexinu V a vice fosflipidi mize tvofit komplexy s koagulaénimi

proteiny; koagulace je urychlena, je mozny vyvoj trombozy

Produkce protilatek byva pfisuzovana aktivaci B-bunécéného klonu, pfi¢emz jednim
z predpokladanych stimull je poSkozeni pénevnich tkani napf. endometri6zou, chronickou

zanétlivou panevni nemoci, pokusy o IVF-ET apod.
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Terapie a profylaxe u APS

Z hlediska terapie a profylaxe miiZzeme pacienty rozdé¢lit do n€kolika skupin: v prvni
skupiné se nachazeji pacienti s historii jedné nebo vice trombodz, v druhé skupiné jsou zZeny
trpici opakovanymi téhotenskymi ztratami na podkladé APS, ve tfeti skupiné€ jsou pacienti,
kterym byly antifosfolipidové protilatky zjiStény béhem jinych vysetieni a kde se ptipadny
APS jesté klinicky neprojevil.

Pacientky s trvalou pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek bez historie klinickych
komplikaci neni tfeba chronicky profylakticky medikovat. Néktefi odbornici doporucuji
uzivat nizké davky aspirinu jako prevenci tromboz. Profylaxe je kazdopadné vhodna
v obdobich a situacich pro vznik trombozy nachylnych (operace, imobilizace, t€hotenstvi
a postpartalni obdobi). Samoziejma jsou pii tom klasickd opatieni jako bandaze dolnich
kondetin, omezeni koufeni, prevence aterosklerézy. Zenam se nedoporu¢uje uzivat oralni

antikoncepéni prostiedky.*

Terapie tromboéz

Terapii u pacientil s trombdézou mizeme rozdélit na akutni a chronickou. Akutni
arteridlni trombdza musi byt feSena rychle vzhledem k vysokému riziku poskozeni tkani
aorganll. Pouzivd se urgentni trombolyza, zdsah cévnich chirurgli nebo intervencnich
radiologii vedouci k rekanalizaci cévy piipadné k bypassu. Preventivné proti nartistani trombu
¢i opakovani ptihody ptisobi intenzivni antikoagula¢ni 1é¢ba. Venozni trombdza u APS se 1€¢i
jako u jinych pfi¢in pouzitim nefrakcionovaného heparinu v kontinudlni infizi k dosazeni
APTT mezi 1,5-2,5 nasobku normdlniho casu. Nutnd je hospitalizace alesponi pét dni
a pravidelny monitoring APTT. V soucasnosti se pouZzivaji i nizkomolekularni hepariny
(LMWH) pro lepsi farmakologické vlastnosti, vétSi pohodli pacienta i persondlu a svou
ekonomickou vyhodnost.

Zatimco u pacientil s idiopatickou tromboembolickou piithodou (nezniame rizikové
faktory trombozy) stac¢i 3 mésice chronické antikoagulacni terapie warfarinem, u pacientt
s trombozou na podkladé APS je tato 1écba dlouhodobd, nejlépe celozivotni. U téchto
pacientti je zvySeno riziko opakovani trombozy o 22 — 69 % dle literatury.” Dle studie
Khamashty et al.”® maji mensi riziko opakovani trombotické piithody pacienti lé&eni
warfarinem s optimalnim INR nad 3,0 neZ pacienti 1é¢eni rovnéz warfarinem, ale s cilovym
INR 2 — 3. Podani anopyrinu v kombinaci s warfarinem neovlivnilo nijak vysledky. Naopak

Crowther”’ ve své studii nepotvrzuje jako vyhodn&j§i podavani warfarinu s dosazenym  INR
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3 — 4 oproti davkam vedoucim k INR mezi 2 — 3. Také ve stejném clanku doporucuje
pacientiim na warfarinu s opakovanymi trombozami zvysit davky pro dosazeni INR 3 — 4
dlouhodobé nebo pievést pacienta na terapeutické davky LMWH. U takovychto pacientl je
rovnéz zadouci patrat po dalSich rizikovych faktorech prokoagulac¢nich stavl (vysoky
cholesterol, vysoka hladina homocysteinu ¢i genové mutace).

Pokud se pacientka léCend warfarinem rozhodne otéhotnét, je nutné ji prevést
z potencialng teratogenniho warfarinu na terapeutické davky heparinu ¢i LMWH, které plod
neposkozuji.

Antikoagulacni terapie miize mit samoziejmé své nezddouci ucinky, i kdyz celkové
muzeme fici, ze je dobfe snaSena. Zavaznou komplikaci mize byt heparinem indukovana
trombocytopenie, avSak toto riziko se snizuje pouzitim nizkomolekuldrnich heparint.
Dlouhodobé uzivani heparinu v terapeutickych davkach rovnéz mubze vést k progresi
osteopordzy, proto je tieba podporovat riist kostni hmoty jinymi medikamenty. Nejcastéjsi
komplikaci antikoagula¢ni 1€¢by jsou krvacivé stavy, od nevyznamného krvaceni po fatalni

krvaceni do CNS.

Terapie APS v gravidité

Farmakologicka terapie v tc¢hotenstvi je nutna. Pfi jeji spravnosti se sniZuje
pravdépodobnost opakovani t€hotenskych ztrat.

Prvni terapeutické pokusy kombinovaly kortikoidy (prednison) s anopyrinem. Ukézalo
se vsak, ze takto 1écené zeny mély vice komplikaci zahrnujicich vzrist matefské morbidity
(gestacni diabetes, hypertenze, sepse), preeklampsii nebo pred¢asnou rupturu membran.
V r. 1984 se zacalo uspésné léCit heparinem v profylaktickych davkach, nékteré studie
dosahuji az 70% usp&$nost narozeni Zivych novorozenci.® Postupné se zacaly k heparinu
podavat nizké davky kyseliny acetylsalicylové. Tato kombinace je v soucasnosti nejvice
doporucovanou terapeutickou moznosti, pficemz nefrakcionovany heparin byl v této indikaci
uz takika vSude nahrazen nizkomolekularnimi hepariny. Néktefi odbornici se piiklanégji
k uzivani nizkych dévek aspirinu samostatné, ale existuji studie, které prokazuji, ze
kombinace heparin — aspirin nebo pouze heparin je efektivnéjsi nez aspirin v nizkych davkach
samostatn¢. Napiiklad Rai, Cohen, Dave et al.” do své studie zr. 1997 zahrnuli 90 Zen
s historii opakovanych potratli a perzistentni pozitivitou antifosfolipidovych protilatek. Jedné
skupiné zen podavali pouze aspirin (v davce 75 mg/ den), druhé skupiné zen podavali aspirin

s heparinem (5000 IU nefrakcionovaného heparinu s.c. po 12 hodinach), a to od doby
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pozitivity mo¢ového té¢hotenského testu. Lécba koncila pii potratu nebo ve 34. tydnu gestace.
Vysledkem bylo vyssi procento Ziv€ narozenych déti u Zen lé€enych kombinaci (71 %) oproti
42 % u Zen na terapii pouze aspirinem. K podobnym vysledkiim dospé€l o rok diive ve své
studii i Kutteh.*® Doporugovalo se obvykle davkovani 5000 IU heparinu dvakrat denné od
doby prvni detekce fetalni srde¢ni aktivity do 34. tydne téhotenstvi. Nyni se jak uz bylo
feCeno pouzivaji takika vyhradné LMWH, napt. Fraxiparin jednou denné s.c.
v profylaktickych ¢i terapeutickych davkach dle potieby.

Nedavna pozorovani také ptinesla zajimavy poznatek. Heparin, a¢ je tradi¢né
predepisovan pro antikoagulacni schopnosti, ma rovnéz in vitro schopnost vazat aPL,
neutralizovat je a obnovovat tak funkci trofoblastu. Kromé toho je zvazovanou moznosti
i ptisobeni imunomodulaéni.*!

Tam, kde selhavd kombinace heparinu s aspirinem, se miZze 1écba posilit jesté o dalsi
alternativy, které ovSem samostatné nemaji takovou ucinnost jako zminéna kombinace. Jedna
se o infuze intraven6znich imunoglobulint (IVIG), systémova enzymoterapie apod.

Terapii APS v téhotenstvi intraven6znimi imunoglobuliny (IVIG) se ve svém ¢lanku
vénuje Triolo et al.** TVIG, ackoli jejich mechanismus piisobeni neni jesté zcela prozkouman,
mizou byt vhodnou nahradou plazmaferézy pii 1é¢eni chorob mediovanych autoprotilatkami
nebo imunokomplexy. Mezi uvazovanymi mechanismy ptisobeni se nachazi modulace funkce
a exprese Fc receptorti, interference s aktivaci komplementu a cytokind, ovlivnéni
diferenciace a funkce T a B- lymfocytl a dal$i. Kazdopadné pozorovano bylo, ze IVIG
inhibuji aPL, jejich produkci a urychluji jejich metabolismus. Zarovenn patrné inhibuji
endotelialni aktivaci a trombotizaci navozenou aPL. Ve studii Triolo dosahl téchto vysledku:
ze 40 pacientek 1écenych pouze IVIG, jich 62.5 % porodilo zdravé dité ve 38.- 40. tydnu.
Ostatni téhotenstvi skoncila predéasnym porodem mezi 29. a 35. tydnem nebo abortem. 15
pacientek bylo léceno kombinaci IVIG a nizkych davek aspirinu a vSechna tato t¢hotenstvi
byla uspésna. OvSem jin¢ studie poukazuji vyssi incidenci tehotenskych komplikaci
u pacientek 1écenych IVIG. Role IVIG v terapii téhotenskych ztrat u APS je tudiz nejasna, ale
stale se uvazuje o této 1écbé jako o moznosti 1éCeni pacientek neodpovidajicich na klasickou
terapii.

Terapeuticky rezim neni piesné stanoven, ale vétSina odbornikl se shoduje na 75 mg
(ptipadné 100/150 mg) kyseliny acetylsalicylové denn€ od doby prvni pozitivity téhotenského
testu a na 5000 IU nefrakcionovaného heparinu dvakrat denné subkutanné od priikazu srde¢ni
akce plodu ultrazvukovym vysetfenim nebo na (dnes Castéji) nizkomolekuldrnim heparinu

jednou denné s.c. (napft. Fraxiparine 0,8 ml). Davky heparinu se od 10. tydne zvysuji na 7500
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— 10000 IU dvakrat denné, nebot’ v tomto obdobi hrozi matce tromboembolické komplikace
ve vetsi mife. Lécba anopyrinem se doporucuje ukoncit ve 37. tydnu, aby se omezila moznost
krvacivych komplikaci béhem porodniho a poporodniho obdobi, heparin/LMWH se muze
ponechat az do porodu. U Zen, kde se vyskytly trombotické komplikace v poslednim trimestru
se pokracuje v antikoagulacni terapii az do porodu a tromboprofylaxe se zavadi i v dobé
poporodni. Pokud neni diivod, 1é¢bu heparinem neprodluZzujeme, aby se nadale nerozvijely
nezadouci U¢inky, napf. osteopordza. Nizkomolekularni hepariny maji nezddoucich U¢inka

podstatné méng.
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Kasuistika

V interni ambulanci Ustavu péée o matku a dit¢ (UPMD) byla opakované sledovana
35leta pacientka L.N. sanamnézou SLE sorganovymi komplikacemi, sekundarnim
antifosfolipidovym syndromem a zavaznou porodnickou anamnézou. Béhem r. 2008 byla
sledovana v pribéhu své treti gravidity. Tato gravidita byla oproti dvéma ptredchozim
uspéSnd. Tato kasuistika mapuje anamnézu pacientky, prubeh posledni gravidity a terapii

v gravidité.

Rodinnd anamnéza: u matky hypertenze, chronicka obstrukéni bronchopulmonalni nemoc,
u otce TBC, hypertenze

Osobni anamnéza: hypertenzni choroba II. stupné od r. 1995, r. 1999 pleuritis, herpes zoster,
r. 2000 flebotromboza pravé dolni koncetiny s plicni embolii, infekéni endokarditis, chronicka
zilni insuficience, SLE a sekundarni APS (I1é¢ena v Revmatologickém ustavu)

operace, urazy: r. 1985 tonsilektomie, r. 1989 a 1990 operace kolennich vazi, r. 2005 operace
pupecni kyly, ostatni v gynekologické anamnéze

Alergie: Nifedipin, Lokren, Erytromycin

Gynekologicka anamnéza: menstruace od 12 let, pravidelna; gyn. operace: adnexectomia 1. dx
pro rupturu cysty s hemoragickym Sokem

predchozi téhotenstvi:

r. 1991 spontanni potrat v 11. tydnu

r. 2004 gravidita po intrauterinni inseminaci, spontanni potrat ve 22. tydnu, komplikovany
missed abortion

Prubéh druhé gravidity:

Vzhledem k sekundarnimu APS byla pacientka 1écena v pribéhu gravidity LMWH,
dale Medrolem, Anopyrin, ani dalS§i imunosupresiva nebrala. Hypertenze byla léCena
Dopegytem a Vasocardinem. Gravidita probihala az do 16. tydne bez komplikaci, ale v 17.
tydnu byla pacientka hospitalizovana pro dekompenzovanou hypertenzi bez proteinurie.
V antihypertenzni terapii byly pouzity i parenteralni preparaty — Nepresol, Dihydralazin,
Ebrantil, Betaloc, ale bez efektu. Byly shleddny zndmky pocinajiciho srde¢niho selhavani
a v 18. tydnu byla pfedéna pacientka do péce nefrologie VFN. Uvazovalo se i o atace
lupusové nefritidy, 1 pfes negativni proteinurii. Biopsie ledvin vSak nebyla provedena
vzhledem ke gravidité. Od 17. tydne byly na ultrazvuku pozorovany zndmky pocinajici
rustové retardace a hrani¢ni pritoky pupecnikovymi cévami. Lécba na nefrologické JIP byla
podobna jako v UPMD, pfidana byla diuretika. Nasledovala pomémé rychla uprava
hypertenze, asi po piedchozich tfech tydnech snahy o zlepSeni. Na ultrazvukové kontrole se
viak zjistilo, Ze jde o fetus mortuus. Pacientka proto byla opét pielozena do UPMD k indukci

potratu. Potracen byl hypotroficky plod ve 22. tydnu gravidity. Pacientka byla propusténa do
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domaci péce slécbou jako na pocatku gravidity. Plod byl vySetien histologicky — bez
zjevnych vyvojovych vad, hmotnost placenty byla nizkd a byly pfitomny cetné infarkty.
Béhem téhotenstvi i mimo néj byly u pacientky zjiStovany vysoké titry aPL — ACLA a anti-
B2-GP I a pozitivita LA.

Prubéh nynéjsi (tieti) gravidity:

Pacientka byla sledovana v interni ambulanci od 7. tydne gravidity. Z divodi vazné
porodnické anamnézy byla vedena intenzivni terapie — Fraxiparin 0,8 ml 1x denn¢ s.c.,
Dopegyt, Medrol, Imuran, Helicid, diuretika dle potieby a ptipadné dalsi 1éky dle aktudlniho
stavu pacientky. Rovnéz davkovani nékterych 1ékti se upravovalo podle vysledkl terapie.
V 9. tydnu byl pfidan Vasocardin a Anopyrin (jeho se davky v pribéhu gravidity ménily —
100/150 mg denng).

U pacientky byl sledovan krevni tlak (po celé téhotenstvi normalni), koagula¢ni
parametry (obcasné prodlouZeni APTT), aPL (vysoké titry ACLA IgG a anti-B,-GP 1 gG,
pozitivni LA), vzhledem ke stiznostem na tachykardie byla opakované provadéna
echokardiografie a Holter, oboji bez abnormalit. U pacientky byla také zjiSténa heterozygotni
mutace f.V Leiden a homozygotni mutace MTHFR (protrombotické mutace). V t¢hotenské
poradné byla pacientka sledovana standardnim zpisobem, jen s CastéjSimi kontrolami. Na
ultrazvuku  zjiStovana normélni morfologie a trofika plodu, pfiméfené pritoky
pupecnikovymi cévami a opakované lehky oligohydramnion. Na mirnou anémii v poslednim
trimestru byl pfedepsan Maltofer, na zilni insuficienci pravého vnitiniho kotniku lokalng
Hirudoid, déle Detralex a bandaze. Béhem tchotenstvi nebyl zjistén gestacni diabetes, oGTT
byl v norm¢.

V 35. tydnu byla pacientka pfijata k preventivni hospitalizaci a k rozhodnuti
o ukonceni porodu. Po porodnické strance byla v pofadku (poloha plodu pti¢na) az na mirny
oligohydramnion a suspektni kardiotokograf. V 37. tydnu byl proveden elektivni cisatsky ez,
novorozenec (divka) byl eutroficky, mirn€ nezraly, hypotonicky, spontanné dychajici
(v 5. min hypoventilace, kratce nutnost ventilace). Anopyrin byl vysazen pfed porodem,
k porodu byl podan i.v. Solumedrol, po porodu zvysen Medrol, Imuran ponechan a Fraxiparin

snizen na 0,6 ml/den. Lécba Fraxiparinem byla planovana na celé Sestinedéli.
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Souhrn

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimunitni onemocnéni charakterizované
ptitomnosti antifosfolipidovych autoprotilatek v krvi. Vime, ze tyto protilatky hraji dilezitou
roli v etiologii tohoto syndromu, ale pfesné¢ patogenetické mechanismy jsou zatim stale
predmétem zkoumani. NejcastéjsSimi projevy antifosfolipidového syndromu jsou venodzni i
arteridlni trombozy v kterékoli tkani ¢i organu v téle a téhotenské komplikace jako opakované
téhotenské ztraty, preeklampsie, intrauterinni ristova retardace plodu, placentarni insuficience
a z toho plynouci vyssi vyskyt pfed¢asnych porodi. Z této riznorodosti ptiznaki plyne, ze se
s touto diagn6zou miizou setkat 1ékafi v mnohych oborech.

Antifosfolipidové protilatky (aPL) jsou heterogenni skupinou protilatek, ktera je
schopna véazat se na fosfolipidy a fosfolipidy vazajici proteiny na membranach endotelidlnich
bunék, trombocytl, monocytt a bunék trofoblastu a ktera je detekovana pomoci imunoeseji a
funkénich koagulacnich testl. Svou vazbou pak aPL zasahuji do koagulacni rovnovahy
v organismu ve prospéch trombogeneze. Predpokladanych cili protildtek a mechanismu
plsobeni je mnoho, od naruSeni funkci koagulacnich faktord (napi. trombin, protein C,
protein S), pfes sniZzeni hladin pfirozenych antikoagulaénich faktort (napt. B,-glykoprotein I,
anexin V), po aktivaci komplementu, endotelu atd.

Diagnostika je pon€kud svizelnd, laboratorné se stanovuje tzv. lupus antikoagulans
(LA) a antifosfolipidové protilatky (aPL) rtiznych druhti. LA se stanovuje pomoci série
koagulacnich testli, u kterych pii pozitivit¢ dochazi paradoxné k prodlouzeni koagulacnich
Cast. aPL (napf. antikardiolipinové, anti-f,-glykoprotein-I-ové, antifosfatidylserinové atd.) se
stanovuji metodou ELISA. Testy ale nejsou standardizovany, protilatky se objevuji i u jinych
onemocnéni (sekundarni APS) a v nizkém procentu (1-5 %) i v normalni populaci.

APS je dulezitd pric¢ina opakovanych tehotenskych ztrat a je tfeba ji vcas
diagnostikovat, nebot’ pii vhodné terapii je vétSina zen schopna plod donosit. V soucasné
dobé nejvice odborniki doporucuje jako 1€k volby heparin v kombinaci s nizkymi ddvkami
aspirinu. U pacientl s trombdzami, kteti nejsou gravidni, se doporucuje warfarin v davce, pfi
které jsou cilové hodnoty INR 2 — 3.

Antifosfolipidové protilatky, APS a jeho patogeneze jsou nadale predmétem vyzkumu
odbornikli z celého svéta. Diky lepSimu poznani této choroby budeme snad v budoucnosti
umét pomoci vSem pacientim stimto onemocnénim, i tém ktefi nyni na 1écbu plné

neodpovidaji.
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Summary

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterised by
presence of the antiphospholipid antibodies in serum. These antibodies are known to be
etiologically important in the syndrome, although the precise pathogenetic mechanisms are
still being determined. Venous or arterial thrombosis in any tissue or organ in the body,
obstetric complications like recurrent pregnancy losses, preeclampsy, intrauterinne growth
restriction, placental insufficiency and preterm delivery are the most common clinical
manifestations. That is the reason why APS has emerged as one of the important diagnostic
consideration in several medical fields.

Antiphospholipid antibodies (aPL) are a heterogenous group of autoantibodies, that
are detected by immunoassays and functional coagulation tests. The antigenic targets are
membraneous phospholipids and serum phospholipid-binding proteins. Proposed mechanisms
include interference with coagulation homeostasis, activation of platelets, endothelial cells
and complement etc.

The diagnosis of APS is complicated, including aPL measured in solid-phase
immunoassays (ELISA) as anticardiolipin antibodies (ACLA) or detected in phospholipid-
dependent clotting tests as lupus anticoagulans (LA). Positive LA is characterised by
prolonged coagulation times. There is no standard testing method, aPL can occur also during
other disorders (secondary APS) and are found in low percentage in normal population
(1-5%).

APS is an important cause of recurrent abortions but an early diagnosis and current
treatment strategies could improve subsequent pregnancy outcomes. Low-molecular-weight-
heparin (LMWH) (or unfractioned heparin) in combination with low-dose aspirin is the
treatment currently prefered by the majority of experts. Non-pregnant patients with history of
thrombosis are usually treated by warfarin to keep an INR between 2 — 3.

Antiphospholipid antibodies, APS and its pathogenesis are still investigated by many
researchers throughout the world. A better understanding will help all patints suffering from

this disorder, aven those who are not responsing to current therapy.
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