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Souhrn



Antifosfolipidovy syndrom je autoimunitni onemocnéni charakterizované stfednimi
az vysokymi hladinami antifosfolipidovych protilatek v krvi a rekurentnimi vendznimi
nebo arterialnimi trombodzami. V souvislosti s t€hotenstvim byl APS definovan jako
jedna z pfi¢in opakovanych téhotenskych ztrat, ke kterym muaze dojit kdykoli v pribé&hu
téhotenstvi. Na rozdil od sporadickych téhotenskych ztrat, ke kterym nejC¢astéji dochazi
v obdobi pre-embryonalnim a embryonalnim, u Zen s APS je pozorovana neobvykla
proporce téhotenskych ztrat v obdobi fetalnim. Téhotenstvi Zen s pozitivnimi
antifosfolipidovymi protilatkami jsou navic komplikovana placentarni insuficienci,
pfedCasnym porodem, preeklampsii a intrauterinni rlstovou retardaci. Tyto dusledky
vyplyvaji z rozmanitého pusobeni antifosfolipidovych protilatek, jejichz nejcastéjSimi
mechanismy jsou navozeni hyperkoagulaéniho stavu systémové nebo lokalné v
uteroplacentarni jednotce a zasahovani do procesu invaze trofoblastu, jeho ristu a
funkce.

Opakované téhotenské ztraty jsou v sou€asnosti povazovany za lé€itelnou
komplikaci spojenou s antifosfolipidovym syndromem. Jeho diagnostika, ktera je
zalozena na klinickych a laboratornich kritériich, je velmi dilezita, nebot pfi vhodné
zvolené 1é¢bé vétsSina zen dosahne Uspéchu. Jak se shoduje vétSina odborniku,
efektivni medikamentozni [éCba je zaloZzena na kombinaci nizkych davek aspirinu a
heparinu a imunosupresivni terapie je ur€ena pro refrakterni pfipady. Nicméné, kvili do
jisté miry konfliktnim vysledkiim omezeného mnozstvi studii je terapie APS stale
pfedmétem dohadu. Je vSak jisté, ze velky podil na uspésném donoseni plodu ma
peclivé monitorovani, kvalitni porodnicka péce a v€asna intervence dobre
koordinovanym tymem lékafl z fad porodnikd, internisti/revmatologt a hematologu,
nebot navzdory uspésné |écbé antiagregacni a antikoagulacni, IUGR, pfed€asny porod,
preeklampsie a fetalni distres v t€hotenstvi zen s antifosfolipidovym syndromem stale

dosahuji vyssSich frekvencii nez bézné v populaci.

Abstract

Antiphospolipid syndrome is an autoimmune disorder characterized by presence of

moderate to high levels of antiphospholipid antibodies and recurrent venous or arterial
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trombosis. In association with pregnancy, antiphospholipid syndrome was defined as
one of the causes for recurrent pregnancy loss which can occur during the whole
pregnancy period. In opposite of sporadic pregnancy losses which happen mostly in pre-
embryonic or embryonic period, women with antophospholipid syndrome have an
unusually high proportion of pregnancy losses within the fetal period. Pregnancies of
women with antiphospholipid syndrome are also complicated by placental insufficiency,
pre-term delivery, pre-eclampsia and intrauterine growth retardation. These problems
result from diverse acting of antiphospholipid antibodies whose most frequent
mechanisms are promotion of hypercoagulation state, systemic or locally in the
fetomaternal interface, interfering with trophoblast growth and invasion, and hampering
with trophoblast function.

Recurrent pregnancy loss is considered as a treatable complication associated with
antiphospholipid syndrome. Its diagnosis assessment which is based on clinical and
laboratory criteria is very important because most of the women can achieve a
successful pregnancy with optimal treatment. As most of the investigators agree,
effective medicament therapy consists of low dose aspirin and heparin, and
immunosupresive modalities are for the refractory cases. However, because of lack of
well designed studies and their conflict results there is still discussion concerning the
optimal option of therapy. But it is clear that high quality monitoring, obstetric care and
early intervention by a well-coordinated team of obstetricians, internist/rheumatologist,
and haematologist play an important role in achievement of successful pregnancy
because despite of antiaggregation and anticoagulation therapy, intrauterine growth
retardation, pre-term delivery, pre-eclampsia, and fetal distress still reach higher
frequency in pregnancies of women with antiphospfolipid syndrome than generally in

population.

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom je autoimunitni onemocnéni charakterizované vyskytem

rekurentnich vendznich nebo arterialnich trombodz, t€hotenskymi ztratami a pfidruzenymi
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komplikacemi v pribéhu t&hotenstvi ve spojeni s typickymi laboratornimi abnormalitami.
Témi jsou zvySené hladiny protilatek namifenych proti zaporné nabitym membranovym
fosfolipidim. Pokud se APS vyskytne bez spojeni s dal§im chorobnym procesem, je
oznacovan jako primarni. Sekundarni APS se vyskytuje u pacientd s jinymi
autoimunitnimi chorobami, jako je napf. systémovy lupus erythematodes, ve spojeni

s malignimi onemocnénimi, s infekcemi (zejména chronickymi procesy) a v souvislosti

s uzivanim nékterych léka (chinidin, hydralazin, fenytoin, prokaiamind, chlorpromazin).’
Zvlastni jednotkou je antiphospholipid-like syndrom, u kterého se vyskytuji klinické
znaky APS, ale testy pro antifosfolipidové protilatky jsou negativni.

Manifestace APS je velmi pestra. Zda se, Ze nejspecifictéjSim znakem jsou
trombotické pfihody, ke kterym dochazi opakované. Bylo zjisténo, Ze vice nez 50%
pacientd s APS a tromb6zou v anamnéze ma recidivu a z toho 70% je na stejné strané
cévniho Fedisté.? K trombdzam dochazi spontanné nebo se na jejich vzniku podili rtizné
spoustéci situace, napf. t€hotenstvi, postpartum, exogenni estrogeny, infekce, operace,
zakroky na cévach, vzplanuti SLE, zanétlivé procesy, dédi¢né prokoagulaéni stavy,
imobilizace a dalsi.

APS velmi ¢asto komplikuje fyziologicky prabéh téhotenstvi. Trombotické pfihody a
dal$i mechanismy pusobeni antifosfolipidovych protilatek vedou k t€hotenskym ztratam,
charakteristicky ve fetalnim obdobi, a k placentarni insuficienci, ktera ma za nasledek
intrauterinni ristovou retardaci, pfed€asné porody, fetalni distres a rozvoj preeklampsie
a eklampsie.® K témto porodnickym komplikacim dochazi i navzdory antitrombotické a
antikoagulacni 1é¢bé, ktera je hlavni Ié¢ebnou modalitou u pacientt s APS. Z toho
vyplyva, ze kromé medikamentozni terapie je u téhotnych zen velmi dilezita komplexni

péce dobfe koordinovanym tymen odbornik v€etné dusledného monitoringu.

Epidemiologie

Pfesné epidemiologické udaje o prevalenci APS nejsou znamy. APS se vétSinou

vyskytuje v mladSim az stfednim véku, nicméné& muize se manifestovat i u starSich lidi a
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déti. Zacatek choroby byl pozorovan u déti pod 1 rok. Jisté je, Ze se vyskytuje 2-5x
Castéji u Zen nez u muzl, zenska predominance je charakteristicka predevsim pro
sekundarni APS. Pro primarni APS nebyla definovana rasova predominance,
sekundarni APS se mlze vyskytovat Castéji u hispanské a ¢ernoSské populace, nebot u
nich byla prokazana vysSi prevalence SLE. Co se ty€e genetickych predispozic, jedna
studie odhalila 33% incidenci u p¥ibuznych osob s APS." Dal$i studie prokazala asociaci
mezi vyskytem aCL a skupinou lidi nesoucich urcité HLA geny, napi. DRw53, DR7
(vétsinou u lidi hispanského plivodu) a DR4 (vétsinou bélosi).! Zajimavé je, e u Zen s
diagnostikovanym primarnim APS se témeér nikdy nevyvine SLE nebo jina autoimunitni
choroba.® V USA byly antifosfolipidové protilatky nalezeny aZ u 5% zdravé populace a
predpoklada se, Ze frekvence v Evropé je podobna.”

Dulezité je, Ze se antifosfolipidové protilatky vyskytuji i u jinych chorob a pfi uzivani

nékterych IéCiv (tab.1). Nasledujici pfehled uvadi procenta s APA u nékterych chorob.

Autoimunitni choroby a procenta s APA '

e Systémovy lupus erytematodes - 25-50%

e Sjogrenav syndrom - 42%

e Revmatoidni artritida - 33%

e Autoimunitni trombocytopenicka purpura - 30%
e Psoriaticka artritida - 28%

e Systémova sklerodermie - 25%

e SmiSena onemocnéni pojiva - 22%

e Polymyalgia rheumatica a obrovskobunécna arteritida - 20%
e Behcetova choroba - 20%

e EBV-70%

e HIV-az96%

Autoimunitni choroby |Malignity Léky Infekéni choroby |Jiné




Systémova onemocnéni

Solidni tumory:

pojiva:

SLE

Revmaticka artritida
Sjogrendv syndrom
Sklerodermie
Morbus Bechtérev
Difuzni fasciitida
Dermatomyozitida
Polymyozitida
Vaskulitidy

Jiné:

Diabetes mellitus
Crohnova choroba

ITP

Autoimunitni tyreoiditis
Autoimunitni

hemolyticka anémie

Thymom
Karcinomy (plice,
ledvina, ovarium,
prostata, délozni
Cipek, kuze,
trachea, mocCovy
méchyf, stfevo,
jicen,

hepatocelularni)

Hematologické:

Lymfomy
Leukémie
Waldenstromova
makroglobulinémie
Myeloproliferativni

choroby

Fenothiaziny
Prokainamid
Estrogenni
kontraceptiva
Propranolol
Interleukin-2
Fenytoin
Chinin
Chinidin
Hydralazin
Acebutol
Valproat
Streptomycin

Peniciliny

Virové:
HIV
Hepatitidy
Parvovirus B 19
EBV

CMV
Adenovirus
Pfiusnice
Zardénky
Spalnicky
HTLV-1

Bakterialni a
parazitarni:
Malarie

Lues

Lepra

TBC
Boreliéza
Mykoplazmata a
ricketsie
Salmoneléza
Stafylokoky
Streptokoky
E. coli
Legionely

Tyfus

Renalni
selhani
GVHD

Tabulka 1: Stavy s pozitivnimi APA




Patofyziologie

Antifosholipidovy syndrom je autoimunitni onemocnéni charakterizované produkci

stfednich az vysokych hladin antifosfolipidovych protilatek a urcitymi klinickymi znaky.
Antifosfolipidové protilatky (APA)

APA jsou heterogenni skupinou autoprotilatek (obr.1), které rozpoznavaiji rizné
kombinace fosfolipidi bunéénych membran. Tyto protilatky jsou antikardiolipinové
(aCL), lupus antikoagulans (LA), protilatky proti jinym negativné nabitym fosfolipidtm,
reaginy, protilatky proti mitochondriim (typ M5) a protilatky proti endoteliainim bufikam.*
Bylo zjisténo, Ze pusobeni APA vyZaduje k uplatnéni imunitnich aktivit néjaky
plazmaticky bilkovinny kofaktor. Teprve spojenim fosfolipidovych struktur s kofaktorem
vytvari komplex, pfi jehoz vzniku dochazi zfejmé k odhaleni novych antigennich epitopu,
jez podminuji tvorbu vlastnich patogennich APA. Kofaktory jsou 32-glykoprotein | (32-
GP1), protrombin, protein C, protein S, trombomodulin, annexin V a fosfolipaza A2. Byly
prokazany protilatky i proti samotnému kofaktoru p2-GP1.*

APA se mohou lisit ve své izotopové konfiguraci — IgG, IgM, IgA a nizké
koncentrace byly zjiStény az u 5% jinak zdravé populace. Vysvétleni, pro€ ne vSichni
s pozitivnimi APA maiji APS, pfineslo vySetfeni izotopd, jejich hladin v krvi, vazebnych
specificit a dalSich pfidruzenych faktor(i. Hladiny APA u pacienti s APS jsou stfedni az

vysokeé, protilatkou nejéastsji asociovanou s APS je antikardiolipinovy 1gG.°

V populaci APA je nejvice prostudovana subpopulace antikardiolipin/ B2-GP1. 32-
GP1 je kofaktorem pro aCL a sdam o sobé je pfirozenym antikoagulans schopnym tlumit
zvySenou krevni srazlivost tim, ze vytvafi komplex s prokoagula¢nim negativné nabitym
fosfolipidem, napf. v plazmatické membrané narusené nebo aktivované krevni buriky
(trombocyt, endotelie).* In vitro se purifikované aCL pacienttl s APS vazi na fosfolipid
pouze, pokud je do inkuba&ni smési pfidan B2-GP1. Zatimco aCL ziskané od pacientu
s chronickymi chorobami (TBC, HIV) vazi fosfolipidy bez pfitomnosti p2-GP1.3

Pro lupus antikoagulans je kofaktorem protrombin. Zpusobuje trombocytopenii,

-8-



dale brani aktivaci faktoru X a jeho pfimé vazb& na membranu aktivovanych trombocytu.

Jeho dal$i pusobeni je na Grovni konverze faktoru X zevnim komplexem.*

Tyto dvé protilatky jsou nejvice prozkoumany a jsou pro né k dispozici dobfe
ustanovené laboratorni zkousky. DalSi typy APA maji jiné mechanismy interakci,
nékteré jsou namifeny proti komplexu fosfolipidd s riznymi plazmatickymi proteiny,
napr. s proteinem C, S, kinninogeny nebo annexinem V. Podrobné&jsi vysvétleni jejich

pusobeni zaméfené zejména na jejich roli v pribéhu téhotenstvi pfinasi nasledujici ¢ast.

Figure 1

Antpnospnolipiarantinodies

Anticardiolipin
antibodies

Uther

AN LDOCIes

Graphic design: Jeff Hardson, Wil mington, N.C.

& Stephan Mell, M.D.

Obr.1: Antifosfolipidové protilatky (pfevzato z www.fvleiden.orq)




Pusobeni antifosfolipidovych protilatek spojené se selhanim reprodukce

Pozornost k Zenam s pozitivnimi APA a opakovanymi fetalnimi ztratami byla
obracena v 80. letech minulého stoleti a v roce 1986 navrhl Harris fetalni ztratu jako
jedno z klinickych kritérii pro stanoveni diagnézy APS. Od té doby stoupl zajem o
vyzkum autoimunitnich mechanismu jako mozné pficiny t€hotenskych ztrat a stale vice

védcl se snazi nalézt vztah mezi pusobenim APA a komplikacemi v t&€hotenstvi.
Tromboza

Patogenni role APA spociva jednak ve schopnosti indukovat resorpci fétu a také ve
schopnosti vyvolat rdzné porodnické komplikace. Jako jejich hlavni patogenni
mechanismus je navrhovana intraplacentalni trombdza. APA navozuji prokoagulaéni
stav a to jednak systémové a také na urovni placenty. Srovnanim histologickych nalez
placent a embryonalnich/fetalnich tkani 44 zen s APS nebo APS-like syndromem
léCenych riznymi kombinacemi lékld s kontrolni skupinou, kterou byly tkané z 31
planované ukoncenych téhotenstvi a 40 téhotenstvi komplikovanych pfed€asnym
porodem, byly zjistény nasledujici zmény u Zen s APS: placenta s intravaskularnimi
fibrinovymi depozity a zonami infarktl, synticiotrofoblast s fibrézami, decidua
s mnozstvim nekréz, akutniho a chronického zanétu, vaskularnich trombu a zén fibrézy.
Nebyly zjistény histologické rozdily mezi tkdnémi ziskanymi z uspésnych téhotenstvi a
ztrat, také z hlediska Ié¢by nebyly signifikantni rozdily u Zen lé&enych & nelégenych.®
Jina, in vitro, studie prokazala signifikantni zvySeni syntézy tromboxanu v placentach ze
zdravych téhotenstvi po inkubaci s IgG frakci lupus antikoagulans.” Je jisté, ze
trombotické pfihody jsou odpovédné za téhotenské komplikace a ztraty a jsou hlavni
pri¢inou selhani reprodukce predevsim v pozdnim téhotenstvi.

Subpopulace protilatek antikardiolipin/B2-GP1 se uplatfiuje ve vzniku komplikaci
v téhotenstvi mechanismy trombotickymi a mechanismy s trombo6zou nesouvisejicimi.
Po podani aCL/B2-GP1 protilatky nebo anti-B2-GP1 monoklonalni protilatky bfezi mysi
byla pfimo prokazana resorpce fétu.® Tyto protilatky se také uplatiiuji pfi vzniku

komplikaci zpasobenych poruchou cirkulace v cévach placenty. Jedno z vysvétleni
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tohoto selhani reprodukce je zaloZzeno na protrombotickém plsobeni aCL/B2-GP1 a
indukci uvolnéni tkarového faktoru vedoucich k tvorb& mikrovaskularnich trombu.®
Byla také ozfejména role annexinu V, ktery je pfirozenym antikoagulacnim

proteinem plazmy. Tento protein se vaze na fosfolipidy vyskytujici se na povrchu bunék,
které jsou v kontaktu s krvi. Jakysi ochranny stit annexinem V tvofi anionicky povrch
bunék netrombogennim. VysSetifenim placent Zen s APS byla zjisténa nizSi distribuce
annexinu V kryjiciho intervilézni povrch placenty s porovnani s kontrolni skupinou.”

Dalsi subpopulaci APA odpovédnych za fetalni ztraty v disledku trombdézy jsou
antiphosfatidyletanolaminové protilatky (aPE), které se nalézaji v plazmé Zzen s APS a
SLE. Jsou polyklonalni populaci, ktera vaze PE pfimo anebo prostfednictvim
plazmatickych kinninogenu. Tyto plazmatické proteiny se uplatfiuji jak v kontaktni
aktivaci koagulace, tak ve fibrinolytickych procesech. Spojeni s opakovanymi
téhotenskymi ztratami byly prokazano u kininogen-dependentnich aPE.®

V poslednich letech ziskal pozornost dalsi fosfolipid vazajici molekula nazvana
protein Z (PZ). Je to vitamin K-dependentni plazmaticky protein, ktery slouzi jako
kofaktor inaktivace faktoru Xa proteazovym inhibitorem. Navrzenym mechanismem,
kterym PZ puUsobi prokoagulaéni stav ustici zejména v ischemické CMP a fetalni ztraty,

je schopnost IgG APA sniZit tuto inaktivaci Xa, podminkou je véak pfitomnost p2-GP1.

Jiné mechanismy

Dle epidemiologickych studii existuji dalSi mechanismy, které hraji roli
v patogenezi t&hotenskych ztrat a histopatologickych nalezech v placentach Zen s APS.’
Zejména ztraty v Casné fazi téhotenstvi a abnormality funkci trofoblastu mohou byt
zpusobeny pfimym plasobenim APA na trofoblast. In vitro provedené experimenty
ukazaly, Zze APA mohou narusit diferenciaci a maturaci trofoblastu mechanismy, které
nejsou spojeny s trombézou.® APA mohou po navazani na trofoblast zpusobit pfimé
poskozeni bunék, navodit jejich apoptdzu, inhibovat proliferaci a formaci synticia, sniZzit
produkci hCG a narusit proces invaze. V tomto procesu se z APA uplatiuji
antifosfolipidové protilatky zavislé na 2-GP1. Napfiklad antifosfatidylserinové protilatky

se vazi prostfednictvim 32-GP1 na fosfatidylserin, ktery se vykytuje ve vnéjsi vrstvé

-11 -



membrany bunék trofoblastu. Po navazani tyto APA in vitro narusuji funkce trofoblastu a
omezuji invazivitu a produkci hCG. Normalni trofoblasticka invaze je dynamicky proces,
ktery je fizen sérii interakci mezi deciduou a trofoblastem. Trofoblast se diferencuje ve
svou invazivni formu a v tomto procesu hraji dulezitou roli signalni molekuly a bunééna
adheze. Pouzitim in vitro modelu invaze trofoblastu bylo zjisténo, Ze APA zpUsobuji
abnormalni expresi integrint a katherinl na trofoblastickych bufkach a narusuji invazi
Imunohistochemické studie placent odhalily, Ze u zen s APS a fetalnimi ztratami jsou
molekuly B2-GP1 exprimovany na klkach trofoblastu ve zvySené mife a prokazaly
depozita imunoglobulinti.” Monoklonaini i polyklonaini APA se in vitro vazi
prostfednictvim 32-GP1 na trofoblast a vysvétluje to, pro€ po podani APA zdravé brezi
mysSi rapidné mizi z cirkulace. Fakt, ze APA jsou ,vychytany® placentarnimi strukturami
mohou Castecné vysvétlovat, pro¢ APA zpUsobuji trombdzy u fétd a novorozencu jen

ziidka.”

Cytokiny
Poskozeni bunék po navazani 32-GP1 je mediované cytokiny. U Zen s APS byly

zjistény signifikantné vy$si hladiny TNF alfa a snizené hladiny IL-3."° Jak prokazal in
vitro provedeny pokus s bunikami trofoblastu s navazanymi APA , hematopoeticky
rustovy faktor IL-3 je schopen antifosfolipidovymi protilatkami inhibované placentarni
funkce obnovit."' Také studie na mySich prokazaly nizSi frekvenci resorpce fétu a
pozitivni vliv IL- 3 na proces trofoblastické invaze, implantace, vyvoj placenty a rust

plodu.

Moznosti stanoveni antifosfolipidovych protilatek
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Pozitivni laboratorni nalez je jednim z kritérii pro stanoveni diagnézy APS. V

soucasnosti jsou nejvice Siroce akceptované testy pro pfitomnost aCL a LA.

Historické souvislosti

V roce 1996 prokazal Bordettiv-WassermannUyv sérologicky (komplement fixani
test) u syfilitickych nemocnych autoprotilatky reagujici s extraktem z jater fétu s
kongenitalnim lues.V roce 1941 bylo potvrzeno, Ze touto antigenni strukturou je kysely
fosfolipid z hovéziho srdce, ktery byl pozdéji nazvan kardiolipin. Kolem roku 1950 bylo v
USA zjiSténo, Ze existuji osoby s biologicky faleSné pozitivnim testem pro lues. Tento
jev, ktery se mize vyskytovat u autoimunitnich onemocnéni véetné SLE, RA a ktery
muze klinickou manifestaci choroby pfedchazet, popsali néktefi védci jiz v roce 1951. V
roce 1952 byl pojmenovan fenomén lupus antikoagulans, ktery znamenal
hemorrhagické obtize, prodlouzeny APTT a paradoxné vySSi riziko trombdzy. RIA test
na pfitomnost antikardiolipinovyvh protilatek byl poprvé uveden v roce 1983, o dva roky
pozdéji byl uveden test ELISA.

Standardné pouzivané testy

LA je imunoglobulin, ktery interferuje s fosfolipid-dependentnimi koagulaénimi testy
a zpusobuje prodlouzeni srazeciho €asu. Screeningovym testem je APTT a jeho
vysledky se ovéfuji dRVVT testem s fedénym jedem Russelovy zmije (diluted Russel
Viper Venom Time) a KCT testem ( kaolin clotting time).

Pro stanoveni aCL se puziva ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) za
pouziti purifikovanych fosfolipidu jako antigenu. Tyto testy jsou standardizovany.
Hodnoty aCL jsou vyjadfovany v GPL (IgG aCL) a MPL (IgM aCL) jednotkach a jsou
hodnoceny semikvantitativné jako negativni, nizce, stfedné a vysoce pozitivni. Vyznam

IgA nebyl zatim adekvatné studovan.
Jak bylo jiz zminéno, ne vSechny aCL jsou patogenni. Za zodpovédné za trombozu

se povazuji aCL vyzaduijici ke svému plisobeni kofaktor B2-GP1,* proto byl vyvinut

ELISA test specificky pro protilatky proti 32-GP1. Bylo publikovano nékolik studii
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hodnoticich jeho specificitu a senzitivitu, ale vysledky je téZké interpretovat, nebot’ jsou
konfliktni. Zatimco z nékterych studii vyplynulo, ze anti-B2-GP1 protilatky koreluji Iépe s
aktivitou choroby neZ ostatni APA, jiné nenasly Zadnou korelaci.®> Dvé skupiny védcd,
ktefi zjistili vyznamny vztah mezi 2-GP1 dependentnimi aCL a opakovanymi
téhotenskymi ztratam, pozZaduji k dosazeni maximalni specificity a senzitivity ve
stanoveni diagnézy APS provedeni alespon 2 testu, z nichz jeden musi byt na 2-GP1
dependentni aCL.% Navzdory svému vyznamu neni test pro pfitomnost B2-GP1 zatim
standardizovan. DalSi zajimavy poznatek pfinesla jina studie, ktera prokazala, Ze
antifosfatidylserinové protilatky a ne 32-GP1 dependentni aCL koreluji velmi blizce s
t&hotenskymi ztratami.> Struéné fe¢eno, neni stanoven konsensus pro nejspecifiétéjsi a
nejsenzitivnéjsi test pro APS a vétSina klinikd zatim pouZziva test pro stanoveni LA a
aCL.

Kromé testll na APA, provadime Coombsv test a stanovujeme trombocytémii.

U pacientl s opakovanymi trombdzami musime vyloucit ostatni pficiny koagulopatii.
Tromboza ve spojeni s téhotenskymi ztratami se mize vyskytovat také pfi faktor V
Leiden, deficienci proteinu C, S, antitrombinu Ill, mutacich protrombinu a dalSich.
VySetfeni mladych lidi s opakovanymi trombdzami objevi nej¢astéji APS nebo faktor V
Leiden, kazdé z téchto onemocnéni asi ve 20%. V populaci nad 65 let jsou nejCastéjSimi

pFiCinami trombdz ateroskler6za a malignity.
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Kritéria pro stanoveni diagnézy APS

Diagnosticka kritéria APS jsou zalozena na laboratornim a klinickém nalezu. Ackoli
jsou stéle pfedmétem diskuze, Casto pouzivanymi kritérii je alespon jeden klinicky znak
a APA test nejméné dvakrat pozitivni s €asovym odstupem alespoii tfi mésice.? Nejvice
akceptované laboratorni markery jsou pfitomné stfedni az vysoké hladiny aCL a
pozitivni LA.

Za laboratorni kritérium se povaZzuji pouze persistujici pozitivni APA. Tyto protilatky
jsou Casto pozitivni v obdobi akutni trombdzy, ale po ubéhnuti nékolika tydnu z cirkulace
vymizi. Také mohou razné fluktuovat anebo persistovat v krvi na stalé hladiné (obr.2).
Proto je po obdrZeni pozitivniho vysledku testu nutné dodrzet Casovy odstup a test

zopakovat, abychom mohli toto laboratorni kritérium oznagit za pozitivni.'?

Figure 2

ANTIBODY AMOUNT

\J

TIME

Graphic design: Jeff Hardson, Wil mington, N.C.

& Stephan Mel, M.D.

Obr. 2: Zmény hladin APA v priibéhu ¢asu (pfevzato z www.fvleiden.org)
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Navrh novych klasifikaénich kritérii APS — Sapporo kritéria 1998 *

1. Antifosfolipidové protilatky

jejich pfitomnost (aCL nebo LA) prokazana alespon
dvakrat v obdobi 6 tydnu soucasné s jednim &i vice

klinickymi pfiznaky.

2. Klinické pfiznaky

a) prokazana tepenna nebo zilni trombdza
rentgenologicky, ultrasonograficky nebo histologicky

b) tfi a vice po sobé jdouci potraty (do 10. tydne), které
nelze vysvétlit jinymi ddvody, nebo 1 a vice umrti
morfologicky normalniho plodu po 10. tydnu téhotenstvi
nebo 1 a vice pred€asnych porodl po 34. tydnu,
provazenych zavaznou preeklampsii nebo placentarni
nedostatecnosti.

C) 2 a vice epizod mozkovych tranzitornich ischemickych
atak

d) pfitomnost syndromu podobného sclerosis multiplex
nebo loziskova nervova poskozeni, jez nelze jinak

vysvétlit

3. Doplnkové pfiznaky

a) trombocytopenie méné nez 100x107/I

b) hemolyticka anémie s retikulocytézou a pozitivnim
testem podle Coombse

c) transverzalni myelopatie nevysvétlitelna jinymi davody
d) livedo reticularis

e) zesileni mitralni nebo aortalni chlopné, které nelze
jinak vysvétlit, a regurgitace prokazana
echokardiograficky

f) nevysvétlitelna chorea pozorovana Iékafem

g) migréna trvajici 1 rok se soucasnou pfitomnosti APA v

séru

Tab. 2: Sapporo kritéria 1998
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Klinicky obraz

Hlavnim klinickym projevem APS jsou opakované venozni a/nebo tepenné
trombozy, které mohou postihnout jakykoliv organ nebo se APS manifestuje
onemocnénimi bez pfimeé souvislosti s trombozou. Trombdza nejCastéji postihuje
hluboké a povrchové zily dolnich koncetin. V tepenném obéhu je nejCastéjSi tromboticka
okluze v mozkovych cévach. Podobné se pfedpoklada ucast APA pfi trombotizaci cév
myokardu, o¢ni sitnice, mezenteria, nadledvin, jater a perifernich tepen. U vétSiny
pacientl postihne trombdza jednu anatomickou oblast.

Raritné maze APS probihat jako rapidné progresivni multisystémova trombdza,
ktera pacienta bezprostfedné ohrozuje na zivoté. Zatim bylo publikovano asi 50 pfipadu
tohoto tzv. katastrofického APS. Klinicka manifestace zahrnuje ARDS,
trombocytopenickou purpuru, DIC, gangrény, deteriorace CNS, masivni plicni embolii,
progresivni renalni selhani, infarkt myokardu, stfeva, nadledvin, atd. Smrtnost dosahuje
az 50 %.*

Piehled moznych projevi APS *

Bez pfimé souvislosti s trombdézou

syndrom Guillain- Barré
L transverzalni myelitida

Neurologické
chorea

migréna

téhotenské ztraty
Porodnické preeklampsie, eklampsie

poporodni serozitida

Jing netrombogenni plicni hypertenze
iné
avaskularni kostni nekréza
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V pfimé souvislosti s trombézou

Zilni

hluboka Zilni trombdza
tromboflebitida

Budd-Chiariho syndrom
hepatomegalie

zvySeni jaternich enzymu
Addisonova choroba
hypoadrenalismus

plicni embolizace a plicni hypertenze
livedo reticularis

chronické bércové viedy

kozni uzle, povrchové kozni makuly

trombdza zil sitnic

Tepenna

ischémie, gangrény koncetin, klaudikace cévni
mozkové pfihody

demence na podkladé mnohodetné infarzace
organicky psychosyndrom

infarkt myokardu

kardiomyopatie

zastava srdce, cirkulacni kolaps

arytmie, bradykardie

trombdza ledvinné tepny, mikroangiopatie ledvin
infarkty jater

angina abdominalis

vegetace na srdecnich chlopnich

Tab. 3: Klinické projevy APS
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APS a téhotenstvi

Antifosfolipidovy syndrom muze interferovat s fyziologickym pribéhem téhotenstvi.

Komplikace téhotenstvi u zen s APS

Téhotenské ztraty

Fetalni distres

Intrauterinni rdstova retardace

PredcCasny porod

Preeklampsie, eklampsie
Tab. 4: Komplikace APS v téhotenstvi

APS se v pribéhu téhotenstvi mlize manifestovat téhotenskou ztratou a to v
obdobi preembryonalnim, embryonalnim i fetalnim. Téhotenské ztraty specifické pro
APS jsou ztraty fetalni. Procento fetalnich ztrat u zen s APS dosahuje 30 % vSech
téhotenskych ztrat.” To ostfe kontrastuje s nizkou frekvenci fetalnich ztrat u Zen s
téhotenskymi ztratami vSeobecné. Studie téhotnych Zen s APS odhalila, Ze 55% Zen se
signifikantnimi titry aCL mélo fetalni ztratu.® Dif. dg. téhotenskych ztrat a to predevéim v
preembryonalnim a embryonalnim obdobi (do 10. tydne gestace) zahrnuje Siroké
spektrum abnormalit. Proto, neZ se uchylime k diagnostice autoimunitni choroby,
vylou€ime dal$i mozné pfi¢iny. Samoziejmosti je dukladna anamnéza a fyzikalni
vySetieni. Ke specialnim vysetfenim pfikroCime po 2 spontannich téhotenskych ztratach
(zalezi na véku matky). Spocivaji ve zhodnoceni integrity reprodukcniho traktu Zeny,
laboratornim vySetfeni v€etné hladin progesteronu, biopsii endometria k vylouceni
lutealni dysfunkce, chromozomalni analyze a vySetfeni systémovych chorob véetné
funkce thyroidey a pankreatu.’

U téhotnych Zen s APS muZze dojit k trombdze, a to jak systémové, tak v
placentarnich cévach. Ve vzniku klinicky manifestované trombozy, napf. v hlubokém
Zilnim systému DK, mlze téhotenstvi sehrat roli spoustéce. Trombdézy ve fetomaternalni
jednotce vedou k placentarni insuficienci, ktera zpusobuje IUGR, fetalni distres,

pred&asny porod a preeklampsii.® Bylo zji§t&no, Ze 50% Zen s preeklampsii a
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abnormalni ¢innosti srdce fétu a 33 % zen s pfed€asnym porodem a IUGR mélo

pozitivni signifikantni mnozstvi APA.>

Pestrost manifestace APS v téhotenstvi

Nékteré Zeny plod nikdy nedonosi navzdory riznym terapeutickym intervencim,
zatimco u jinych pacientek s APS k fetalni ztraté nedochazi i kdyz produkuji rizné
druhy APA.? N&které APA jsou pravdépodobné vice spojeny s trombdzami, ale ostatni
divody pro tyto diskrepance nebyly vysvétleny. Pro nékteré pacientky je abort jedinou
manifestaci a nikdy nezaziji trombotickou pfihodu, u jinych téhotenstvi funguje jako
trigger pro klinickou manifestaci APS a téhotenstvi a postpartum je pro né rizikovym
obdobim. Nékdy trombotické pfihody a dalSi komplikace vymizi ve chvili, kdy se Zena
prestane snazit otéhotnét, nékdy se nahle po mnohaleté absenci pfiznakl pfihodi

trombdza po 30 letech.
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Terapie APS (vyjma téhotné zeny)

Heterogenni klinicky obraz APS vede k diskrepancim v terapeutickych
doporucenich. Dvé dekady poté, co byl definovan vztah mezi pfitomnosti
antifosfolipidovych protilatek a syndromem spontannich trombo6z a opakovanych
téhotenskych ztrat, po publikaci pfiblizné 3500 studii, stale postradame evidence-based
pravidla pro lécbu APS. Kromé klinické komplexity syndromu je to také diky
nedostateéné designovanym prospektivnim studiim, nedostateéné standardizaci
laboratornich zkous$ek k detekci antifosfolipidovych protilatek, malému poc&tu pacientu

v individualnich studiich, riznym vstupnim kritériim a lé€ebnym protokoltim.

Teoreticky se naskytaji dvé lé¢ebné modality:™
1) antiagregacni a antikoagulacni terapie

2) imunosupresivni terapie

Ackoli role imunologickych procest a autoimunitnich mechanismu v patogenezi APS
je zfejma, imunosupresivni terapie se neprokazala jako idealni €k volby pfi zvazeni
poméru efektivity, rizika a finan¢nich nakladu. Nicméné své vyuziti ma imunosupresivni
terapie v pfipadé Zen, které opakované potraci navzdory Ié€bé aspirinem a heparinem.

Hlavnimi pilifi farmakologické 1éCby je antiagrega€ni a antikoagulaéni terapie.

Diky Siroké Skale klinickych projeva zUstava zakladni otdzkou, které pacienty I&cit.
V soucasnosti se vétSina pfednich odborniktd shoduje v tom, Ze chronicka profylakticka
léCba u asymptomatickych osob s nahodné objevenymi APA neni indikovana. DalSi
skupinou jsou pacienti, u nichz byla trombb6za spusténa operaci, chronickym zanétem,
hormonalni antikoncepci nebo jinou tzv. spoustéci situaci. U tomto pfipadé je odpoveéd
na otazku, zda podavat chronickou profylaktickou Ié€bu u pacientl s pozitivnimi APA,
neznama. Zde zustava na peclivém zvazeni, zda po inicialni tfimési¢ni antikoagulaéni
terapii Ize stav zvladnout rezimovymi opatfenimi (zabranit imobilizaci, pfestat koufit,

nepodavat exogenni estrogeny, prevence kariézniho chrupu, vyhybani se potencialnim
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infekcim). V tomto pfipadé je nutné pacienta zajistit profylaktickou Ié¢bou pfed kazdou
rizikovou situaci (napf. operacni zakrok). U pacientll se spontanné vzniklou trombézou
zahrnuji soucasna doporuceni dlouhodobou profylaktickou 1é€bu, nebot riziko
opakované trombozy se pohybuje kolem 50%.2

Inicialni antikoagulacni |éCba je provadéna nefrakcionovanym heparinem nebo
LMWH, poté se pfechazi na Warfarin. Vysledky retrospektivni randomizované studie
dvou riznych davek Warfarinu u pacientd s APS spojenym s trombdzou pfinesly
zajimavy zavér."* 114 pacienttl bylo Ié&eno Warfarinem, cilova hodnota INR u jedné
skupiny byla 2-3, u druhé 3,1-4. Studie trvala 2,7 roku. U zahrnutych pacientt nebyly
analyzovany dalSi rizikové faktory. U obou skupin byla ¢etnost trombdz velmi nizka a
nizSi davky Warfarinu byly stejné u€inné jako ty vysoké. Mnozi odbornici doporucuji
doplnit terapii Warfarinem o aspirin v davce 80-100 mg denné.

Jelikoz prolongovana terapie peroralnimi antikoagulancii je 1é€bou volby u
pacientd s APS a trombdzami, naskyta se otazka benefit versus riziko. Analyza 66
pacientu Ié€enych Warfarinem k cilové hodnoté INR = 3,5 pfinesla informace o vyskytu
krvaceni a rekurentnich tromboz u t&chto pacientd.™ Vysledkem byl pocet 6 pfipadl
krvaceni na 100 let pacienta, Zadna z nich nebyla fatalni. Na zakladé anamnestickych
dat bylo zjisténo, Ze vék, doba antikoagulacni terapie, primarni versus sekundarni APS,
pozitivita aCL protilatek nebo LA nebyly prediktivni pro riziko vzniku krvaceni. Cetnost
trombotickych pfihod byla 9,1 na 100 let pacientova Zivota. Nicméné riziko rekurentnich
trombdz bylo vySsi u pacientd Ié€enych Warfarinem po delSi dobu.

Katastroficky APS vyzaduje kromé intenzivni antikoagulacni terapie vysoké davky
kortikosteroidu, popfipadé cyklofosfamidu, pfi zivot ohrozujici situaci urgentni

plazmaferézu a podani IVIG.
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Lécba téhotnych zen s APS

Komplikace v téhotenstvi, které se vyskytuji v souvislosti s APS, jsou rekurentni
téhotenské ztraty po celou délku téhotenstvi, charakteristicky ve 2. a 3. trimestru,
predCasny porod, fetalni distres, IUGR, rekurentni vendzni/arterialni trombadzy,
trombocytopenie, preeklampsie, selhani IVF, autoimunitni hemolyticka anémie a plicni
hypertenze. S cilem zvysit pfeZziti fétu a snizit komplikace v t€hotenstvi a puerperiu byly
vyzkouSené riizné kombinace IéCiv. LéCebné rezimy obvykle obsahovaly aspirin,
heparin, prednison a IVIG, samostatné nebo v kombinaci. Bez ohledu na uZity l€k,
vétSina studii ukazala efektivitu v 16éEbé téhotnych zen s APS. Byly vSak nalezeny

signifikantni rozdily v uspésnosti jednotlivych rezima.

Nasledujici prehled pfinasi informace o nejvice prozkoumanych lécich:

Prednison pouzivany v 80. letech kvuli asociaci APS s SLE se ukazal jako
neefektivni v prevenci opakovanych téhotenskych ztrat, navic je jeho pouziti spojeno se
zvysenou matefskou morbiditou (hypertenze, diabetes mellitus, osteopenie),
predC€asnym porodem, pfedCasnym odtokem plodové vody a preeklampsii. Byl podavan
vétSinou v davce 40-80 mg/den. Pfi podani v kombinaci s aspirinem/heparinem byly
vysledky pfiblizné stejné, jako kdyz nebyl prednison uzit, navic v kombinaci s heparinem
se jesté zvysilo riziko osteopenie.® Tyto vysledky byly je$té doplnény studii, ktera jasné
prokazala zvySené riziko pred€asného porodu pfi pfidani prednisonu k antikoagulacni
l6&b&.® Dalsi studie objevila, Ze pfidani prednisonu k aspirinu bylo rizikové a navic ani
nezvysilo etnost Zivé narozenych.® Kortikosteroidy tedy nejsou k 1é¢bé APS

doporucovany.

Aspirin v nizkych davkach (nejCastéji 80 mg) zlepSuje placentarni cirkulaci
snizenim tromboxan:prostaglandinového poméru, plsobi antiagrega¢né na trombocyty
a také bylo zjisténo, ze redukuje resorpci fétu. Inhibici aktivity cyklooxygenazy, ktera je
zodpovédna za metabolismus kyseliny arachidonové, také zvySuje produkci leukotrient

(B4, C4), ktéré stimuluji tvorbu IL-3. In vitro studii bylo zjiSténo, ze ke zvySené produkci

-23-



IL-3 vedou pouze nizké davky aspirinu, nikoli vysoké.'® Dobrych vysledkt dosahla

s nizkymi davkami aspirinu (LDA) skupina Carmona a spol. V jejich studii dosahlo 70%
Zen s anamnézou opakovanych fetalnich ztrat spojenych s APS pfi uzité davce 75-100
mg/den aspirinu Uspéchu.' Optimalni davka je stale nejasna, neni véak prokazano, ze
by davka nad 75 mg byla v prevenci trombotickych pfihod ucinnéjsi. LDA (davky do 150
mg/den) se ukazal jako bezpeény pro matku i dité. Potencialni komplikaci je krvaceni u
matky i novorozence pfi predavkovani (kolem 1500 mg/den). Pfi IéCbé je nutné zohlednit
nékteré stavy jako abnormalni funkce trombocytl, trombocytopenie, hemorrhagicka
diatéza. Profylakticka Ié¢ba LDA je nejen efektivni, ale ma i méné nezadoucich u¢inku

v porovnani s ostatnimi rezimy. Sou€asna nejvice doporu¢ovana lé€ba je kombinace

LDA s heparinem.

Heparin kromé svého antikoagulaéniho efektu inhibuje funkci trombocytl a ma
imunomodulacéni u€inky. Také bylo prokazano, Ze inhibuje vazbu APA k cilovym
strukturam a vaze APA in vitro. Neni ale jasné, zda toto funguje in vivo, zatim zadny test
neprokazal snizeni napf. aCL protilatek in vivo v séru po akutnim podani heparinu.

V posledni dekadé nékolik studii prokazalo velmi dobry efekt heparinu na zvySeni
Cetnosti Zivé narozenych déti u matek s APS. Nyni se hromadi zkusenosti s LMWH a
objevuji se prlikazy, ze neprostupuje placentou a je bezpecny a efektivni. Studie z roku
1999, ktera testovala bezpecnost a efekt LMWH analyzovala 486 t€hotenstvi u zen

s APS a jinych autoimunitnich onemocnéni Ié€enych LMWH (nadroparin, enoxaparin,
dalteparin, reviparin, tinzaparin) jako jedinym antikoagulans. Vysledkem bylo
zanedbatelné procento trombembolickych komplikaci a zadné krvaceni. LMWH se jevi
vyhodnéjsi ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem (UFH), nebot méné indukuje
trombocytopenii, ma lepsi bioavailabilitu, moZnost podani jednou denné a nizsi riziko
osteopordzy.’ Efektivitu LMWH a UFH srovnavala studie 28 Zen, které byly
randomizovany. Prvni skupina byla IéCena profylaktickymi davkami UFH, druha LMWH.
VSechny Zeny byly jiz prekoncepcné |éCeny ASA a I1éCbu heparinem zahdjily téz
prekoncepéné nebo v Casné fazi téhotenstvi. V kazdé skupiné jedna Zena nepocala. Ve
skupiné s UFH 4 ze 13 téhotenstvi (31%) skoncilo uspéchem, ve skupiné s LMWH bylo
ze 13 téhotenstvi uspé&snych 9 (69%). Je tedy evidentni, Ze LMWH je efektivni
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alternativou UFH v profylaxi fetalnich ztrat."

LDA samotny versus LDA + LMWH

Odpovéd na otazku, zda volit terapii kombinaci heparinu s aspirinem nebo

samotnym aspirinem, pfineslo nékolik studii srovnavajicich efekty téchto rezima.

Devadesat osm zen s perzistujicimi pozitivnimi APA a opakovanymi aborty
participovalo na studii srovnavajici tyto dva rezimy. Byly randomizovany pfed 12 tydnem
gestace. Ctyficet sedm Zen bylo 1é&eno LDA 75 mg/den, 51 Zen LDA + LMWH 5000
U/den po celou délku téhotenstvi. V prvni skupiné bylo 13 ztrat a 34 Zivé narozenych
déti (live-birth rate 72%), ve skupiné druhé 11 ztrat a 40 zZivé narozenych déti (live-birth
rate 78%). Ani v jedné skupiné nedosSlo u matky k trombéze. V obou pfipadech bylo

dosaZeno vysoké &etnosti Gispéchu, u LMWH vy$si, aviak ne signifikantng.™

Jina studie sledovala 60 téhotenstvi u 47 Zen s APS (11 s primarnim, 36 se
sekundarnim APS) a opakovanymi téhotenskymi ztratami.” Zeny byly Ié&eny LDA a ty,
které mély v anamnéze trombotickou pfihodu, navic LMWH. Cetnost Zivé narozenych
déti vzrostla z 19 na 80 %, ale u 7 Zen (12%) se vyskytla trombdza béhem téhotenstvi a
Sestinedéli. Téchto 7 Zzen bylo 1é€eno jen LDA, u LMWH rezZimu se Zadna trombdza

nevyskytla.

Studie z roku 1997 ukazala terapii kombinaci LDA + LMWH signifikantné
efektivn&ji v prevenci fetalnich ztrat: 80 % ku 44%." S ohledem ke komplikacim, jako

je prfedCasny porod, nebyly mezi obéma skupinami vyznamneé rozdily.
Za ucelem porovnani efektivity téchto dvou Ié€ebnych reziml probéhly desitky

studii, jejichz vysledky jsou v§ak mnohdy rozporuplné. Velkym problémem jsou rozdily

ve velikosti studii. Nékteré z nich zahrnuji az 90 zen, nékteré pouhych 6. LiSi se i davky
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léCiv, doba zaCatku terapie a vstupni kritéria. Pfesto se vSak ukazalo, Ze kombinace
LDA+heparin je nejefektivnéjSi, nebot’ snizuje absolutni riziko t€hotenskych ztrat az o
40%. Obrazek 3 schématicky znazoriuje procenta téhotenskych ztrat u Zen s APS pfi
léCbé heparinem s LDA, samotnym LDA a obvyklou péci. Obrazek zobrazuje

rozporuplné vysledky rtzné velkych studii.?

Treaiment
60 - |
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+ Aspirin
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Obr. 3: Rozporuplné vysledky rtzné velkych studii (pfevzato z www.jr2.0x.ac.uk)

V soucasné dobé se vétSina pfednich odbornikd shoduje, Zze 1éEbou volby u Zen
s rekurentnimi téhotenskymi ztratami spojenymi s APS je kombinace nizké davky
kyseliny acetylsalicylové a heparinu. Podavani obou I€Civ je bezpecné, pokud jsou

dodrzovany spravné davky. Ani u jednoho nebyly nikdy pozorovany teratogenni ucinky.

IVIG — intraven6zni gamaglobulin pfinasi benefit pacientdm s autoimunitnim
onemocnénim. Pfesny mechanismus IVIG neni uplné znam.

Je akceptovan jako efektivni alternativa plazmaferézy. IVIG inhibuje samotné APA a
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jejich produkci a zpUsobuje jejich katabolizmus. U Zen s APS nehraji roli v téhotenskych
komplikacich pouze trombotické pfihody, APA maiji téz vliv na inhibici produkce hCG,
indukuji aktivaci komplementu a poskozeni placenty a maji pfimy efekt na buriky
trofoblastu. Z tohoto hlediska, antikoagulaéni terapii nemuaze byt v prevenci komplikaci
plné uspokojiva. Prvni zprava o pouziti IVIG terapie pro opakované potraceni pochazi
od skup. Carreras a spol. z roku 1988. Zena s APS a 9 opakovanymi aborty, ktera byla
léCena IVIG, nakonec porodila zdravé dité. Po této prezentaci se objevily dalSi publikace
na toto téma. Nicméné, dostupna data jsou limitovana odliSnostmi v davkach IVIG, ¢asu
podani a pfidatné terapie. Multicentricka randomizovana studie z roku 2000 se pokusila
definovat roli IVIG v prevenci komplikaci v téhotenstvi u Zzen s APS. VSechny zeny

s APS v této studii byly IéCeny LDA a heparinem, ¢ast zen pak dostavala IVIG v davce
1mg/kg kazdy mésic, ostatni placebo.V obou skupinach nebyly pozorovany zadné
ztraty, ale néjaké odliSnosti zaznamenany byly. Ve skupiné s IVIG byla vySsi frekvence
preeklampsie (44 versus 11%), pfed€asného narozeni (100 versus 33%) a nizsi
frekvence IUGR (14 versus 33%) a fetalniho distresu (0 versus 33%).2' Dalsi studie
porovnala 2 rezimy: IVIG a LDA+LMWH. Zahrnuto bylo 40 Zen a terapie byla zapoc¢ata
ihned po zjisténi téhotenstvi. Ve skupiné s LMWH+LDA byla vyssi frekvence zivé
narozenych déti (84% versus 57%).2" Z uvedenych publikaci je evidentni, Ze nékteré
zeny mohou z terapie IVIG benefitovat. Ale i z ddvodu vysokych nakladu je tato terapie

povazovana za posledni moznost u Zzen neodpovidajicich na jinou terapii.

Warfarin pfechazi placentou a byly u néj prokazany teratogenni u€inky.
NejrizikovéjSim obdobim je 6.-12. tyden, je proto absolutné kontraindikovaan v 1.
trimestru. Pokud je Zena dlouhodobé Ié€ena Warfarinem a otéhotni, musi byt Warfarin
nahrazen heparinem do 2 tydnl od vynechani menses. V tomto pfipadé je koncepce na
kumarinovych antikoagulanciich bezpe¢na.'® Nicméné, Zeny dlouhodobé
warfarinizované by mély téhotenstvi planovat a terapii upravit jiz prekoncepéné. | kdyz
warfarin neni Iékem volby v profylaxi trombéz v t€hotenstvi, muze nastat situace, kdy je
Zena vystavena vysokému riziku rekurentni arterialni tromboézy a kdy muze byt indikace
warfarinu znovu zvazovana ve 2. trimestru a postpartalné. Dle ¢asopisu Chest jsou

kumarinové derivaty bezpecné béhem prvnich Sesti tydnl gestace. Nicméné Casopis
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pfinasi doporuc€eni pro zeny uzivajici tyto |éky dlouhodobé. Nabizi dvé moznosti: Casté
provadéni téhotenskych testl a nahrada kumarinovych derivatt LMWH nebo UFH,

kdyZ je t&hotenstvi dosaZeno anebo provedeni této zmény 1é¢by jiz prekoncepéné.?

Zajimavé vysledky pfinesla rovnéz studie srovnani dvou odliSnych IéEebnych
protokolu: LDA versus derivaty rybiho oleje. 30 zen s APS 2 aborty v ananméze bylo
rozdéleno na 2 skupiny. Z 15 Zen lIéCenych LDA dosahlo uspéchu 12 (80%), u druhé
skupiny 15 Zen, které byly |éCeny derivaty rybiho oleje, skoncilo téhotenstvi zivé
narozenym ditétem v 11 pfipadech (73,3%). V obou skupinach nebyl signifikantni rozdil
s ohledem na gestacni veék, porodni hmotnost, Cetnost cisafského fezu a jinych

komplikaci.?®

Terapie kombinaci LDA a heparinu vede pfiblizné ke 40% poklesu absolutniho rizika
téhotenskych ztrat.?* Nicméné mnohym Zenach takto lé¢enym se nedafii mit Uspésné
téhotenstvi a je nutno zvazovat imunologické manipulace s chorobou. Zde pfichazi v
uvahu IVIG a plazmaferéza. Nadéji ttmto Zenam by mohly pfinést i dalSi léky, napf.
tacrolimus, monoklonalni protilatky proti B-lymfocytim, rastové faktory B-lymfocytu,
proteiny komplementu, molekuly integrint a 1L-3.2* Jejich plisobeni, pozitivni i negativni,

v8ak musi byt prozkoumano.
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Prenatalni péce a lééba komplikaci u tehotnych zen s APS

Prenatalni péce Zen s APS navazuje na péci prekoncepcni, ktera je soucasti
planovaného rodiCovstvi. Porodnicky management I1éEby APS je podobny jako u SLE,
ale intenzivngj$i.?® Téhotenstvi Zen s anamnézou opakovanych abortt a komplikaci jsou
povazovana za rizikova a tudiz vyzaduji intenzivnéjsi péci. Zpusob a pocet vySetfeni se
stanovi individualné podle dané potfeby. Zeny jsou nejvice ohroZeny hypertenzi,
rozvojem preeklampsie a eklampsie, dalSi vyznamnou komplikaci je insuficience
placenty se vSemi svymi dlsledky. Bylo zjisté€no, Ze i u zen I1é€enych heparinem a
aspirinem dosahuje &etnost porodu pred 37. tydnem gestace az jedné &tvrtiny.>

Preeklampsie je onemocnéni vyvolané viastnim téhotenstvim, kdy je vzdy pfitomna
hypertenze v kombinaci s edémy a proteinurii. MiZe progredovat v eklampsii a ohrozit
Zenu i dité na zivoté. Hypertenze vznikla v souvislosti s t€hotenstvim je neobvykla pfed
20. tydnem. Zeny mohou mit jiz preexistujici hypertenzi diky tendenci k renalni
mikroangiopatii a to pfedevsim u sekundarniho APS spojeného s SLE. V ¢asném
téhotenstvi provedeme také screening jiz preexistujici proteinurie. Od 20. tydne krevni
tlak a proteinurii monitorujeme alespon kazdé dva tydny, vyhodny je i domaci self-
monitoring. Zeny poudime o symptomech hrozici preeklampsie — bolest hlavy, poruchy
zraku, epigastricka bolest. Pokud u zeny zjistime TK nad 140/90, proteinurii nad 300
mg/den a generalizovany edém, hospitalizujeme ji a provedeme dalSi vySetieni -
stanoveni jaternich enzym, krevniho obrazu, proteinu v séru, kyseliny mocové a
zakladnich iontl, glykemicky profil, vySetfeni moci a funkce ledvin, hemokoagulaci,
sledujeme pfijem a vydej tekutin a hmotnost zeny, tlak méfime 5x denné. U zeny
zavedeme prisny klidovy rezim a pomoci antihypertenziv se snazime udrzZet krevni tlak v
bezpecnych mezich. Sledujeme také plod - biofyzikalni profil, biometrie, non stress test,
amnioskopie stanoveni zralosti plic. Pokud se u Zzeny vyvine tézka preeklampsie s
tlakem nad 160/110, proteinurii nad 5 g/den, poruchou vizu, zvracenim, bolesti v
epigastriu a cefaleou, zvazujeme ukoncéeni téhotenstvi s odstranénim placenty, které je
jedinou kauzalni terapii tohoto stavu. Pfi progresi stavu a hrozici eklampsii zajistime
prisny klid na IUzku, udrzujeme dobrou oxygenaci, podame antikonvulziva - Magnesium

suplhuricum, diazepam, thiopental, je mozné podat lytickou smés - Dolsin,
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Chlorpromazin, Prothazin, DH-ergotoxin, dale anihypertenziva a infuzni terapii,
popfipadé diuretika. Bez ohledu na plod ukonCujeme téhotenstvi z vitalni indikace
matky.?®
Insuficience placenty zplisobena zménami vzniklymi na podkladé nedostate¢né

invaze trofoblastu do spiralnich artérii placentarniho lizka a vyfazenim ¢asti placenty
infarkty a degenerativnimi zmé&nami mohou zpuUsobit retardaci rlstu a chronickou hypoxii
plodu. Diagnostika téchto stavu je zaloZzena na UZ biometrii, UZ flowmetrii, stanoveni
mnozstvi plodové vody, monitorovani zakladnich zivotnich projevl plodu (non stress
test, CTG, oxytocinovy zatézovy test), biochemicky screening, biofyzikalni profil. Od
20.tydne by mély byt Casté sonografické kontroly k detekci IUGR, oligohydramnionu, od
32. tydne provadime tydné non-stress testy, sono véetné dopplerovkého méfeni prutoku
a. uterina a a. umbilicalis.?* P¥i zji§téni IUGR nebo hypoxii plodu jsou terapeutické
moznosti omezené. U plodu s IUGR je velmi tézké rozhodnout optimalni ¢as k ukonceni
téhotenstvi. Nejdulezitéjsi je aktualni stav plodu. Posuzuje se velikost plodu, plicni
zralost a prognézu vzhledem k dalSi gravidité. Chronickou hypoxii prokaze nereaktivni
non stress test, patologicka flowmetrie, nizké biofyzikalni scére a tézky
oligohydramnion. U plodu s hypoxii je nejCastéji jedinou moznosti plod porodit a zajistit
mu intenzivni neonatalni pééi.®> Pred dosaZenim terminu porodu ukoné&eni t&éhotenstvi
znamena obvykle porod cisafskym fezem.

Dusledny dohled a péce o t&€hotné Zeny s APS dobfe koordinovanym tymem
odborniku je vedle antitrombotické a antikoagulacni 1€Eby velmi dllezitou soucasti

terapie téchto pacientek.
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Neonatalni outcome

Mezi komplikace vzniklé v dusledku protrombotického pusobeni APA na cévy
placenty patfi fetalni ztrata, IUGR, placentarni insuficience, preeklampsie a pfed¢asny
porod. Case-control studie porovnavala vyskyt porodnickych komplikaci u zen
s primarnim APS a bez.?” Zahrnula 58 Zen s APS, z jejich 69 t&hotenstvi vzeslo 71 Zivé
narozenych déti. Téchto 71 déti bylo porovnano s 71 détmi zdravych matek
v odpovidajicim gestaénim véku, porodni vahou a zplisobem porodu. V APS
téhotenstvich byly nasledujici Cetnosti komplikaci: 18,8% pfed&asné narozenych, 11,6%
preeklampsii, 4,3% pfedCasného odtoku plodové vody a 6% IUGR, coz byly Cetnosti
signifikantné vySsi nez jsou obecné v populaci. Z hlediska neonatalni intenzivni péce (
RDS, hemocephalus, periventrikularni leukomalacie, retinopatie) nebyly statisticky
vyznamné rozdily mezi obéma skupinami ( tab.5). Celkové, pro nepfiznivy neonatalni
outcome bylo nejsilnéjSim rizikovym faktorem pfedCasné narozeni. Kromé porodnickych

komplikaci studie odhalila nékolik pfipadu déti trpicich trombdzami spojenymi

s vyskytem APA, hlavné v povodi cerebralnich tepen.

Komplikace Déti matek s Kontrolni

u novorozencul APS skupina
(n=71) (n=71)

Prijeti na

neonatologickou JIP 11 (15,5%) 10 (14%)

RDS 1(1,4%) 0

Chronicka nemoc plic 1(1,4%) 2 (2,8%)

Krvaceni do mozkovych

komor 3 (4,2%) 5 (7%)

Periventrikularni

leukomalacie 2 (2,8%) 1(1,4%)

Retinopatie 2 (2,8%) 2 (2,8%)

Tab. 5: Komplikace u novorozencu- déti matek s APS versus kontrolni skupina

DalSi studie vysledku 60 téhotenstvi 47 Zen s APS IéCenych LDA nebo kombinaci
LDA a LMWH pfinesla tyto zavéry:'® Cetnost Zivé narozenych vzrostl z 19% na 80%, ale
incidence porodnickych a fetalnich komplikaci stale dosahovaly vysokych hodnot.

Preeklampsie se objevila u 18%, prematurita u 43%, fetalni distres u 50% a IUGR u
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31% téhotenstvi. Kromé toho byly pozorovany 2 prediktory komplikaci: pfedchozi

pozitivni anamnéza a pfitomnost trombocytopenie.
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Sledovani déti narozenych matkam s APS

V roce 2003 vznikl Evropsky registr déti narozenych matkam s APS.? Je to
multicentricka studie, ktera umoznuje vySetfovani a sledovani vyvoje déti narozenych
matkam s APS splnujicich Sapporo kritéria. Planuje zahrnout na 300 déti a hlavnim
cilem je odpovédét na otazky, v jaké mife zpusobuje choroba matky a jeji momentalni
stadium neonatologické komplikace a jak ovliviiuje vyvoj ditéte. Pozornost k détem
narozenych matkam s APS obratil pfipad 10-letého ditéte, u kterého se rozvinula
hemiparéza v disledku arterialni trombdzy. Evropsky registr sbira klinické znaky matek
s APS, informace o pribéhu a vysledku té€hotenstvi, zplsobu IéEby a imunologickém
stavu matky. Déti jsou vySetieny klinicky a imunologicky pfi narozeni a do 5 let je u nich
sledovan neuromotoricky vyvoj. Nékolik studii se nashromazdilo pfed zalozenim
registru, bohuZzel je jich nedostatek. Mezi rokem 1987 a 2002 bylo publikovano celkem
13 pfipadu novorozencu s pozitivnimi APA nebo klinickym APS, u kterych se vyvinula
tromboza, vetSinou v arterialnim fecisti. Pfi vySetfovani novorozencu byly zjistény APA
pouze, kdyZ méla matka aktivni chorobu. U matky i ditéte byly objeveny IgG APA, u
matky téz IgM a u ditéte nové idiotypy. V prlibéhu 3 mésicu progresivné klesly a za 6
mésicu byly nedetekovatelné. Od roku 1992 do roku 1999 byly publikovany 3 case-
control studie hodnotici rozdily v komplikacich u novorozenct matek s APS. Vysledky
ukazaly, ze neni signifikantni rozdil v novorozeneckych komplikacich u matek s APS ,
vétSina z nich byla zplsobena prematuritou. DalSi pediatrické sledovani ukazalo
normailni neurologicky a fyziologicky vyvoj. Retrospektivni studie 55 novorozencli matek
s APS léCenych calcium heparinem potvrdilo, ze neonatalni komplikace byly v
souvislosti v prematuritou.

Evropsky registr déti narozenych matkam s APS pfinesl nékolik prabéznych
vysledku. V kvétnu 2004 obsahoval klinicka data 21 déti a jejich matek a imunologicka
data dalSich 15 novorozencu. Klinické vysledky 21 déti: 16 narozeno v terminu, 5
predCasné. Z téchto pfed€asné narozenych déti 2 byly s IUGR, 1 s trombocytopenii, 1
s pfed€asnym odtokem plodové vody a 1 se sepsi, dva posledné jmenovani
novorozenci se narodili matkam s hypertenzi. Imunologicka data byla obdrzena od 33

novorozencl matek s APS. U 15 z nich byla nalezena alespori 1 antifosfolipidova

-33 -



protilatka v 1. tydnu, LA byl ve stejné frekvenci u matek i déti, aCL protilatky a 2-
glykoprotein | a antitrombinové protilatky pfevazovaly u matek. VétSina vysledku je
vysvétlitelna pasivnim transplacentarnim transferem. Je vSak evidentni, ze nékteré
protilatky vznikaji de novo v organizmu ditéte. Naslednou kinetiku protilatek a vyvoj déti
bude studie nadale sledovat.

Déti narozené matkam s APS vstupuji do Zivota znevyhodnény, nebot se rodi z
téhotenstvi provazenych komplikacemi, které se vyskytuji ve zvySené mife navzdory
matciné 1éEbé. Navic jsou znamy pfipady trombdzy u novorozencl a existuje geneticka
zatéz onemocnénim APS. Odpovéd na otazky, jak dalece nemoc matky ovliviiuje vyvoj
déti, jakou roli hraje vybér IéEby matky a zda je mozné komplikace u déti predikovat,

jisté pfinese tato studie.
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Zaver

APS je onemocnéni s pestrym klinickym obrazem a prub&hem, které se muze
rozmanité manifestovat i v t€hotenstvi a vazné je komplikovat. Vznik komplikaci je
podminén plsobenim APA, a i kdyz je stale nedostatek studii ukazujicich silnou korelaci
mezi APA a komplikacemi, hromadi se poznatky vysvétlujici mechanismy, kterymi APA
interferuji s normalnim pribéhem téhotenstvi. Patogeneze onemocnéni vSak neni upiné
dofeSena, nebot’ nékteré APA pusobi patogenné, jiné ne (az 5% zdravé populace ma
pozitivni nalez) a nékdy mohou byt APA pouze jednou z pfi€in obtiZi.

Diagnostika APS je velmi dilezita, nebot optimalni IéEba snizuje riziko fetalnich ztrat
az 0 40% a téhotenstvi Zen s APS je nutné povazZovat za rizikové. Stale jesté neni
jednotny konsensus v IéCbé téhotnych zen s APS, nicméné vétsina pfednich odbornikul
se shoduje v tom, Ze Iékem volby jsou nizké davky aspirinu v kombinaci s heparinem.
Vzhledem tomu, Ze i pfi této IéCbé dochazi €asto k porodnickym komplikacim, je
prenatalni pé&e nesmirné dilleZitou soudasti komplexni péée. Zené poskytujeme
intenzivni porodnickou péci a dasledny monitoring, ktery pomuze pfi odhaleni
komplikaci a umozni zavést opatieni, ktera vedou k udrzeni téhotenstvi a jeho dovedeni
do zdarného konce.

Mezi vyzvy, které na Iékare v nasledujicich letech Cekaji, patfi stanoveni Ié€ebnych
protokoll, objasnéni plsobeni nékterych dalSich |é€Civ, ktera by mohla pfinést nadéji
Zenam s na lé¢bu zatim refrakternim APS, nalezeni dalSich postupu, které by snizZily

vysokou perinatalni morbiditu Zen, a objasnéni vlivu choroby matky na vyvoj ditéte.
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