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Souhrn

Autoimunitni choroby (AD), spojené s piitomnosti antifosfolipidovych protilatek (aPL) se
vyskytuji Easto u Zen ve fertilnim véku a mohou ovlivnit zdravotni stav jejich déti. Uvodnim cilem
prace bylo zjistit pritomnost aPL proti B2-glykoproteinu I (anti 2GPI), kardiolipinu (aCL),
fosfatidyl-L-serinu, fosfatidylinositolu, fosfatidylethanolaminu, fosfatidyl-DL-glycerolu, kyseliné
fosfatidové a annexinu V u matek s definovanym AD a jejich déti po porodu, v 6 a 12 mésicich
zivota, a porovnat vyskyt aPL se soubory zdravych matek a jejich déti. Dal§im cilem studie byla
realizace 2 - letého follow - up aPL pozitivnich a aPL negativnich novorozencti matek s AD vcetné
vySetfeni krevniho obrazu, USG CNS a bficha, tranzientnich evokovanych otoakustickych emisi,
elektrokardiografického a psychologického ve snaze odhalit mozny dopad matefské AD na
zdravotni stav déti. Z piivodné vysetfenych 82 aPL pozitivnich Zen s AD bylo do prospektivni
studie zatfazeno 31 matek a jejich 34 novorozenct, rovnéZz s pozitivnimi aPL. Druhy soubor tvofilo
23 zen s AD s negativnimi aPL a jejich 24 aPL negativnich déti. Soubor matek bez AD tvoftilo 30
zen, soubor déti matek bez AD byl sestaven z 30 déti. Hladiny aPL byly vySetfovany ELISA
metodou. Statistické hodnoceni vysledka bylo provedeno programem Statistika 9.

U matek s AD jsme detekovali nejcastéji aPL proti fosfatidyl-L-serinu, proti aCL a B2GPI
v subtypech IgG. Mezi skupinami aPL pozitivnich a zdravych matek byl pii kvantitativnim
stanoveni aPL byl zjistén signifikantni rozdil (p < 0,01) mezi v§emi jednotlivymi aPL v subtypech
IgG (p < 0,01) s vyjimkou aPL proti fosfatidyl-DL-glycerolu, v subtypu IgM jsme nalezli
vyznamnou diferenci hladiny aCL (p < 0,05) a v subtypu IgA u anti B2GPI (p < 0,01). U matek bez
AD ¢inila incidence aPL 3,3 %. Transplacentarni ptenos aPL subtypu IgG byl po porodu prokazan
u 41,4 % novorozencti, nejéastéji detekovanou aPL byla aPL proti fosfatidyl-L-serinu 1gG. U
novorozencl zdravych matek byla prokazana pritomnost aPL IgG ve 3,3 %. V 6 mésicich
perzistovaly aPL u 38,2 % déti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésicici byly identické protilatky
detekovény jesté u 5, 8 % zminénych déti. Novotvorba aPL v 6 a 12 mésicich véku byla nejvyssi u
souboru déti aPL pozitivnich matek ve srovnani se skupinou déti aPL negativnich matek a se
skupinou zdravych déti. Béhem 2 - letého sledovani skupin déti matek s AD nebyly nalezeny
trombotické komplikace ¢i pfiznaky neonatalniho lupusu, rovnéz vySetfeni EKG a tranzientnich
otoakustickych emisi bylo bez patologie. U déti aPL pozitivnich matek byl pfitomny vyssi vyskyt
pfechodné trombopenie a vy$$i vyskyt USG abnormit CNS, které ustoupily do 6 mésicu.
Psychologické vysetieni ve 2 letech prokazalo u téchto déti signifikantn€ niz$i mentalni vyvojovy
index (p <0, 01), 17,6 % déti m&lo hodnotu MVI v pasmu stiedniho poskozeni, rozdil v Eetnosti
tohoto parametru mezi obéma skupinami byl vyznamny (p=0,03). Parametr MVI u déti aPL
pozitivnich matek negativné koreloval s hodnotou anti B2GPI v IgG po narozeni (p < 0,0001).

Domnivame, ze u déti matek s AD a pozitivnimi aPL, je zadouci jejich
dlouhodobé sledovani vcetné psychologického vySetfeni ve 2 letech veéku k detekci ¢asnych
abnormit neuropsychického vyvoje a k zahajeni korekce pod odbornym vedenim.



Summary

Women in childbearing age are often affected by autoimmune diseases (AD) associated with
the presence of antiphospholipid antibodies (aPL) that may influence further development of their
children.

The primary objective of our prospective study was to determine the presence of the following
aPL: anti P2 glycoprotein I (anti-B2GPI), anticardiolipin (aCL), antiphosphatidylserine,
antiphosphatidylinositol, antihosphatidylethanolamine, antiphosphatidylglycerol, antiphosphatidic
acid, antiannexin V in mothers with defined AD and their children after birth, at 6 and 12 months
of life, and to compare the incidence of aPL with a control group. A secondary objective of the
study was a 2-year follow-up of children born to aPL negative and aPL positive mothers with AD
in order to detect the possible impact of maternal AD on the health of the offspring. In children,
we analysed anthropometric data, blood cell count, cerebral and abdominal ultrasound examination,
transient evoked otoacoustic emission test (TEOAE), electrocardiograph (ECG), the presence and
kinetics of aPL. At the age of 2 years the Bayley Scales of Infant Development (BSID-II) were
used for children’s assessment of motor, language and cognitive development. 31 mothers from the
total examined 82 aPL positive women with AD delivered 34 neonates that were also aPL positive
and were included in the study. The second group consisted of 24 aPL negative newborns born to
23 aPL negative mothers with AD. The control group comprised of 30 mothers without AD and 30
children born to women without AD. Home - made and commercial ELISA kits were used for aPL
detection. The statistic values were calculated using Statistica 9 software.

The most frequently detected aPL in mothers with AD were antiphosphatidylserine, aCL and anti
B2GPI IgG. The quantitative determination of aPL IgG differed significantly (p < 0.01) between
mothers with AD and mothers without AD except antiphosphatidylglycerol. The level of aCL IgM
and anti-p2GPI IgA was significantly higher in mothers with AD (p < 0.05, p < 0.01, respectively).
The aPL incidence in mothers without AD was 3.3 %. The transplacental transfer of aPL IgG was
detected at birth in 41.4 % of newborns. The antiphosphatidylserine 1gG was the most frequently
found aPL in newborns. In neonates born to healthy mothers, aPL presence was detected in 3.3 %
of cases. At 6 months of age the aPL persisted in 38.2 % of children born to aPL positive mothers,
the identical aPL were present in 5.8 % of those children even at 12 months of age. The de novo
aPL production at 6 and 12 months of age was highest in the group of children of aPL positive
mothers. Neither symptoms of neonatal lupus nor thrombotic event were found in any of children
during follow-up. Evaluation of ECG and TEAOE didn't reveal any pathology. Higher incidence of
transient thrombopenia and mild CNS abnormalities were observed in children of aPL positive
mothers. Mental development index (MDI) of BSID - Il was significantly lower in these children (p
< 0.01). The prevalence of the moderate damage differed significantly between the two groups
(p=0.03). MDI in children of aPL positive mothers negatively correlated with anti f2GPI IgG at
birth (p < 0.01).

We believe that maternal AD with presence of aPL may negatively influence the mental
development of their offspring. Therefore a long term follow-up of the children with BSID testing
is required in order to detect early abnormalities of their neuropsychological development and to
enable timely correction.
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Seznam pouZzitych zkratek

aCL
AlIHA
AD
AIDS
ANA
aPL
APS
B2GPI
BMI
BPD
CNS
CVID
c-PVL
ELISA
ENA
FIRS

HIV
HELLP
IL
IFN y
IgG, A, M
ITP
IUGR
IVF
IVH
LA
LMWH
MG
MHC
MVI
NAIT
NLE
POF
PROM
PVI
RDS
ROP
SEPC
SLE
TEOAE
UsG

protilatka proti kardiolipinu (anticardiolipin)

autoimunni hemolyticka anemie (autoimmune hemolytic anemia)
autoimunitni choroby (autoimmune diseases)

syndrom ziskaného selhani imunity (acquired immunodeficiency syndrome)
antinukledrni protilatka (antinuclear antibody)

antifosfolipidova protilatka (antiphospholipid antibody)
antifosfolipidovy syndrom (antiphospholipid syndrome)

B2 glykoprotein 1

index télesné hmotnosti (body-mass index)

bronchopulmonalni dysplazie

centrdlni nervovy systém

bézny variabilni imunodeficit (common variable immunodeficiency)
cysticka periventrikularni leukomalacie

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

extrahovatelny nuklearni antigen

syndrom systémové zanétlivé odpovédi plodu (fetal inflammatory response

syndrome)

virus lidské imunitni nedostatecnosti (human immunodeficiency virus)
hemolysis-elevated liver enzymes-low platelet count syndrome
interleukin

interferon y

imunoglobulin tfidy G, A, M

imunitni trombocytopenicka purpura

intrauterinni ristova retardace (intrauterine growth restriction)

in vitro fertilizace

nitrokomorové krvaceni (intraventricular hemmorhage)

lupus antikoagulans

nizkomolekularni heparin (low-molecular-weight heparin)
myastenie gravis

hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)
mentalni vyvojovy index

novorozenecka aloimunni trombopenie

novorozenecky lupus erythematosus

predcasné ovarialni selhani (premature ovarian silure)

predcasny odtok plodové vody (premature rupture of membrane)
psychomotoricky vyvojovy index

syndrom dechové tisn€ (respiratory distress syndrome)
retinopatie z nezralosti (retinopathy of prematurity)
subependymalni pseudocysta (subependymal pseudocyst)
systémovy lupus erythematosus

tranzientné evokované otoakustické emise

ultrasonografie



1 Uvod

Za imunologicky rizikovou zenu v souvislosti s t€¢hotenstvim mizeme obecné oznacit zenu, u

které existence urcitych imunologickych odchylek mize nepfiznivé ovlivnit jeji zdravotni stav,
vznik a prabeh gravidity a mize mit i ndsledny negativni dopad na stav plodu ¢i novorozence.
Gravidita je povazovana za imunologicky podminény proces, pti kterém dochazi k toleranci a
vyvoji plodu, a ktery je aktivné fizeny imunoregulacnimi mechanismy. Té¢hotenstvi tedy
predstavuje tedy dtlezity faktor, ktery modifikuje imunitni odpovédi a reakce Zeny.
Imunologické odchylky matky, které mohou vyznamné zménit zdravotni stav plodu a nasledné
novorozeného ditéte, 1ze obecné zaradit do tfi zakladnich kategorii. Prvni z nich, imunodeficientni
stavy, charakterizuje funkéni porucha nékteré ze slozky imunitniho systému. Druhou kategorii
reprezentuji imunoproliferativni nemoci, jejichz zdkladnim rysem je maligni proliferace urcitych
typti bun€k imunitniho systému.

Nejcastéji se u gravidnich zen setkavame s tfeti kategorii imunologickych odchylek, kterou
predstavuji imunopatologické stavy,vyvolané abnormalni odpoveédi na exogenni ¢i endogenni
antigenni podnét. Do zmin€né skupiny jsou zafazena i autoimunitni onemocnéni, postihujici témet
5-7 % populace. Predominance autoimunitnich chorob u zenského pohlavi a fakt, ze tato
onemocnéni stale Castéji postihuji zeny v reprodukénim obdobi, z nichz ¢ini zavazny socialni a
medicinsky problém.

Dulezitym rysem autoimunitnich chorob je pritomnost celé fady autoprotilatek, ke kterym patii
i antifosfolipidové protilatky. I kdyz téma antifosfolipidovych protilatek v adultnim véku je
Vv literatufe hojné diskutované, ucinek téchto protildtek na nejrané€jsi obdobi détského véku neni
zcela objasnén.V ramci zlepSujici se péfe a novych strategii v 1é¢bé konci gravidity matek
S autoimunitnim onemocnénim, spojenych s pritomnosti antifosfolipidovych protilatek, stale ¢astéji
porodem zivého ditéte. Do stiedu zajmu soucasného vyzkumu se dostava tedy dopad autoimunitni
choroby a mozné konsekvence ucinku antifosfolipidovych protilatek na potomky téchto zen.

2 Cil prace

Pfi stanoveni cile své dizertacni prace jsem vychazela z vyzkumné Cinnosti Gynekologicko-
porodnické kliniky FN Plzen, ktera se problematikou u¢inku antifosfolipidovych protilatek (aPL)
ve spojitosti s imunologii reprodukce dlouhodobé zabyva.

Na zakladé znamych patofyziologickych ucinkli aPLje mozno pfedpokladat, ze autoimunni
onemocnéni matky, spojené s vyskytem aPL, pfedstavuji zvySené riziko pro zdravotni stav ditéte.
Dale je mozno predpokladat, ze pasivni transfer antifosfolipidovych protilatek béhem gravidity
mize mit neptiznivy dopad na psychomotoricky vyvoj déti v raném veku.

Cilem nasi prace bylo:

a) zjistit pfitomnost osmi vybranych aPL (proti fosfatidyl-L-serinu, fosfatidylethanolaminu,
fosfatidylinositolu, fosfatidyl-DL-glycerolu, kyselin¢ fosfatidové, annexinu V, kardiolipinu a 2-
glykoproteinu I) po porodu u matek s diagnézou primarniho antifosfolipidového syndromu a jinym
definovanym autoimunitnim onemocnénim a porovnat tyto hladiny se souborem matek bez
autoimunitniho onemocnént;

b) detekovat pfitomnost osmi vybranych antifosfolipidovych protilatek (proti fosfatidyl-L-
serinu, fosfatidylethanolaminu, fosfatidylinositolu, fosfatidyl-DL-glycerolu, kyseling fosfatidové,
annexinu V, kardiolipinu a B2-glykoproteinu 1))v souborech novorozenych déti téchto matek po
porodu;



c) sledovat vyskyt zminénych aPL protilatek s odstupem 6 a 12 mésicti po porodu u déti
v souborech aPL pozitivnich a aPL negativnich matek s autoimunitnim onemocnénim a v souboru
déti matek bez autoimunitniho onemocnént;

d) zhodnotit komplexni vySetieni (klinické, sonografické, vySetfeni tranzientnich evokovanych
otoakustickych emisi, vySetfeni elektrokardiografické, vySetfeni krevniho obrazu, vySetieni
psychologické) déti matek s autoimunitnim onemocnénim po narozeni a pii nasledném 2-letém
follow-up ve snaze odhalit mozné nasledky autoimunitniho onemocnéni matky na celkovy vyvoj
deti.

3 Soucasny stav poznani
3.1 Zmény v imunitnim systému u téhotnych Zen

Piivodni teorie Medawara, kterd predpokladala preziti fétu na zdkladé anatomické separace
mezi plodem a matkou a komplexnim potla¢enim jejich imunologické interakce, doznala fady
zmén [Beer, 1971;Medawar, 1953].

Gravidita ovliviluje imunitni systém matky nasledkem intimniho a prolongovaného kontaktu
matetskych tkdni a krve s semialogennim oplozenym oocytem, trofoblastem a fétem. Charakter
imunitnich zmén u Zeny je ovlivnén stafim gravidity. Ponévadz neexistuje vaskularni kontinuita
mezi matkou a plodem, podstatnou roli v toleranci fétu hraje placenta.

Proces implantace, placentace a prvni trimestr jsou charakterizovany prozanétlivou imunitni
odpoveédi. Ta umoziuje prinik blastocysty epitelialni vrstvou uteru a invazi do endometrialni tkané
s naslednym procesem nahrady endotelidlni a muskularni casti matefskych spiralnich arterii
extraviléznim trofoblastem. Tyto zmény jsou nezbytné pro vznik arteriolarniho systému s nizkym
odporem bez vazomotorické matetské kontroly, ktery umoziiuje podstatny vzestup krevniho
zasobeni rostoucimu plodu. Béhem ¢asnych stadii implantace, cytotrofoblastové zatky mohou
fungovat jako ventily regulujici tok krve v interviloznim prostoru a chranici embryo pied silnym
matefskym krevnim tokem [Norwitz, 2001]. Prozanétlivé prostiedi je rovnéz dulezité pro
regeneraci délozniho epitelu a odstranéni bunécné drti.

Pro naslednou fazi gravidity je typicky protizanétlivy imunitni stav, umoziujici optimalni
fetalni rtst a vyvoj. Pfed porodem dochézi k nartstu poctu imunitnich bun¢k a op€tovnému vzniku
proinflamatorniho statutu, ktery umozni kontrakce délohy, vypuzeni plodu a rejekci placenty.

3.2 Imunitni zmény v gravidité a infekce

I kdyz je vsouCasné dobé piehodnocena hypotéza, Ze gravidita mize indukovat stav
generalizované ,neteCnosti ¢i imunodeficience u zdravych zen, na zakladé potlaceni aktivity
cytotoxickych T lymfocytd byla v nékterych epidemiologickych studiich prokazana zvySena
vnimavost gravidnich Zen k infekénim onemocnénim [Jamieson, 2006].

U te€hotnych Zen muze Casteji dojit k reaktivaci latentnich virovych infekci (vyvolanych virem
Epstein - Barrové, cytomegalovirem ¢&i herpetickymi viry), ptimé virové nakaze (influenza,
hepatitida, té€zky akutni respiraéni syndrom -  SARS) ¢&i vzniku parazitarnich chorob
(toxoplazmoza) [Lam, 2004; Stockman, 2004]. Rovnéz infekce vyvolané Listeria monocytogenes a
plasmodiové infekce maji predilekei k placentarni tkani a mohou negativné ovlivnit vysledek
gravidity.

Animalni studie dale prokazaly, Ze placentarni infekce mohou pisobit rovnéz jako spoustéc
syndromu fetalni zanétlivé reakce (fetal inflammatory response syndrome - FIRS), ktery je
charakterizovan vysokou hladinou cirkulujicich zanétlivych cytokini IL - 1, IL - 6, IL - 8 ad TNF o
u plodu. Prozanétlivé prostiedi negativné ovliviiuje centralni nervovy a obchovy systém fétu
S naslednym moznym rozvojem intrakranialniho krvaceni a ventrikulomegalie mozkovych komor.



Mimo morfologické zmény fetalniho CNS je FIRS za rizikovy faktor pfi rozvoji détské mozkové
obrny, autismu a poruse kognitivnich funkci [Burd, 2012].

Na druhé stran€ se organizmus te¢hotné Zeny rozlicnymi zplisoby snazi zvysit antimikrobialni
obranu. Jeden z téchto obrannych mechanizmu zajist'uje vilozni cytotrofoblast produkci indoleamin
2,3 - dioxygendzy, enzymu ovliviiyjicimu katabolismus esencialni aminokyseliny tryptofanu
Vv lokalni tkani. Zminény enzym, na jehoz tvorbé se podileji i decidualni makrofagy, inhibuje rust
intracelularnich bakterii (napt. chlamydii) a fady etracelularnich patogent a protozoi [SedImayr,
2012]. Pokles matefskych hladin tryptofanu béhem t¢hotenstvi je soucasné povazovan za faktor
nepiimo potlacujici proliferaci matefskych T- lymfocytl a tim zabranujici rejekei fétu.

3.3 Imunologické odchylky u téhotnych Zen
3.3.1 Imunodeficitni stavy u téhotnych Zen

Imunodeficientni stavy jsou onemocnéni, vyznacujici se poruchou struktury ¢i funkce
imunitniho systému. Zakladni rozdéleni dle etiologie tyto stavy ¢leni na primarni (vrozené), vzniklé
na podkladé genové mutace a na sekundarni (ziskané), které postihuji pacientky v dusledku jinych
onemocnéni. Imunodeficientni nemoci jsou Castéji spojeny s rozvojem autoimunitnich chorob,
alergii ¢i malignit.

Bézny variabilni imunodeficit (common variable immunodeficiency - CVID ) je nejcastéji
se vyskytujici symptomatickou primarni poruchou humoralni imunity u Zen ve fertilnim véku
[Park, 2008]. Dominujicim laboratornim rysem onemocnéni jsou nizké hladiny protilatek IgG, IgA
anékdy i [gM, mize byt pfitomen i defekt aktivace T- lymfocytli. Pro zachovani gravidity pa-
cientek s CVID je nezbytna adekvatni antibioticka terapie probihajicich infekci. V pfipadech se
zavaznou hypogamaglobulinémii je v gravidité nutné pokracovani individualizované substitucni
1é¢by imunoglobuliny, navyseni substitu¢ni davky imunoglobulinti v poslednim trimestru gravidity
0 50 % ma za optimalizuje hladiny imunoglobulinii u novorozence a zajisti jeho imunitu v prvnich
Sesti mesicich postnatalné. U zen s CVID a pfidruzenymi autoimunitnimi chorobami (artritida,
ulcerdzni kolitida aj.) je indikovana kortikoidni a event. imunosupresivni terapie (cyklosporin A).
Po porodu je nutné vysetieni hypofyzarni - nadledvinové osy a monitorovani hodnot krevniho
obrazu u novorozence [Kurecova, 2009].

K imunodeficitim, postihujicim pocet fagocytujicich buné€k, patii Kostmanntv syndrom ¢i jiné
hereditarni a cyklické neutropenie, které se na zaklad€¢ snizeni poctu cirkulujicich neutrofilii
vyznacuji t€zkymi pyogennimi infekcemi kize, sliznic a vnitinich organd.Vysledek gravidit Zen
stézkymi neutropeniemi se zlepSil v pfipadé¢ podavani humanniho rekombinantniho
granulocytarniho rastového faktoru (filgrastimu) béhem té€hotenstvi. Dle tdaji registru Severe
Chronic Neutropenia International Registryneni podavani filgrastimu spojeno s vy$§im pocétem
fetalnich tmrti ¢i kongenitalnich anomalii u novorozenct ani neovlivnilo rist a vyvoj déti [Cottle,
2002].

Mezi nejznaméjsi sekundarni typ imunodeficience patii infekce vyvolanad virem HIV (human
immunodeficiency virus), vedouci ke vzniku syndromu ziskaného imunodeficitu (Acquired
Immune Deficiency Syndrome, AIDS). U HIV pozitivnich Zen udavaji n¢ktefi autofi vyssi vyskyt
Uvedené odlisnosti ve fertilité jsou rovnéz nasledkem zivotniho stylu velké ¢asti infikovanych Zen
a pridruzeného vlivu jinych pohlavné pfenosnych nemoci (syfilis, herpes genitalis), malnutrice ¢i
abuzu drog ¢i vysSimu vyskytu, infekce virem hepatitidy C, lidskym papilomavirem a
cytomegalovirem. Prenatalné mize dojit u HIV gravidni Zeny k p¥imé infekci syncytiotrofoblastu a
nasledné transplacentarnimu pienosu na plod (od 9. - 11. tydne gravidity). Intrapartalné se
novorozenec nakazi krvi, vaginalnimi sekrety matky ¢i plodovou vodou. MoZnost pienosu infekce
na dit¢ zvysuji rizikové faktory (trvani HIV infekce nad 2 roky, nedostatek vitaminu A, nizky pocet
CD4 T- lymfocytt matky, virémie matky nad 100 000 kopii/ml, pfedasny odtok plodové vody



déle nez 4 hodiny, chorioamniitida aj.) Nejvétsi incidence vertikalniho pienosu HIV infekce je
peripartalné (mezi 50 - 80 %) [Mark, 2012].

Antenatdlni a peripartalni aplikace antiretrovirotik (nukleosidové/ nukleotidové inhibitory
reverzni transkriptdzy, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, proteazové inhibitory
nukleozidovych inhibitor reverzni transkriptazy - zidovudin, lamivudin) téhotnym zenam,
preference elektivnich cisatskych fezil, postnatalni podévani zidovudinu novorozencim po dobu 6
tydnu a zastava laktace HIV pozitivnim matkam vyznamné snizily vertikalni pfenos viru z matky
na dit¢ [Mcgowan, 2000;Nesheim, 2012]. I kdyz benefit antiretrovirové terapie pro HIV
exponované novorozence je dokazany, v poslednich letech byly publikovany prace, prokazujici
mitochondrialni poSkozeni léCenych déti a nezanedbatelny neni ani potencialni mutagenni a
karcinogenni efekt této 1&Eby v pozdéjsim veéku [Sturt, 2010;Thorne, 2007].

3.3.2 Imunoproliferativni stavy u téhotnych Zen

Imunoproliferativni onemocnéni jsou charakterizovana abnormalni proliferaci primarnich
bun¢k imunitniho systému, zejména lymfocytd ¢i leukocytd, (leukemie, lymfomy, mnohocetné
myelomy) nebo excesivni produkci gamaglobulinti a paraproteind, které mohou provazet nekteré
hematologické malignity.

Incidence malignit v gravidité je nizka (napf. leukemie 1: 75000 - 100 000 porodi ro¢né,
Hodkginuv lymfom 1: 6000 porodu roéné), ale zvySuje se s ptibyvajicim vékem rodicek [Popp,
2009]. Vlastni gravidita nema pravdépodobné vliv na pribéh choroby, ale vysledek téhotenstvi je
vyznamn¢ ovlivnén druhem a stadiem maligniho onemocnéni, dobou stanoveni diagnozy,
celkovym stavem Zeny a zvolenym typem terapie, proto 1éCba kazdé gravidni zeny musi byt
individualizovana.U nalezu malignit v ¢asnych stadiich téhotenstvi pfipada v Gvahu arteficialni
abort, nebot’ podavani kombinované chemoterapie je spojovano s 15 - 25 % rizikem kongenitalnich
malformaci ¢i spontdnnich potrati. Pfi nutnosti aplikace chemoterapie v pozdéjsich stadiich
gravidity byl pozorovan dfefiovy utlum u novorozenct, ale pti dlouhobém sledovani nebyl zjistén
efekt matei'ské 1écby na jejich neurologicky vyvoj, fertilitu ¢i vznik malignit. Aktinoterapie by
méla byt v gravidité kontraindikovana [Michieli, 2012]. Resenim pro pacientky s malignitami,
planujicimi graviditu, je uchovani fertility za pouZziti metod asistované reprodukce. V piipadé
zavaznych onkologickych stavii mize byt vyuzita tzv. ndhradni matka.

3.3.3 Imunopatologické stavy

Imunopatologické stavy vznikaji na zakladé poruchy regulace imunitni reakce na zevni ¢i
vnitini antigeny, pfi které dojde k poskozeni tkané nebo funkce organu. Imunopatologické reakce
na zevni antigen jsou podstatou alergii, reakce na vnitini antigen jsou podkladem autoimunitnich
chorob.Mezi autoimunitni choroby (autoimmune diseases, AD) patii dle recentnich praci vice nez
80 onemocnéni, u 45 z nich byl objeven dobie definovany autoantigen.

3.4 Autoimunitni choroby u Zen
3.4.1 Vliv sexudlniho dimorfismu pohlavnich hormonii, genetickych faktorii

Etiopatogeneze AD je komplexni a je ovlivnéna genetickymi faktory, abnormalitami
imunitniho systému, hormonalnimi faktory a faktory zevniho prostiedi, mezi které obecné fadime
infekce, stres, nikotinismus, vakcinace a chemicka adjuvancia, hovofime 0 mozaice autoimunity
Prokazanou skutecnosti u AD je vysoka prevalence u zen, dosahujici az 80 % a zacatek velké Casti
chorob ve fertilnim véku zen [Shoenfeld, 1989].

Zenské pohlavi je spojovano s odlignostmi v klinickych projevech, nastupu, progresi a
vysledku urcitych AD. Jednim z moZnych vysvétleni je sexudlni dimorfismus v lidské imunite,
zeny maji silnéj$i bunécnou a protilatkovou odpoveéd’ ve srovnani s muzi. Nezanedbatelny je vliv



pohlavnich hormont. Vliv estrogenu, jehoz koncentrace je v gravidité 3 - 8 x vy$si nez u neté¢hotné
Zeny, byl v animalnich modelech prokazan pii stimulaci autoreaktivnich B lymfocytu a sekreci
autoprotilatek. Rovnéz prolaktin, zvySujici produkci autoprotilatek, mize ovlivnit vznik AD u zen.
I kdyz neexistuje jasna korelace mezi hladinou prolaktinu a aktivitou nemoci, hyperprolaktinemie
byla pozorovana u mnoha AD (systémovy lupus, revmatoidni artritis, Sjogrentiv syndrom,
roztrousena skleroza) [Shelly, 2012].

Geneticky podklad AD u zZen je dan sexualné odlisnou expresi urCitych genti, ktera mutze
ovlivnit i pribéh choroby [Rubtsov, 2010]. Vliv genetickych faktord pravdépodobné ovliviiuje i
vy$§i konkordanci AD u monozygotnich dvojcat ve srovnani s dizygotnimi. AD se zvySené
vyskytuji u potomkii zen s AD a u jedinct, postizenych jiz jednim typem AD.

3.4.2 Autoimunitni chodoby u Zen - infertilita a opakované ztrdty gravidity

AD nebyvaji bézn¢ povazovany za hlavni pfiinu snizené fertility zen, avSak fada téchto
chorob je provazena neschopnosti zen koncipovat nebo donosit plod. Béhem fyziologicky
probihajici gravidity je adekvatni matefska imunitni odpovéd na antigeny trofoblastu, spojena
s pfechodnym potlacenim bunécné imunitni reakce, predominantnim mechanismem k udrzeni
téhotenstvi. V piipad¢ naslednych rekurentnich 2 a vice spontannich potratii do 10. tydne gravidity
pfipada v tivahu po vylouéeni endokrinologickych, anatomickych a genetickych pfic¢in u Zen s AD
imunitni etiologie.

Autoprotilatkova teorie predpoklada pifimé poskozeni trofoblastu samotnymi protilatkami ¢i
toxickymi imunitni komplexy. Dle novéjSich studii se autoprotilatky a imunokomplexy spise
podileji na poskozeni endotelu cév deciduy ¢i placenty mechanizmem trombotizace a nasledné
ischemizace tkani. Dilezitou roli zde hraji i snizené hladiny prostacyklinu s vasodilatacnim
efektem oproti hladinaim tromboxanu s vazokonstrikénimi vlastnostmi [Norwitz, 2001;Stephenson,
2007]. Tyto patologické kroky jsou popisovany rovnéz pii vzniku preeklampsie. Nejvice
prozkoumanou skupinou protilatky v téchto procesech jsou antifosfolipidové protilatky. Opakované
potraceni u Zen s antifosfolipidovym syndromem miize ptedchdzet manifestni AD onemocnéni i o
fadu let.

U 10 - 30 % zen s AD (thyreopatie, hypoadrenalismus, myastenie gravis, systémovy lupus,
revmatoidni artritiS, Crohnova choroba) byva jednou z mnoha pfi¢in neplodnosti piedCasné
ovarialni selhani (premature ovarian failure - POF) [Cervera, 2008;Yan, 2000]. U adrenalnich
autoimunitnich chorob s POF je nalézana pfitomnost autoprotilatek proti bunikdm produkujicim
steroidy (folikularni buniky membrana granulosa, bunky theca folliculi interna a luteinni buiiky) a
zanétliva infiltrace ovarialnich folikult.

Cést Zen s autoimunitnim POF ma piitomné antizonalni protilatky, které mohou ovlivnit
prichyceni spermie k vajicku, jeji prunik do oocytu a tim byt pfi¢inou selhani pfirozené ci
artificialni fertilizace [Calongos, 2009; Ulcova-Gallova, 2010]. Mezi dalsi protilatky, spojo-
vané S infertilitou, patii protilatky proti spermiim, detekované v fadé télesnych tekutin (sérum,
sperma, cervikalni hlen, folikularni a peritoneélni tekutina). Tyto protilatky mohou mit negativni
vliv na transport spermatozoi Zenskym genitalnim traktem, interferovat s fertilizaci oocytl ¢i mit
postfertiliza¢ni efekt na zygotu. Dle dalSich praci je dtraz kladen rovnéZz na patologickou
buné¢nou imunitu, namifenou proti trofoblastu a plodu [Madar, 2002]. K terapii opakovanych
téhotenskych ztrat nejen u zen s AD se fadi imunologickd lécba (prednisolon, intravendzni
imunoglobuliny, plazmaferéza, paternalni lymfocytarni terapie), podavani antiagregaCnich latek
(aspirin) a antikoagula¢nich preparati (nefrakcionovany nebo nizkomolekularni heparin). Novéji
je zvazovan vliv aplikace granulocytarni a makrofagové kolonie stimulujicich faktortt (GM - CSF)
u zen s rekurentnimi potraty a abnormalni placentaci, které podporuji adhezi, diferenciaci a
invazivitu embryonalnich struktur.



3.5 MoZné mechanismy vzniku protilitkové vyvolanych autoimunitnich onemocnéni u plodu
a novorozence

Pusobeni AD matky na plod a novorozence je ovlivnéno fadou faktort, zahrnujicich aktivitu
mateiské nemoci, zavaznost organového poskozeni, pfitomnost cirkulujicich protilatek a
medikamentdzni terapii matky. Protilatky vyvolavajici zminéné choroby jsou vétSinou tiidy IgG a
jejich transplacentarni ptenos do fetdlni cirkulace mize zptsobit fetdlni ¢i neonatalni onemocnéni
cestou mnohocetnych patogennich mechanismul.

Cast protilatek vyvola chorobu vazbou na antigenni cil, ktery se nachazi v plazmé &i na
membranach jednotlivych bunék. K expozici téchto antigeni imunitnimu systému mutze dojit
béhem apoptdzy, programové bunécné smrti, ktera je vyvolana bunéénym inzultem. Béhem
apoptotického procesu dochazi ke zpracovani nékterych intracelularnich a intranuklearnich
proteind a jejich prezentaci na bunéném povrchu. Protilatky proti témto antigenim se podileji
napf. na patogenezi systémového lupusu. Do dané skupiny patii mateiské protilatky proti
antigentm typu anti SSA/Ro, anti SSB/La a antinuklearni protilatky (ANA) [Martin, 2004].

Dalsi typ matetskych protilaitek mtize zpiisobit poSkozeni fetdlnich bun€k prostfednictvim
vazby na jejich povrch, které vyvola nasledny rozpad prostfednictvim komplementem aktivované
lytické reakce, protilatkové vyvolané bunécné cytotoxicity, odstranénim v retikoendotelovém
systému ¢i indukei apoptdzy. Timto zplisobem jsou vyvolany neonatalni cytopenie. Velmi ztidka se
jedna o pravé matetské autoprotilatky, které postihuji matku i plod. VétSinou jsou detekovany
aloprotilatky, které reaguji s paternalnimi antigeny, exprimovanymi u plodu. Pokud matka nema
antigenni cile pro dané aloprotilatky, je postizen pouze plod. Aloprotilatky mohou byt
mohou zptsobit i umrti fétu.

Mateiské protilatky proti receptorim se vazi na povrchové molekuly endogennich bunck a
pusobi jako agonisté ¢i antagonisté receptorll. Antireceptorové protilatky mohou obsadit misto pro
puvodni ligand a tim zménit interakci receptoru s endogennim ligandem ¢i ovliviuji stavbu ¢i
expresi receptoru. Protilatky vazané na bunéény povrch tim zpusobi destrukci cilové bunky.
Antireceptorova protilatka, ktera miZze puasobit jako parcialni, kompletni ¢i suprafyziologicky
agonista, podobné jako endogenni ligand aktivuje cilové buiiky, avSak pii tomto procesu nedochazi
K jeji regulaci ani degradaci. Jako piiklad je uvadéna agonisticka protilatka proti thyreoideu-
stimulujicimu receptoru. Antagonistické antireceptorové protilatky redukuji bunéénou signalizaci,
ptikladem je protilatka proti B1- adrenoreceptoru ¢i proti receptoru pro acetylicholin.

Protilatky matky proti adheznim molekuldm ovlivituji endogenni bunééné proteiny, porusi
mezibunécnou komunikaci, dilezitou pro signalizaci bun¢k a udrzeni bunécné integrity. Prikladem
je protilatka proti desmogleinu. Matetské protilatky proti nutrientim se navazi na endogenni
receptory a interferuji s fetalnim ¢i neonatdlnim piijmem uréité nutricni slozky. Protilatkami
zprostiedkovany nutri¢ni nedostatek klinicky imituje pravou nutri¢ni deficienci ¢i vrozené chybéni
odpovidajiciho receptoru. Do této skupiny fadime protilatky proti folatovému receptoru ¢i
receptoru pro intrisic faktor.

Ptiklady onemocnéni vzniklych ve fetdlnim a novorozeneckém obdobi, které maji kauzalni
souvislost s transplacentarnim pfenosem matef'skych protilatek, jsou zobrazeny v tabulce 1.

Tabulka 1 - Onemocnéni novorozencii vyvolana transplacentarnim pienosem protilatek

Neonatalni auto /aloimunni trombocytopenie Neonatalni auto /aloimunni neutropenie
Hemolytické onemocnéni novorozence

Neonatalni lupus erythematosus Neonatalni antifosfolipidovy syndrom
Neonatalni hypo/hypertyredza Neonatélni glomerulonefritida
Tranzitorni myasthenia gravis novorozence Neonatalni pemfigus

Artrogryposis multiplex congenita Neonatalni hematochromat6za




3.5.1 Autoimunitni onemocnéni Zen a antifosfolipidové protilatky

aPL patfi mezi heterogenni skupinu protilatek, podilejici se mnohocetnymi mechanizmy na
rozvoji autoimunitnich procest. Piisobi proti plazmatickym a bunéénym proteiniim, navdzanych na
fosfolipidovy povrch. Trombofilni aPL potfebuji k navazani na fosfolipidy protein jako
plazmaticky kofaktor, pfedstavovany sérovym proteinem P2 glykoprotein I (B2GPI). Vlastni
fosfolipidy, které jsou soucasti vS§ech bunéénych membran a participuji na fadé buné¢nych procest,
jsou na zakladé své molekulové velikosti neimunogenni. Cast aPL méa trombogenni w&inek:
ovliviiyji expresi prokoagulacnich faktorti (napt. tkanového faktoru), tlumi ptirozené inhibitory
koagulace (antitrombin III, protein C, S) a omezuji efekt komplexnich inhibitor hemostazy
[Horstman, 2009].

Na zakladé Klasifikace aPL podle antigenniho cile rozliSujeme protilatky proti kardiolipinu,
B2GPI a proti jednotlivym fosfolipidam: fosfatidyl-L-serinu, fosfatidylcholinu, fosfatidylinositolu,
fosfatidylethanolaminu, fosfatidyl-DL-glycerolu, annexinu V a kyseliné fosfatidové. aPL proti
protrombinu méné koreluji s klinickymi projevy tromboéz. aPL in vitro pisobi jako inhibitor
koagulace, ale in vivo paradoxné vykazuji silnou asociaci s trombotickymi piihodami.

Pfitomnost aPL protilatek je spojovana s APS, systémovym lupusem a jinymi AD, mize byt
ovlivnéna ptitomnosti chronickych infekci ¢i malignit a zhruba v 2 - 5 % ji miZeme detekovat i u
zdravych déti a dospélych. Dle studie Euro Phospholipid Project ma 53 - 62 % pacientli primarni
APS a u témét 41 % pacientl je APS sdruzen s jinymi autoimunitami, pfevazné se SLE [Cervera,
2002]. Stavy, které jsou spojeny s vyskytem aPL protilatek, jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 - Choroby a 1é¢iva asociovana s piitomnosti antifosfolipidovych protilatek

SLE, lupus like syndrom, revmatoidni artritida, Sjégrentv
syndrom, sklerodermie, vaskulitidy, ankylozujici spondartritida
dermato/polymyozitida

Autoimunitni choroby
- systémové choroby pojiva

APS, diabetes mellitus, Crohnova choroba, ITP, autoimunni

iné autoimunitni chorob N ., ) s
J Y hemolyticka anémie, roztrousena sklerdza, tyreoiditida

Nadorova onemocnéni karcinom, thymom, leukémie, lymfom

napt. fenothiazin, prokainamid, estrogenni kontraceptiva,

Léciva . . i A
v interferon a, hydralazin, valproaty, penicilin

Infekéni onemocnéni napi. malarie, lues, lepra, tuberkuloza, stafylokoky, HIV

Antifosfolipidovy syndrom (APS) v adultnim véku byl objeven pied 33 lety na zakladé nalezu
inhibitort koagulace imunoglobulinové povahy (lupus antikoagulans) u pacientli s anamnézou
trombozy a opakovanych potratli ve tietim trimestru gravidity. Pozdé&ji byla nalezena korelace
mezi aPL a porodnickymi komplikacemi u pacientek se SLE a u zdravych pacientek
s opakovanymi aborty. APS je povazovan za autoimunitné podminény prokoagula¢ni stav a k jeho
definici je nutno splnéni minimaln¢ jednoho klinického a laboratorniho kriteria.

Klinicka revidovana kriteria pro APS, prezentovana v roce 2006 v Sydney, zahrnuji: prukaz
jedné a vice vendzni a / nebo arteridlni trombo6zy nebo trombozu malych cév ve tkani nebo organu
prokazanou klinicky, dopplerometricky nebo histopatologicky (bez zanétu cévy) nebo téhotenské
komplikace (1. jedno a vice pred¢asnych narozeni morfologicky zdravého novorozence ve 34.
tydnu a diive, spojené s tézkou preeklampsii €i tézkou insuficienci placenty; 2. tfi a vice jinak
nevysvétlitelnych naslednych samovolnych potratt pred 10. tydnem gravidity; 3. jedno ¢i vice
jinak nevysvétlitelnych ztrat morfologicky normalniho plodu v 10. a dal$ich tydnech gravidity.

Mezi laboratorni kriteria patii prukaz lupus antikoagulans nebo antikardiolipinovych protilatek
¢i aPL proti B2GPI v séru ¢i plazmé v IgG ¢i IgM izotopu dva a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a
vice tydnii méfenim dle doporu¢eného postupu [Miyakis, 2006]. Mimo zminénych pfiznakt ma




APS tadu dalsich klinickych projevl (trombopenie, hemolytické anemie, livedo retikularis, srde¢ni
valvulopatie, cévni mozkové ptihody, katastroficky APS aj.).

Patogenni uloha aPL v téhotenstvi byla jednoznacné dokézdna v animalnich pokusech, kdy
infuze aPL gravidnim mySim méla za nasledek vys$si resorpéni index embryi a ristovou retardaci
plodi. Zpocatku byly za hlavni patogeneticky mechanismus porodnického APS povazovany
placentdrni trombdzy a infarkty s néaslednym zhorSenim krevniho zisobovani fétu, avSak dle
novéjsich teorii jsou trombotické piihody na placentarni urovni spojovany s aktivaci endotelialnich
bun¢k a komplementu, inhibici antikoagula¢niho systému proteinu C/S, fibrinolyzou a odhalenim
anexinu V [Shamonki, 2007]. Annexin V, placentarni antikoagula¢ni protein I, je povazovan za
hlavni faktor v udrZeni placentarni integrity. V soucasné dobé je dale zdaraznovéna tloha
protilatek proti B2GPI, které jsou schopny vazat se na butiky trofoblastu a jsou spojeny s abnor-
malni proliferaci trofoblastu, poruchou placentace a zanétlivymi procesy v oblasti placenty
[Meroni, 2008]. Zanik gravidity do 10. gesta¢niho tydne muze byt vyvolan mnozstvim pficin
(genetickych, anatomickych aj) a proto spojitost APS u Zen a terminaci gravidity je popisovana
hlavné az v tzv. fetdlnim obdobi (od 10. tydne gestace). Tyto zeny maji také vysoké procento
porodu mrtvého ditéte.

Adekvatni terapie matek s APS, ke které rfadime podavani nizkomolekularnich heparinti a
kyseliny acetylsalicylové, podstatné snizila tyto zavazné jevy [Branch, 2003;Tuthill, 2009]. Avsak i
u zen s lécenym APS a pritomnosti aPL se vyskytuje celé¢ spektrum téhotenskych komplikaci
zahrnujicich ristovou retardaci plodd, placentarni insuficienci, preeklampsii, HELLP syndrom,
abrupci placenty, predCasné porody.

Nejcastéjsi patologické stavy u novorozenci matek s APS vyplyvaji predev§im ze samotné
nezralosti. Patfi k nim syndrom dechové tisné¢ na podkladé nedostatku surfaktantu, neonatdlni
infekce, nitrokomorové krvaceni, bronchopulmonalni dysplazie, nekrotizujici enterokolitida, sepse,
retinopatie nedonosenych déti, otevieny ductus arteriosus, poruchy traveni a termoregulace a
komplikace provazejici ristovou retardaci [Bramham, 2010].

Neonatalni APS je klinicka jednotka, charakterizovand piitomnosti vaskularni trombozy
V postnatalnim obdobi ¢i do 6 mésicti véku a transplacentarné pienesenych aPL izotypu IgG.

Pfiznaky neonatdlniho APS zahrnuji pfedevSim trombozy, které se nejcastéji vyskytuji
v arteridlnim feciSti CNS a abdominalni aorty (81%), v intraabdomindlnich vénach jsou detekovany
v21 %, 10 % postizenych novorozenci mize mit bilateralni adrenalni hemorhagie. Je nutné
zdlraznit, ze trombotické ptihody neonatalniho APS jsou madlo Casté a u velké ¢asti novorozenct
byly nalezeny jest¢ dalsi rizikové faktory: vrozené trombofilni stavy, pfitomnost centralnich
katetrd, snizeni hladiny antitrombin III, proteinu C a S, prematurita, sepse a asfyxie. aPL, které
byly transplacentarné transferovany od matek, byly aCL a proti B2GPI, jiné protilatky nebyly
uvadény. Raritné jsou referovany pfipady neonatalniho APS, vzniklého de novo, s absenci
maternalnich aPL a nalezem aPL v izotopu IgM,u novorozence nepiechazejiciho ptes placentu
[Alshekaili, 2010].

Animalni pokusy prokazaly, Ze nejen systémova, ale i intraventrikularni inokulace aPL byla u
pokusnych zvifat spojena s vyssi hyperaktivitou, agresivitou, zhorSenou koordinaci, zhorSenim
reflexdi, pozornosti a vizu. Tyto projevy byly patrné v souvislosti s poskozenim kiiry a mozkového
kmene. Mikroskopickym vysetfeni tkan¢ CNS pokusnych zvifat byla nalezena zvySena
mononuklearni infiltrace chorioidealnich plexd, vypovidajici, Ze aPL mohou poskodit kognitivni
funkce i jinym zptisobem nez indukci trombézy [Shoenfeld, 2003].

Ackoliv  jednoznacny mechanizmus, ktery by jednoznaéné vysvétlil patogenezi
neurokognitivnich patologii u AD neni jednoznacné€ objasnén, predpoklada se, ze jednu z hlavnich
roli hraje protilatkova a cytokinova aktivita. Z protilatek, podilejicich se poskozeni CNS, jsou
nejéastéji zmifnovany protilatky antineuronalni, proti podjednotce glutamatového N-methyl-D-
aspartatového (NMDA) receptoru a aPL.

aPL mohou v mozkovych cévach indukovat nejen prokoagulac¢ni pochody s naslednymi
mikrotromb6zami, mohou zptsobovat aktivaci komplementu s naslednym zanétlivym stavem a



lokalni ischemizaci tkané CNS a tim zvySovat propustnost hematoencefalické bariéry [Trysberg,
2003]. Influx periferné produkovanych patologickych protilatek a cytokint (zejména IL - 6) se dale
podili na neurotoxicité. aPL wvazajici P2GPI mohou rovnéz negativné ovlivnit inhibici
cerebrovaskularni aterogeneze. V experimentalnich modelech protilatky proti f2GPI vytvaii vazbu
na neurondlni a astrocytarni membrany, zpiisobuji depolarizaci membran a redukuji viabilitu téchto
bunek. aPL mohou zplsobit hyperaktivaci glutamatovych receptort a tim indukovat neurotoxicitu
¢i piimo reagovat s lipidy CNS. Zajimavym poznatkem je zavér studii prokazujicich, ze ke vzniku
poruch chovani dochazi pii prolongované expozici aPL. Jednoznaéné behavioralni poruchy u zvitat
byly pozorovany po uplynuti 4-5 mésictl po jednorazové aplikaci protilatek [Katzav, 2001; Kent,
1997; Shrot, 2002].

4 Vlastni FeSeni studie

4.1 Studované soubory

Studijni skupinu novorozenct tvorily déti 31 Zen, které mély pfisluSnym odbornym
oSetiujicim lékafem stanovenou diagnézu vybraného autoimunitniho onemocnéni (AD) podle
platnych diagnostickych kriterii, byly u nich opakované béhem gravidity detekovany pozitivni
hladiny antifosfolipidovych protilatek (aPL) a které porodily na Gynekologické-porodnické klinice
LF UK a FN v Plzni v obdobi od zati 2009 do ¢ervna 2011.

Mezi vybrana autoimunitni onemocnéni matek jsme zahrnuli:

a) primarni antifosfolipidovy syndrom ;

b) systémova onemocnéni pojiva s opakovanou pritomnosti aPL (systémovy lupus, Sjogrentiv
syndrom, revmatoidni artritis, systémova sklerodermie)

C) autoimunitni choroby, provazené opakovanou pfitomnosti aPL (autoimunitni hemolyticka
anémie, sklerosis multiplex)

Podminkou pro zafazeni novorozence do studijni skupiny byl pozitivni prukaz jedné a vice
aPL pfi prvnim nabéru po narozeni. Novorozenci s negativnimi hladinami aPL pfi prvnim nabéru
po narozeni byli vyfazeni. Kone¢ny pocet déti ve vysSetiované skuping ¢inil 34.

Kontrolni skupinu tvofilo 24 novorozencti 23 Zen s vybranymi AD, které porodily ve
sledovaném obdobi na Gynekologicko - porodnické klinice LF UK a FN v Plzni a mély v gravidité
a pred porodem negativni aPL. Novorozenci museli mit v dobé prvniho odbéru rovnéz aPL
negativni.

Ke zhodnoceni hladin aPL po porodu u Zen bez AD a jejich déti jsme vytvotili 3. skupinu
probandul, ktera zahrnovala 30 zdravych matek a jejich 30 novorozenct. Podminkou zatazeni do
této skupiny byla dale nepfitomnost infekéni komplikace u matky pfed porodem a porod zivého
ditéte v obdobi od zaii 2009 do cervna 2011 na Gynekologické - porodnické klinice LF UK a FN
v Plzni.

Z etického hlediska byly hladiny aPL v 6 a 12 mésicich vySetfovany u jinych déti matek bez
AD vramci planovaného odbéru krve zjinych divodi Vv Centru vyvojovové péce
Neonatologického oddéleni.

Pted vstupem do studie byly Zeny podrobn¢ informovany o pribéhu studie a svlij souhlas se
zafazenim sebe a svého ditéte potvrdily podpisem informovaného souhlasu. Studie byla schvalena
lokalni Etickou komisi FN Plzen a byla vedena dle zasad spravné klinické praxe v ramci
Helsinského protokolu. Rozlozeni v§ech probandi ve studii ukazuje tabulka 3.



Tabulka 3 - RozloZeni probandi ve studii

Pocet rodic¢ek ve FN Plzen od 1.1.2009 — 30.6.2011

n - 8407
aPL pozitivni Zeny aPL negativni zeny zeny bez
S autoimunitnim S autoimunitnim autoimunitniho

onemocnénim onemocnénim onemocnéni

n-82 n-23 n-30
aPL pozitivni aPL negativni aPL negativni .
novorozenci novorozenci novorozenci novorozenct

n-34 n-48 n-24 n-30

4.2 Protokol studie

Gravidni zeny s AD jsme ziskavali do studie pii spolupraci s odbornymi ordinacemi GPK
(poradna pro rizikova téhotenstvi, poradna pro reprodukéni imunologii). Zafazovani zen s AD do
studie probihalo v obdobi od zafi 2009 do Eervna 2011. U vSech Zen jsme odebrali podrobnou
osobni anamnézu s diirazem na AD, délku choroby, pocet ptedchozich potrati ¢i porodl, pritbéh
gravidity, trvalou a soucasnou medikaci. Béhem gravidity ve III. trimestru bylo u téchto zen
provedeno vySetfeni vzorku 2 ml venézni krve ke stanoveni hladin osmi aPL. Kontrolni vzorek
venozni krve k detekci aPL byl zenam odebran v prvni dobé porodni. Ke sledovanym udajim u Zen
jsme zatadili zpusob porodu a indikaci operativnich porodi. U Zen bez AD bylo stanoveni hladin
aPL provedeno pouze v 1. dobé porodni.

U vSech novorozencu jsme zaznamenali perinatalni anamnézu a antropometrické tdaje Jako
nedonoSené novorozence jsme oznacili déti, porozené v tydnu gestace od 24 + 0 do 36 + 6. Porodni
hmotnost a obvod hlavy jsme hodnotili podle grafi dle gestacniho stafi, jako hypotroficky
novorozenec byl oznacen novorozenec s hmotnosti pod 10. percentil pro dany gesta¢ni vék a
pohlavi. Skore dle Apgarové jsme hodnotili v 1., 5., a 10. minuté.

Porucha poporodni adaptace jsme definovali nasledujicimi kriterii: Apgar skore nizsi nez 7
v 1. minuté, pupec¢nikové pH v umbilikalni arterii niz§i nez 7,15 a nutnost resuscitace na porodnim
sale. Prvni vySetfeni novorozencti se zhodnocenim somatického a neurologického nalezu probehlo
v ramci jejich hospitalizace po porodu na Neonatologickém oddéleni FN Plzefi. Mezi 2.- 5. dnem
po porodu jsme novorozenctim odebrali vendzni krev na vySetfeni aPL a krevniho obrazu (cca 1ml
venodzni Krve), détem matek bez AD byla na detekci aPL odebrana pupeénikova krev.

Pii hodnoceni krevniho obrazu jsme jako anemii hodnotili hodnotu hemoglobinu pod 2 SD pod
normalni stfedni hodnotu pro gesta¢ni stafi. Za leukopenii jsme povazovali hodnotu leukocytd pod
5,0 x 10% |, v p¥ipadé nalezu absolutniho po&tu neutrofilnich granulocytt pod 1,5 x10% 1 byl nalez
hodnocen jako agranulocyt6za. Trombocytopenii jsme diagnostikovali jako pocet trombocyti pod
150 x 10 ¥/ 1..

Ve stejném obdobi jsme dale u déti provedli elekrokardiografické vysetieni v konéetinovych a
hrudnich svodech pristrojem MAC 1200ST (GE Medical Systems, Germany) a ve svodu Il zmétili
interval PR, QT a RR interval v 5 nenaslednych stazich, korigovany QT interval (vztazeny k
srde¢ni frekvenci,QTc¢) jsme vypocitali dle Bazettova vzorce. Za patologicky nalez jsme
povazovali hodnotu PR intervalu delsi nez 0,14 msec, pii méteni QTc intervalu hodnotu vyssi nez
0,46 msec.

U novorozenct jsme ve 24 - 48 hodinach zivota provedli sonografické (USG) vySetieni mozku
pies velkou fontanelu ve standartizovanych rovinach pomoci pristroje Siemens pifi uZiti
ultrazvukovych sond s frekvenci 5 a 7,5 MHz. Patologické nalezy jsme hodnotili podle klasifikace
dle Papile a Volpe [Hada¢, 2000][Papile, 1978;Volpe, 1989]. Mimo subependymalnich a




intraventrikularnich hemoragii jsme monitorovali dal$i abnormalni nalezy (chorioidedlni cysty,
lentikulostriatova vaskulopatii, kalcifikace, dilatace mozkovych komor). Soucasné jsme vySetiovali
USG nitrobfisnich organi (ledvin, mocového méchyte, nadledvin, jater, sleziny) ve
standartizovanych projekcich.

U donosenych novorozencti jsme standartnim zpusobem provedli vySetfeni tranzientné
evokovanych otoakustickych emisi (TEOAE) mezi 3. - 5. dnem, u nedonoSenych déti bylo toto
vyseteni provedeno pied dimisi z porodnice [Hornik, 1999]. K vysetieni jsme uzili piistroj Echo -
Screen (Natus, Medical Inc., USA). Vysetieni sluchu jsme povazovali za pozitivni v pripadé
detekce TEOAE a za negativni pii opakované nevybavitelnosti TEOAE s odstupem 24 hodin od
prvniho vySetfeni. V pfipadé¢ negativniho vysledku bylo vysetfeni opakovano na spadovém
foniatrickém odd¢leni .

V den dimise z porodnice jsme opétovné zhodnotili somaticky a neurologicky nalez
novorozenci. Mezi sledované komplikace patfily ptfitomnost arterialni ¢i vendzni trombodzy,
projevy neonatalniho lupusu a abnormalni neurologické nalezy, které jsme definovali jako poruchy
novorozeneckych reflexii ¢i svalového napéti.

Jako ukazatele Casné zavazné morbidity jsme zaradili nasledujici diagnoézy novorozenct:
syndrom dechové tisné (respiratory distress syndrom - RDS), bronchopulmonalni dysplazii (BPD),
perinatalni poSkozeni mozku - intraventrikularni hemorhagie (IVH) III. a IV. stupné, cystickou
periventrikularni leukomalacii (cPVL), sepsi, nekrotizujici enterokolitis (NEC) a retinopatii
nedonosenych (ROP) 3. a vyssiho stupné.

Ambulantni sledovani déti probihalo v ambulantni ¢asti Neonatologického oddé€leni FN Plzen.
Pro stanoveni terminu kontrol u nedonosenych déti jsme pouzili postkoncepéni (tzv. korigovany)
vek, vypocitany snizenim hodnoty chronologického véku o pocet tydnti, o které se dit€¢ narodilo
diive. V 6 a 12 mésicich jsme zhodnotili Klinicky a psychomotoricky stav déti a odebrali cca 1 ml
venozni krve na detekci aPL.

Zavérecné zhodnoceni klinického stavu a psychomotorického vyvoje déti bylo provedeno ve
24 meésicich korigovaného véku Zivota, pfi kterém byl vySetfen i psychomotoricky vyvoj détskym
psychologem dle vyvojové $kaly autorky Nancy Bayleyové [Bayley,1983;1993.]. Déti byly
hodnoceny podle tii §kal: mentalni (178 polozek), motorické (111 polozek) a ve skale chovani. Ve
Skalach jsou zminéné polozky sefazeny dle veku, ve kterém je vétSina déti daného véku schopna
tyto polozky splnit. Se¢tenim splnénych polozek bylo vypocitano hrubé skore (HS), podle kterého
byl pomoci tabulek stanoven tzv. mentalni vyvojovy index (MVI) a psychomotoricky vyvojovy
index (PVI). Primérna hodnota obou indexu byla 100 bodi, jedna standardni odchylka (SD) byla
+ 15 bodid. Déti byly dle zminénych indexi zafazeny do nasledujicich kategorii: nadprimér -
index 115 a vice bod®; v mezich normy 114 - 85 bodd; mirné opozdéni 84 - 70 bodi; stfedni
opozdéni 69 - 50 bodu, zavazné opozdéni méné nez 50 boda [Sobotkova, 2003].

Za komplikace vyvoje byly povazovany nasledujici parametry: odchylky hmotnosti, délky
(vysky) a frontooccipitalniho obvodu Ibi pod 2 SD pro dany vék, hodnoty vyvojovych indext
(MVI, PVI) pod 69 bodu, pfitomnost poruchy sluchu, projevy neonatalniho lupusu a vyskyt
trombotické komplikace.

4.3 Metodika studie
4.3.1 Stanoveni hladin antifosfolipidovych protildtek

Po odebrani vzorku 2 ml srazlivé vendzni krve matkam (u déti 1 ml) byla ziskana
odseparovana séra uchovavana pii teploté 18 °C stupiit do doby stanoveni aPL. Pro zjisténi aPL
proti fosfatidyl - L - serinu, fosfatidylethanolaminu, fosfatidylinositolu, fosfatidyl - DL - glycerolu
a kyselin¢ fosfatidové byl zvolena home - made metoda ELISA (enzyme linked immuno sorbent
assay), ktera byla standartizovana podle doporuc¢eni Evropského fora antifosfolipidovych protilatek
zr. 2004 pro detekci aPL (bez ohledu na zpisob kalibrace detekéni soupravy). VySetieni byla



provadéna v dubletu, k vypoctu cut - off byl pouzit 95 % interval spolehlivosti a byly pouzity dvé
externi kontroly-jedna niz§i nezli cut - off a druha sttedné pozitivni.

Pro detekci a kvantifikaci sérovych antiannexinovych protilatek v izotopech IgG a IgM byl
pouzit komeréné vyrabény ELISA testy Anti - Annexin V(GA Generic Assays GmbH, Dahlewitz,
Germany), vysledky byly vyjadieny v U/ml. Antikardiolipinové protilatky (aCL) v izotopech 1gG a
IgM byly stanovovany pomoci komeréné vyrabéného testu Anti - Cardiolipin 19gG / IgM (Organtec
Diagnostika GmbH, Mainz, Germany), vysledky byly vyjadieny v jednotkach GPL a MPL U/ml
pro aCL.Anti B2 glykoproteinové protilatky (anti B2GPI) v izotopech IgG a IgA byly detekovany a
kvantifikovany pomoci komer¢né vyrabéného testu Anti B2 - glykoprotein 1 ELISA (Euroimmun,
Lubeck, Germany). Vysledky byly vyjadieny v U/ml pro anti B2GPI.

Tabulka 4 - Referenéni cut - off hodnoty v delta optical density u jednotlivych aPL v 1gG a
IgM izotopu, vySetifovanych home - made metodou ELISA

aPL proti: IgG IgM
kyselin¢ fosfatidové >0,1 >0,1
fosfatidylethanolaminu >0,1 >0,1
fosfatidylinositolu >0,1 >0,1
fosfatidyl-DL-glycerolu >0,1 >0,1
fosfatidyl-L-serinu >0,1 >0,1

Tabulka 5 - Referenéni cut-off hodnotyjednotlivych aPL v IgG, IgM a IgA
izotopech, vySetiovanych komeréné vyrabénymi sety

19G IgM IgA
aPL proti: pozitivni | pozitivni | pozitivni
B2 glykoproteinu | >20 >10
annexinu V >18 >18
kardiolipinu >10 >7

4.3.2 VySetieni krevniho obrazu

Vygetieni krevniho obrazu bylo provedeno Vv laboratofich Ustavu klinické biochemie a
hematologie Fakultni nemocnice Plzei.

4.4 Statistické zpracovani

Pro analyzu dat jsme pouzili statisticky program STATISTICA 9.0. (StatSoft, Tulsa - USA). Z
hodnocenych parametrti v celém souboru a v jednotlivych skupinach a kategoriich byly vypocitany
zakladni statistické udaje: primér, smérodatna odchylka, v relevantnich pfipadech rozptyl, median,
Sikmost. Rozdily mezi spojitymi parametry byly testovany pomoci neparametrické analyzy
rozptylu (ANOVA) s pouzitim Wilcoxonova testu (resp. Kruskal - Wallisova testu), pro
nesymetrickd data byl pouzit medianovy test. Kategorické proménné byly hodnoceny
prostfednictvim y2 - testu a Fisherova exaktniho testu. Hladina vyznamnosti p < 0,05 byla
povazovana za statisticky vyznamnou. Zavislost mezi spojitymi zkoumanymi znaky byla testovana
pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu.



5 Vysledky
5.1 Soubory matek

Soubor aPL pozitivnich matek s AD tvofilo 31 Zen, soubor aPL negativnich Zen byl sestaven z
23 matek. Zastoupeni jednotlivych diagnéz v souborech matek s AD ukazuje tabulka 6.

Tabulka 6 - Diagnézy matek s autoimunitnim onemocnénim

aPL pozitivni matky aPL negativni matky
n-31 n-23

Antifosfolipidovy syndrom 17 (54,8%) 0

SLE 3(9,7%) 4 (17,3%)
Revmatoidni artritis 2 (6,4%) 5 (21,7%)
Sjogrentiv syndrom 3(9,7%) 4 (17,3%)
Sklerodermie 0 3 (13,0%)
Roztrousena skleroza 4 (12,9%) 5 (21,7%)
AIHA 2 (6,4%) 2 (8,6%)

Legenda: ¢isla udavaji pocet matek s jednotlivymi diagnézami (v zavorce je uvedeno procentualni
zastoupeni). n - celkovy pocéet matek v jednotlivych skupinach.

Zakladni charakteristika obou soubori matek s AD a souboru zdravych Zen je sumarizovana
v tabulce 7. Statitickym porovnanim zjistovanych parametrii, mezi které jsme zatadili: praimérny
veék, BMI, dosazené vzde€lani, rodinny stav, délka choroby, pfitomnost antinuklearnich protilatek
(ANA), pozitivita protilatek proti extrahovatelnym nuklearnim antigenim (ENA panel), medikaci
v gravidité, zptisob porodu, indikaci k operativnimu porodu, se oba soubory matek s AD nelisily.
Hodnota primérného poctu potrati / 1 Zenu byla statisticky signifikantné€ zvysena u souboru aPL
pozitivnich zen (p < 0,01). Pfi hodnoceni medikace mezi obéma soubory matek s AD jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil v podavani kyseliny acetylsalicylové u aPL pozitivnich zen (p < 0,01).
Demografické udaje zen bez AD jsou uvedeny ve stejné tabulce. Ve srovnani se souborem aPL
pozitivnich matek jsme u zen bez AD prokazali signifikantné niz§i primérny pocet potrati / 1 Zenu
(p <0, 01) anizsi incidenci ukonéeni gravidity cisaiskym fezem (p < 0,01).



Tabulka 7 - Zakladni charakteristika jednotlivych soubori matek

al.D!_ , aPI._ , zdravé P P
pozitivni negativni b matky Vs. aI?L vs. aPL
matky matky n-30 pozit. negat.
n-31 n-23
Primérny vék (roky) 322;;;)3 3?362;)4 0,70 * 3(()2223)1 <0,05* | <0,01*
BMI (kg / m?) 273+49 | 283+42 0,52 * 26,5+2,7 017* | 01*
Vzdélani
zékladni 3(96%) | 5(21,7 %) 0,42 * 7 (23,3 %)
stfedni 16 (51,6 %) | 13 (56,5 %) 0,37 * 17 (56,6 %)
vysokoskolské 12 (38,7 %) | 5(21,7 %) 0,30 * 4 (13,3 %)
Stav
vdané 25 (65,8 %) | 18 (78,3 %) 0,62 * 20 (66,6 %)
svobodné 12 (31,6 %) | 3 (13,0 %) 0,57 * 6 (20,0 %)
rozvedené 1(26%) | 2(87%) 0,40 * 4 (13,3 %)
Primémy pocet potratd 2,67 0,25 <0.01* 0, 06 <001* | 040
/1 zenu
Diagnodza
APS 17 (54,8 %) 0
ostatni AD 14 (45,2 %) | 23 (100 %)
délka onemocnéni (roky) 6(6;1;)3 7(1;;5)1 0,51*** 0
ANA protilatky 6(193%) | 4(174%) | 0,64 %% -
Pozitivni ENA panel 4(12,9%) 1(4,3 %) 0,71 *** -
Lécba
LMWH 16 (51,6 %) | 10 (43,4 %) 0,27 *** 0
kys. acetylsalicylova 8 (25,8 %) 0 <0,01*** 0
kortikoidy 12 (38,7%) | 8 (34,7%) 0,24 *** 0
imunosupresiva 1(2,6%) 1 (4,3 %) 0,51 * 0
hydroxychlorochin 1(2,6%) 1(43%) 0,64 * 0
Zpiisob porodu
spontanni 16 (51,6 %) | 11 (47,8%) 1,0 ** 22 (73,3 %) 0,11** | 0,09**
per sectio Caesarea 15(48,3 %) | 12 (52,1%) 0,52 ** 8 (26,6 %) | <0,01** | 0,26**
Indikace porodu per s c.
PROM 4 (26,6 %) 2 (16,6 %) 1,0 *** 0 0,11** | 0,18**
hrozici hypoxie plodu 6 (40,3 %) 3 (25,2 %) 0,7 *** 1(3,3 %) 0,71** | 0,30**
preeklampsie 4(26,6%) | 2(16,6 %) 1,0 *** 0 <0,01** | 0,08**
jiné 1 (65%) | 5(41,6 %) 0,40 * 7(23,3%) | 0,03** | 1,0%*

Legenda: Cisla v parametrech: vék, BMI udéavaji primérné hodnoty a smérodatné odchylky (Eisla v
zavorkach rozmezi dané hodnoty); n-pocet celkové vysetfenych pacientti; p - hladina vyznamnosti
(*-Wilcoxonuv test, **- Fisheruv exaktni test, ***- chi-square test).




Pfi hodnoceni hladin aPL jsme u aPL pozitivnich matek nejcastéji detekovali aPL proti
fosfatidyl-L-serinu (13 Zen; 42 %), a proti B2GPI (12 Zen; 38,7 %) Vv subtypu IgG, naopak nejméné
¢asto jsme nalezli byla aPL proti annexinu V (3 Zeny; 9,6 %). V testované skupiné zdravych Zen
bez AD byla zastizena aPL proti fosfatidyl-DL-glycerolu v subtypu IgG a IgM u jedné Zeny (3,3
%), ostatni zeny byly negativni. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7 — Pocet Zen s pozitivnimi hladinami jednotlivych analyzovanych aPL nad
arbitrazné stanovenou hodnotu cut - off v jednotlivych souborech

Matky aPL pozitivni | Matky aPL negativni Zdravé matky
n-31 n-23 n-30

aPL proti: 19G IgM 1gA 19G IgM IgA 19G IgM IgA
kyseling fosfatidové 6/31 0/31 0/23 0/24 0/30 0/30
fosfatidylethanolaminu 6/31 1/31 0/23 0/23 0/30 0/30
fosfatidylinositolu 9/31 1/31 0/23 0/23 0/30 0/30
fosfatidyl-DL-glycerolu | 5/31 1/31 0/23 0/23 1/30 1/30
fosfatidyl-L-serinu 13/31 3/31 0/23 0/23 0/30 0/30
Kardiolipinu 9/31 3/31 0/23 0/23 0/30 0/30
annexinu V 3/31 4/31 0/23 0/23 0/30 0/30
B2 glykoproteinu I 12/31 6/31 0/23 0/23 0/30 0/30

Pfi hodnoceni kvantitativniho stanoveni hladin vSech jednotlivych aPL v subtypech 1gG mezi
skupinami aPL pozitivnich a zdravych matek jsme prokazali statisticky signifikantni rozdil
(p <0,01) s vyjimkou protilatky proti fosfatidyl-DL-glycerolu.

Porovnanim kvantitativnich hladin vSech jednotlivych aPL v subtypu IgM jsme nalezli
statisticky vyznamnou diferenci u protilatky proti kardiolipinu (p < 0,05) a u protilatky proti 2
glykoproteinu | v subtypu IgA (p < 0,01). Porovnanim kvantitativnich hladin jednotlivych aPL
pomoci Wilcoxonova testu V souboru aPL negativnich Zen a zdravych matek jsme neprokdzali
statisticky vyznamné rozdily.

5.2 Soubory novorozenci
5.2.1 Porodni udaje a poporodni adaptace

Do skupiny novorozencti aPL pozitivnich matek jsme zatadili celkem 34 déti, u kterych byla
po porodu detekovana nejméné jedna aPL. Soubor tvotilo 13 divek (38,2 %) a 21 chlapct (61,7 %).

Soubor novorozencti aPL negativnich matek jsme sestavili z 10 divek (41,6 %) a 14 chlapctu
(58,3 %). V nize uvedenych demografickych udajich jsme nenalezli mezi soubory statisticky
vyznamné rozdily. Soubor novorozenct zen bez AD byl tvofen 30 donoSenymi novorozenci,
z nichz 14 bylo divek (46,6 %) a 16 chlapct (53,3 %). Jejich porodni antropometrické tdaje jsou
spolu s udaji déti matek s AD sumarizovany v tabulce 9.




Tabulka 9 - Zakladni charakteristiky jednotlivych souboru déti

novorozenci aPL | novorozenci aPL novorozenci
pozitivnich negativnich p zdravych matek
matek matek
n-34 n-24 n-30
Divky 13(38,2%) 10 (41,6%) 0,79 14 (46,6%)
Chlapci 21(61,7%) 14 (58,3%) 0,65 16 (53,3%)
N s Xt (e 936,645 037,039 939,2+0,8
Gestalni vék (tydny) @4+1-4141) | (@6+4—41+0) | 99| (38+1-41+0)
Poéet nedonosenych déti 10 (29,4%) 5(10,8%) 0,46 0
. 22751 £ 962 2798 £ 833 3150 £ 833
Porodni hmotnost (g) (580 — 4270) 860-4000) | 298| (2080-4210)
Pocet hypotrofickych déti 6 (17,6 %) 4 (16,6 %) 0,72 1(3,3 %)
; 3r 046,5+6,6 046,353 46,3 +5,3
Porodni délka(cm) (30 53) (31-52) 0,43 (31-52)
032,3+4,0 033,0+3,1 034,0+3,1
Obvod hlavy (cm) (21,5-37,0) 2303600 | 23| (320380)
Apgar skore v 1-5-10 min 9,0-9,4-9,6 8,9-9,3-9,5 0,25 10-10-10
Pupec¢nikové pH 7,1+1,26 73+0 0,49 7,4+0,5
Porucha poporod. adaptace 3 (8,8 %) 1(4,1%) 0,43 0

Legenda: ¢isla v parametrech: gestaéni vék, porodni hmotnost, porodni délka, obvod hlavy, pupeénikové pH
udévaji primérné hodnoty a smérodatné odchylky (Cisla v zavorkach zobrazuji rozmezi dané hodnoty); ¢isla
u parametru Apgar skore udavaji primérné hodnoty v danych minutach

n-pocet celkové vysetfenych pacientli; p-hladina vyznamnosti pfi srovnani soubori novorozenci aPL
pozitivnich a aPL negativnich matek

5.2.2 Hodnoceni krevniho obrazu novorozenci

P#i hodnoceni krevniho obrazu ve skupiné novorozenctu aPL pozitivnich matek splnili kriteria
pro anémii 3 novorozenci (8,8 %), pro leukopenii 1 novorozenec (2,9 %) a u 4 (11,7 %)
novorozencti jsme detekovali trombopenii pod 150 x 10% 1. U déti matek aPL negativnich tato
kriteria nesplnil Zadny novorozenec. Vysledky hematologickych parametrd, u kterych jsme
nenalezli statisticky signifikantni rozdily mezi obéma skupinami novorozenct, jsou sumarizovany
v tabulce 10.



Tabulka 10 - Parametry krevniho obrazu u novorozencu

novorozenci aPL novorozenci
pozitivnich aPL negativnich P
matek matek
n-34 n-24
Hemaoglobin (/) 174,6 £+ 40 181,8+24,9 0,64
Hematokrit (%) 52,9+59 55,9+5.6 0,32
Leukocyty (x 10°11) 17,884 159+83 0,39
Neutrofilni granulocyty  (x 10%/1) 78+42 97 +4,7 0,19
Trombocyty (x 10°/1) 243.9 + 60 216,2 +78.4 0,29

Legenda: Cisla v jednotlivych parametrech uvadgji praimérné hodnoty a smérodatnou odchylku; N-podet

celkové vysetfenych pacientl; p-hladina vyznamnosti

5.2.3 Hodnoceni vySetieni elektrokardiografického vysetieni (EKG) U novorozencii

Pti hodnoceni EKG u obou skupin novorozencii nebyl mezi primérnymi hodnotami srde¢ni
frekvence, PR a QTc intervalu v obou souborech nalezen signifikantni rozdil; u Zadného
novorozence nebyla zaznamenana bradykardie ¢i detekovany patologické hodnoty zmifiovanych
parametrii PR a QTc. Vysledky ukazuje tabulka 11.

Tabulka 11 - Hodnoty elektrokardiografickych parametra
(srde¢ni frekvence, intervalu PR a intervalu QTc) u novorozenci

novorozenci aPL novorozenci aPL
pozitivnich matek negativnich matek P
n-34 n-24

Srdec¢ni frekvence /min 151 +13 14512 0,89
PR interval (ms) 107 £24 112£19 0,78
PR interval >140 ms 0 0
QTc interval (ms) 417 £ 17 420+23 0,76
QTc interval >440 ms 0 0

Legenda:Cisla v parametrech: srdeéni frekvence, PR interval a QTc interval uvadgji primérné hodnoty a
smérodatnou odchylku; N-pocet celkové vySetienych pacientd; p-hladina vyznamnosti

5.2.4 Hodnoceni vySetieni tranzientnich evokovanych otoakustickych emisi (TEOAE),
ultrasonografie (USG) a klinického ndlezu novorozencii pii propusténi z porodnice

Pii propusténi z porodnice byla u skupiny novorozenci aPL pozitivnich matek zjisténa u 4 déti
(11,7 %) nevybavitelnost TEOAE, u druhé skupiny novorozencti jsme TEOAE neprokazali u 5 déti
(20,3 %).

Abnormalni USG vysetieni CNS jsme nalezli u 6 déti (17, 6 %) aPL pozitivnich matek. U 1
pacienta jsme prokazali intraventrikularni krvaceni II. stupné bilaterdlng, u 3 déti jsme nalezli
subependymalni hemoragie a u 2 novorozenci byly prokazany subependymalni cysty. Ve skupiné
novorozenct aPL negativnich matek jsme v 1 ptfipad¢ (12,5 %) nalezli subependymalni cysty. USG
vySetfeni nitrobtisnich organti u obou skupin déti neprokazalo patologicky nalez.

Zhodnocenim neurologického stavu déti jsme v prvnim souboru odhalili u 8 déti (23,5 %)
centralni tonusovou poruchu, ktera vyzadovala celkovou rehabilitaci, v druhém souboru jsme
zminénou odchylku nalezli u 3 novorozenct (12,5 %). Pritomnost arterialni ¢i vendzni trombotické
ptihody jsme nezjistili ani u jednoho novorozence z obou soubort.



V ramci hodnoceni ¢asné zavazné morbidity novorozencti jsme prokazali v obou skupinach
shodny vyskyt RDS, sepse a nekrotizujici enterokolitidy. BPD jsme diagnostikovali pouze u 1
novorozence aPL pozitivnich matek. Dalsi monitorované klinické jednotky - IVH III. a vyssiho
stupné, cysticka PVL a retinopatie nedono$enych - jsme nenalezli u zadného z novorozencu.

5.2.5 Hodnoceni follow-up déti ve véku 6, 12 a 24 mésicit mésicii

V 6 mésicich v souboru déti aPL pozitivnich matek méli 4 probandi (11,7 %) hmotnost pod 2
SD a 3 déti (8,8 %) hodnoty télesné délky a frontookcipitalniho obvodu Ibi pod 2 SD. V souboru
déti aPL negativnich matek jsme ve 2 piipadech (8,4 %) prokazali vSechny sledované parametry
pod 2 SD.V tomto véku jsme u 8 déti (23,5 %) z 1. skupiny diagnostikovali centralni tonusovou
poruchu, v 2. skupiné¢ mélo zminénou poruchu 5 déti (20,8 %). Porucha sluchu nebyla prokazana u
zadného z déti v obou vySetfovanych skupinach. Kontrolni USG CNS u 7 déti se zjisténymi
abnormalnimi nalezy po porodu bylo jiz bez patologie. U 3 (8,8 %) déti aPL pozitivnich matek byla
indikovana rehospitalizace (1x pro neprospivani, 2x pro respiraéni infekt s febriliemi). Projevy
atopie byly v obou skupinach shodné ( 1 dité v kazdé skuping).

Pti kontrole v_12 mésicich véku jsme v prvni skupin€ detekovali 3 déti (8,8 %) s télesnou
hmotnosti a délkou pod 2 SD, obvod 1bi niz8i nez 2 SD byl potvrzen u 2 (5,8 %) déti. V skupiné
déti aPL negativnich matek jsme hodnoty hmotnosti a télesné délky pod 2 SD zaznamenali u 1
ditéte (4,2 %), frontookcipitalni obvod Ibi nizsi nez 2 SD mély 2 déti (8,4 %). Centralni tonusova
porucha, vyzadujici pfechodné celkovou rehabilitaci, byla v 1.skupiné ptitomna u 4 déti (11,7 %),
v 2. skupiné u 3 déti (12,5 %). V daném obdobi byly rehospitalizovany 3 (8,8 %) déti z aPL
pozitivni skupiny pro respiracni infekty. Projevy atopie /alergie byly v 1. skupiné pfitomny u 2 déti
(5,8 %), v 2. skuping u 5 déti (20,5 %).

Pti hodnoceni antropometrickych udaji v 24 mésicich byly shodné v obou skupinach ptitomny
2 déti (5,8 %; 8,4 %) s télesnou hmotnosti a délkou pod 2 SD. Méfenim obvodu Ibi jsme prokazali
u 6 déti (17,6 %) pouze v aPL pozitivni skuping hodnoty pod 2 SD. Zadné z déti v obou skupinach
nemélo centralni tonusovou poruchu.V aPL pozitivni skupiné muselo byt rehospitalizovano 1 dité
pro obstruktivni bronchitidu, u 3 déti (8,8 %) byly pfitomny projevy alergie/atopie. V aPL
negativni skupiné nebylo byt v celém sledovaném obdobi hospitalizovano zadné dité¢ a projevy
alergie / atopie byly nalezeny u 5 stejnych déti (20,5 %) jako v pfedchozim obdobi. Béhem 24
mési¢niho sledovani jsmeu zadného zdéti neobjevili trombotickou piihodu ani projevy
neonatalniho SLE. Vyse uvedena data jsou ptehledné zobrazena v tabulce 13.

Tabulka 13 - Vysledky follow-up déti v 6, 12 a 24 mésicich

déti aPL pozitivnich matek déti aPL negativnich matek
n-34 n-24

6mes 12més | 24 més 6 mes 12 més 24 mes
Hmotnost + 2 SD 4(11,7%) | 3(8,8%) | 2(5,8%) | 2(8,4%) | 1(4,2%) | 2(8,4%)
Télesna délka + 2 SD 3(8,8%) | 3(8,8%) | 2(5,8%) | 2(8,4%) | 1(4,2%) | 2(8,4%)
Obvod hlavy +2 SD 3(8,8%) | 2(5,8%) | 6(17,6% | 2(8,4%) | 1(4,2%) 0
Centralni tonusova porucha | 8(23,5%) | 4(11,7%) 0 5(20,8%) | 3(12,5%) 0
Porucha sluchu 0 0 0 0 0 0
Projevy trombdézy 0 0 0 0 0 0
Rehospitalizace 3(8,8%) | 3(8,8%) | 1(2,9%) 0 0 0
Projevy alergie/atopie 1(2,9%) | 2(5,8%) | 3(8,8%) | 1(4,2%) | 5(20,8%) | 5(20,8%)

Legenda: ¢isla u parametri hmotnost, télesnd délka, obvod hlavy vyjadfuji poéty pacienti, jejichz
antropometrické udaje se lisily o 2 SD od hodnoty pro pro dany vek (v zavorce procentualni zastoupenti).




Pii statistickém hodnoceni vyvoje hmotnosti jsme v 6 mésicich véku prokazali statisticky
signifikantni rozdil mezi sledovanymi skupinami (p < 0,004), pfi hodnoceni zminéného parametru
ve 12 a 24 mésicich jiz tento rozdil zjistén nebyl (p = 0,94 a p =0,12).

Hodnoceni vyvoje télesné délky neprokéazalo statisticky signifikantni rozdily v hodnocenych
obdobich (v dobé porodu p = 0,43, v 6 mé&sicich véku p = 0,56, ve 12 mésicich p = 0,33, a ve 24
mésisich p=0,44).

Pii analyze vyvoje obvodu Ibi jsme v 6 mésicich objevili statisticky vyznamny rozdil
(p = 0,03), avsak v dalsim vyvoji se hodnoty sledovaného parametri jiz signifikantné nelisily (ve
12 mésicich p = 0,25, ve 24 mésicich p = 0,07).

5.2.6 Hodnoceni detekce antifosfolipidovych protildatek u novorozencii po porodu

Z puvodné narozenych novorozencl vsem aPL pozitivnim matkam (82 déti) jsme u 34 déti
(41,4 %) prokazali transplacentarni pfenos protilatek po porodu.

V souboru déti aPL pozitivnich matek jsme nejcastéji detekovali aPL proti fosfatidyl-L-serinu
IgG u 11 déti (32,3 %), nasledovaly aPL proti p2GPI v subtypu IgG u 10 déti (29,4%) a aPL proti
kardiolipinu a fosfatidylinositolu v subtypu IgG - shodné u 7 déti (20,5%). Prvni stanoveni hladin
aPL po porodu v jednotlivych souborech novorozencii je piehledné zobrazeno v tabulce 14.

Tabulka 14 - Po¢et novorozenci v jednotlivych souborech s pozitivnimi hladinami
analyzovanych aPL nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut - off

novorozenci novorozenci novorozenci
aPL pozitivnich aPL negativnich zdravych matek
matek matek
n-34 n-24 n-30

aPL proti: 1gG IgM IgA 1gG IgM IgA 1gG IgM IgA
kyseliné fosfatidové 434 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
fosfatidylethanolaminu 434 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
fosfatidylinositolu 7134 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
fosfatidyl-DL-glycerolu 2134 0/34 0/24 0/24 0/30 1/30
fosfatidyl-L-serinu 11/34 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
kardiolipinu 7134 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
annexinu V 1/34 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
B2 glykoproteinu I 10/ 34 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
Pocet déti s 1pozitivni aPL | 34/34 0/34 0/24 0/24 0/30 1/30

5.2.7 Hodnoceni detekce antifosfolipidovych protilatek u déti ve véku 6 a 12 mésicii

V 6 mésicich jsme v souboru déti aPL pozitivnich matek detekovali perzistujici aPL v subtypu
1gG u 13 déti (38,2 %). Nejcasteji jsme nalezli protilatku proti B2GPI (6 déti; 17,6 %), ve 12
mésicich perzistovaly stejné aPL jesté u 2 déti (5,8 %). Novotvorbu aPL v subtypu IgG jsme
prokazali u 6 déti (17,6 %) v 6 mésicich a u 9 déti (26,5 %) ve 12 mésicich.

V subtypu 1gM jsme v danych obdobich neprokazali zadnou pozitivitu vySetfovanych aPL.
Protilatky proti $2GPI v subtypu IgA jsme nové detekovali u 4 déti (11,7 %) v 6 mésicich a u 2 déti
(5,8 %) ve 12 mésicich véku.

Pfi hodnoceni vyvoje protilatek v souboru déti aPL negativnich matek jsme v 6 mésicich véku
nove detekovali u 3 déti (12,5 %) pozitivni aPL v subtypu IgG a ve 12 mésicich byla novotvorba




protilatek nalezena u 4 déti (16,8 %). Nejcastéji se jednalo o protilatku proti B2GPI. V subtypech
IgM a IgA jsme nenalezli pozitivitu aPL v zadném vékovém obdobi u tohoto souboru déti.

VySetfenim hladin aPL v subtypu 1gG po porodu u déti matek bez AD jsme u 1 novorozence
(3,3 %) prokazali aPL proti fosfatidyl-DL-glycerolu, stejnda aPL byla detekovana u matky.
V souboru déti matek bez AD jsme v 6 mésicich u 2 déti (6,6 %) nalezli pozitivni hladiny aPL proti
B2GPI v IgA a ve 12 mésicich jsme prokazali pozitivitu u 4 déti (13,3 %) rovnéz u aPL proti f2GPI
v IgG a IgA subtypech. Hladiny aPL protilatek v subtypu IgM byly ve zminénych souborech
negativni ve vSech Casovych obdobich.

5.2.8 Vysledky psychologického vySetieni déti ve 24 mésicich véku

Zéavéreénou ambulantni kontrolu déti ve 24 mésicich korigovaného véku jsme doplnili
psychologickym vysetfenim, provedenym klinickym psychologem. Tabulka 15 ukazuje primérné
hodnoty primérného mentalniho indexu (MVI) a psychomotorického indexu (PVI) u obou skupin
déti. U déti aPL pozitivnich matek byl praimérny MVI 86,3 a rozdil v tomto parametru ve srovnani
s 2. skupinou déti byl statisticky signifikantni (p < 0,01). V parametru PVI jsme neprokazali mezi
obéma skupinami potomkt matek s AD statisticky vyznamny rozdil.

Tabulka 15 - Pramérny MVI a PVI déti v 24 mésicich korigovaného véku

déti aPL pozitivnich déti aPLnegativnich
matek matek p
n-34 n-24
MVI 86,3 (12,9) 97,9 (11,1) <0,01
PVI 90,3 (16,1) 97,4 (11,9) 0,056

Legenda: Cisla udavaji primérmé hodnoty vysetfovanych parametri, v zavorce jsou uvedeny smérodatné
odchylky. N-pocet celkové vySetienych pacientlr; p-hladina vyznamnosti (k hodnoceni uzit Wilcoxontiv test).

Pii hodnoceni MVI ve skupiné déti aPL pozitivnich matek jsme 22 déti (64,7 %) zafadili do
pasma normy, u druhé skupiny déti do pasma normy spadalo 20 (83,3 %) déti. Do pasma lehkého
opozdéni jsme zaclenili 6 déti (17,6 %) aPL pozitivnich matek a 4 déti (17,6 %) aPL negativnich
matek.

V pasmu stfedniho opozdéni bylo v aPL pozitivni skupiné ptitomno 6 (17,6 %) déti, v aPL
negativni skupiné tato kriteria nesplnil Zadny proband. Dle Fisherova exaktniho testu jsme nalezli
statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi skupinami jen
Vv pasmu sttedniho opozdéni (p < 0,03). Hodnotu MVI pod 50, signalizujici vazné opozdéni, jsme
nezjistili u zadného probanda z obou sledovanych skupin.

Pii vySetfovani psychomotorického vyvojového indexu (PVI) splnilo jen 22 (64,7 %) déti aPL
pozitivnich matek podminky pro zafazeni do pasma normy. Rozdil mezi skupinami nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,26), totéz plati i pro hodnoceni PVI déti v pasmu lehkého a sttedniho
opozdéni. Kriteria pro zafazeni do pasma vazného poskozeni pii vySetfeni PVI nesplnil z obou
skupin zadny proband. Uvedena data jsou sumarizovana v tabulce 16.




Tabulka 16 - Distribuce déti ve 4 kategoriich pfi hodnoceni mentalniho a motorického vyvoje

déti aPL pozitivnich matek déti aPLnegativnich matek
n-34 n-24
nadgs | 470 | 6950 ) podS0 g | 8470 ) 6950 | podS0
lehké stredni vazné lehké stredni vazné
norma ..+ . | norma
opozdeni opozdeni opozdeni opozdeni opozdeni opozdeni
22 6 6* 20 4
MV 6a,7%) | (17.6%) | (17.6%) 0 (833%) | (17.6%) 0 0
22 9 3 20 4
PVIC| (62,7%) | (264%) | (0,09%) 0 (833%) | (17.6%) 0 0

Legenda: Cisla udavaji poéty pacientti v jednotlivych kategoriich, v zdvorce je uvedeno procentualni
zastoupeni. N - pocet celkové vySetfenych pacientl. Hodnoty oznacené * se liSily na 5 % hladiné
vyznamnosti, pro hodnoceni uzit Fisherav exaktni test.

Hodnocenim obou skupin déti ve 3 kategoriich chovani, které zobrazuje tabulka 17, jsme
zjistili, ze ve faktoru orientace / zajem spadalo ze skupiny déti aPL pozitivnich matek 88, 2 % do
pasma normy a 11, 8 % déti bylo hodnoceno jako hrani¢nich. Ve skupiné déti aPL negativnich
matek splnilo normu ve zminéném faktoru 91,7 % déti, 8,3 % bylo hrani¢nich.

V oblasti emo¢ni regulace byly vysledky obou skupin srovnatelné (norma - 91,1 % dé&ti aPL
pozitivnich matek, 91,7 % déti aPL negativnich matek). Pfi zjistovani rozdilu kvality motoriky
splnilo normu pouze 76,3 % déti z I. skupiny ve srovnani s 87,5 % déti z 2. skupiny.

V celkovém hodnoceni chovani bylo 85, 3% déti aPL pozitivnich matek zatazeno do pasma
normy, v souboru aPL negativnich matek splnilo tuto normu 95,8 % probandi. Ostatni déti byly ve
sledovanych faktorech v hrani¢nim pasmu, do kategorie pod normou nebylo zafazeno zadné déti
Vv obou sledovanych souborech. Uvadéné hodnoty byly zhodnoceny pomoci Fisherova exaktniho
testu jako statisticky nesignifikantni.

Tabulka 17 - Distribuce déti aPL pozitivnich a aPL negativnich matek
ve 3 kategoriich hodnoceni chovani

déti aPL pozitivnich matek déti aPL negativnich matek
n-34 n-24
A pod o pod
norma hranicni normou norma hranicni normou
L, (nad 26. (11-25. (nad (11.-25.
Chovani . . (pod 10. . . (pod 10.
percentil) percentil) percentil) 26. percentil) percentil) percenti)
ientace/zil 30 4 0 22 2 0
orientace/zajem (88.2 %) (11,8 %) (91,7%) (8,3 %)
- | 31 3 0 22 2 0
emocni regulace (91,1 %) (8,8 %) (91,7%) (8,3%)
. . 26 8 21 3
kvalita motoriky (763%) | (11.8%) 0 (87,5%) (12,5 %) 0
29 5 23 1
Celkem ©53%) | 147%) | ° (958%) | (29%) °

Legenda: Cisla udavaji poéty pacientti v jednotlivych kategoriich, v zavorkach je uvedeno procentualni
zastoupeni), N-pocet celkové vySetienych pacientt;




Pii hodnoceni vztahu mezi detekovanymi hladinami jednotlivych aPL a sledovanymi
parametry follow - up pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu jsme zjistili vyrazné
statisticky signifikantni stfedné silnou negativni korelaci u déti aPL pozitivnich matek mezi
hodnotami aPL proti B2GPI v subtypu IgG po narozeni a hodnotou dosazeného skére MVI
(korelacni koeficient 0,67, p < 0,0001). Ostatni korelace mezi sledovanymi proménnymi nebyly
statisticky vyznamné.

6 Hodnoceni vysledkii studie a diskuze
6.1 Soubory matek

Ke klasickym antifosfolipidovym protilatkam (aPL), u kterych byla prokazana klinicka
spojitost s trombozami a s tehotenskymi patologiemi, patii lupus antikoagulans (LA),
antikardiolipinov¢ protilatky a protilatky proti 32 glykoproteinu .

Spektrum nami vySetfovanych aPL u Zen s autoimunitami zahrnovalo dale protilatky proti
negativné nabitym fosfolipidim (kyseliné fosfatidové, fosfatidylinositolu, fosfatidyl-L-serinu,
fosfatidyl-DL-glycerolu), proti dipolarnimu fosfolipidu (fosfatidylethanolaminu ) a proti annexinu
V. Tyto aPL mohou byt dle novéjsich praci ¢astéji vice spojovany s téhotenskymi patologiemi nez
zminovany kardiolipin, ktery neni pfitomen v membrané erytrocytl a neni soucasti
hemokoagula¢ni kaskady. Detekce téchto aPL neni rutinné provadéna, i kdyz dle nékterych autorti
provadeéni prikazu protilatek proti SirSimu spektru fosfolipidii zvySuje senzitivitu laboratornich
testll k potvrzeni APS. Dle zavéri workshopu 13. mezinarodniho kongresu o antifosfolipidovych
protilatkach v Texasu v roce 2010 by jejich prikkaz pomohl odhalit pacientky s netypickymi
formami APS, u kterych nebyla splnéna klasicka laboratorni kriteria [Bertolaccini, 2011].

U skupiny matek s autoimunitnim onemocnénim a pozitivnimi aPL jsme nejcastéji nalezli
protilatku proti fosfatidyl-L-serinu v izotypu IgG a IgM (13 zen; 41,9 %). Tato protilatka byla i
druhou nejcastéji detekovanou v souboru aPL pozitivnich novorozenct (11 déti; 32,3 %).
Fosfatidylserin tvoii 10 - 15 % z celkovych fosfolipidl vnitini strany cytoplazmatické membrany
trombocytd, je soucasti bunék endotelu, trofoblastu a jinych. Pii aktivaci krevnich desti¢ek dojde
k odhaleni negativné nabitych fosfolipidi a za Gcasti B2GPI se na né navazi aPL. Patogenni vliv
aPL proti fosfatidyl-L-serinu na vysledek gravidity byl prokazan v animalnich pokusech. Tyto aPL
mohou byt soucasti mechanizmu, kterym je indukovan proces apoptodzy, podileji na vzniku
trombo6zy, mohou negativné ovliviiovat diferenciaci trofoblastu a formaci syncytia a snizovat
syntézu beta - HCG [Blank, 1994; Katsuragawa, 1997; Ulcova-Gallova, 2005].

Druhou nejcastéji detekovanou protilatkou u zen s AD byla aPL proti B2GP1 v izotypu 1gG,
ktera byla nalezena u 12 Zen (38,7 %). Po realizaci vazebné reakce B2GPI s fosfolipidem prodéla
molekula B2GPl konformaéni zmény s naslednym odhalenim kryptického neoepitopu. Proti
vzniklému komplexu puasobi poté patogenni aPL. Vazba aPL prostiednictvim B2GPl muze
aktivovat endotelové bunky nebo trombocyty, vyvolat proliferaci endotelidlnich bunék a zapficinit
cévni okluzi s naslednym porusenim funkce uteroplacentarni jednotky [Sebire, 2002].

U 6 (19,3 %) Zen (4 Zeny primarnim APS, 2 Zeny s SLE) byly detekovany protilatky proti
B2GPI vsubtypu IgA. 1 kdyz prikaz protilatek proti P2GPl vtomto subtypu neni soucasti
laboratornich kriterii pro APS, izolovany prikaz anti B2GPI IgA byl nalezen v souvislosti s APS,
SLE, recidivujicimi aborty a preeklampsii [Danowski, 2006; Hradecky, 2009]. Prevalence anti
B2GPI IgA u pacientll s SLE a APS je udavana az v 61 %. Piedpoklada se, Ze stanovenim anti
B2GPI IgA dojde ke zvySeni senzitivity imunoeseje [Bruce, 2000; Subrt, 2008]. Existuji vSak i
prace, které udavaji naopak nizkou frekvenci izotypu IgAu zZen S téhotenskymi komplikacemi,
navic vétSinou spojenou se souc¢asnou pozitivitou anti B2GPI v izotypu IgG ¢i IgM [Carmo-Pereira,
2003].



Treti nejCastéji prokazanou protilatkou ve skupiné matek s AD byly aPL proti
fosfatidylinositolu, detekované u 9 Zen (29 %). Fosfatidylinositol tvoii cca 5 % fosfolipidii a jeho
§tépné produkty inositol-1,4,5-trisfosfat, diacylglycerol a fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat jsou
nezbytné pro signalni Cinnost bun€k, regulaci intracelularni hladiny véapniku a propustnost
buné¢nych membran. Udava se, ze aPL pro fosfatidylinositolu spolu s aPL proti ostatnim negativné
nabitym fosfolipidim (kyselina fosfatidova, fosfatidyl-DL-glycerol) 1épe koreluji s projevy
tromboz a téhotenskych patologii nez klasické protilatky proti aCL [Tebo, 2008].

Protilatky proti fosfatidylethanolaminu byly pfitomny u 6 (19,3 %) matek s AD. aPL proti
tomuto neutralnimu fosfolipidu, ktery je fazen mezi glycerolfosfolipidy a tvoti az 20 - 30 %
celkovych fosfolipidi bunécnych membran, byly zvySené¢ nalézany u Zen s nevysvétlenymi
fetalnimi ztratami. Studie u séronegativnich APS suspektnich pacientti s trombotickymi piihodami
prokéazaly izolovanou pfitomnost aPL proti fosfatidylethanolaminu. Existuje nazor, ze zminéné
protilatky by mohly hrat dalezitou roli v patogenezi APS prostfednictvim inhibice aktivovaného
proteinu C [Sanmarco, 2007].

Zajimavym bylo zjisténi nizké incidence protilatek proti annexinu V. Ve skupiné aPL
pozitivnich matek, byly nalezeny pouze u 4 zen (12,9 %) v subtypech 1gG a IgM. V této skupiné
zen byla nejvyssi incidence spontannich aborti v pfedchozich graviditach (1,35 potrat / 1zena) v
porovnani se skupinou aPL negativnich matek (0,25 potrat /1 Zena). Dle literarnich udaji
participuje annexin V ve formaci tzv. protektivniho antikoagulacniho §titu na cévnim endotelu ¢i
syncytiotrofoblastu a tim zabrafuje zminénym tkanim podilet se na fosfolipid-dependentnich
koagulaénich reakcich [Ulcova-Gallova, 2006]. Po naruseni ochranného §titu pomoci aPL dojde
expresi anionickych fosfolipidl s jejich trombogennimi vlastnostmi, coz mtiize vést k trombdzam a
potratim. I pfi vy$s$i incidenci potratt ve aPL pozitivni skupin€ matek jsme v hladindch zminéné
aPL nezjistili signifikantni rozdily mezi skupinami matek s AD.

Pii hodnoceni kvantitativniho stanoveni hladin vSech aPLv subtypech IgG mezi skupinami
aPL pozitivnich a zdravych matek byl zjistén statisticky signifikantni rozdil (p < 0,01) s vyjimkou
protilatky proti fosfatidyl-DL-glycerolu, v subtypu IgM byl tento rozdil nalezen jen u protilatky
proti kardiolipinu (p < 0,05) a u protilatky proti 2 glykoproteinu I v subtypu IgA (p < 0,01).

6.2 Soubory déti

Antifosfolipidové protilatky se u nejmladsich déti mohou vyskytovat ze dvou dtivodt. Prvnim
Z nich je transplacentarni ptenos od téhotnych Zen, které maji specifickou autoimunitni chorobu,
provazenou vyskytem téchto protilatek. Typickym ptikladem je antifosfolipidovy syndrom a
choroby pojivove tkané€ (napt. SLE, revmatoidni artritis, Sjogrentiv syndrom). Tyto diagnézy byly
prokazany u 80 % matek nasi skupiny aPL pozitivnich novorozenct. U ostatnich AD je vyskyt aPL
jiz vzacnéjsi. Studie, které se zabyvaly zménami hladin aPL u t€¢hotnych Zen béhem tii jednotlivych
trimestru gravidity, neprokazaly signifikantni rozdily[Motta, 2006].

Procenta déti, u kterych je detekovan transplacentarni pfenos aPL v krvi, dosahuji 30 %
[Motta, 2006; Tuohy, 2005]. Cohenova prokazala, Ze v amnialni tekutin€ u déti matek s AD byla o
50 % vyssi incidence aPL ve srovnani s hodnotami v pupe¢nikové krvi novorozencl. Autofi
vysvétluji rozdil zachycenim transplacentarné pienesenych aPL v retikuloendotelovém systému
plodi [Cohen, 2000]. Relativné nizké procento transplacentarniho pienosu aPL mulze byt
vysvétleno nekolika mechanizmy. aPL mohou byt navdzany a absorbovany na PB2GPI,
exprimovaném na trofoblastu. Heparin, ktery je podavan matkam s AD, mé rovnéz schopnost vazat
cirkulujici protilatky a redukovat tak jejich prestup do fetalni cirkulace [Franklin, 2003].

V nasem souboru jsme prokazali transplacentarni piestup aPL u 41,4 % novorozenci. Vyssi
vyskyt v naSem souboru muize byt dan skutecnosti, ze jsme vysetfovali hladiny 8 typtu aPL, ve
zminovanych studiich se detekce soustfedila na aCL a anti B2GPI.

Druha vzacna piic¢ina detekce aPL v krvi novorozence je jejich tvorba de novo v organizmu
ditéte . V naSem souboru jsme podobnou novotvorbu protilatek nezaznamenali.


http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/diacylglyceroly.html

Vyskyt aPL prokazanych v souboru novorozencd zdravych Zen ¢&inil 3,3 %, aPL proti
fosfatidyl-DL-glycerolu byla v izotypu IgG. Nizky titr a ¢asto nepatogenni aPL jsou nalézany az u
3 - 5 % zdravych jedinc a mohou byt pfechodné zvyseny po virovych infekcich ¢i po expozici
1ékim. Pfedpokladany vyskyt aPL (aCL a anti B2GPI) v détské populaci je nékterymi autory
udavan okolo 7 % pravdépodobné v souvislosti s rekurentnimi respira¢nimi infekty [Avcin, 2001].

Pfi hodnoceni transplacentarné pienesenych aPL v 6 mésicich byla perzistence aPL v 38,2 %
déti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésicich jiz jen u 2 (5,9 %) déti. Jednim z nich byl ptivodné
extrémné nezraly hypotroficky chlapec, u kterého byly detekovany progredujici vysoké titry aCL
(68 GPL/mI), anti B2GPI (120 GPL/mI) a aPL proti fosfatidyl-L-serinu nad 99. percentil normy
v izotopu IgG. I kdyZ u nami sledovanych déti nebylo zatim prokdzano onemocnéni autoimunitni
povahy, dle nékterych studii existuje piedpoklad, ze pfitomnost perzistujicich aPL muize plsobit
jako trigger, spoustéjici autoimunitni aktivitu [Frauenknecht, 2005]. Vysoké perzistujici titry aPL
jsou nalézany u méné nez 2 % zdravych dospélych, u déti nejsou udaje znamy. I ptes nizké riziko
vzniku APS s postinfekénimi aPL, byly popsany piipady déti, u kterych doslo ke vzniku purpury
fulminans a trombotické ptihod¢, spojené s aPL a deficienci proteinu S po infekci virem varicella
zoster [Josephson, 2001; Kurugol, 2000].

Sledovanim aPL vzniklych de novo jsme u souboru déti aPL pozitivnich matek zjistili vyssi
vyskyt aPL v 6 mésicich i ve 12 mésicich ve srovnani se skupinou déti aPL negativnich matek a se
skupinou zdravych déti . Tento nalez by mohl svéd¢it o vyssi aktivni autoimunitni odpovédi déti
aPL pozitivnich matek. Podobny zavér ucinil jiz i Motta a kol. ve své praci, popisujici vyssi
hladinu anti B2GPI u ro¢nich déti aPL pozitivnich matek v porovnanim s détmi narozenymi aPL
negativnim matkam ¢&i zdravym Zenam [Motta, 2006]. Nejéastéji jsme nalezli anti p2GPI
Vv izotopech IgG a IgA. Vyssi incidence aPL Vv prvnich 12 mésicich zivota déti je vysvétlovana
expozici vakcina¢nim antigenim.Tranzientni vyssi titry netrombogennich aPL mohou byt
zpusobeny rovnéz vlivem potravinovych alergenti ¢i provazet projevy atopie [Ambrozic, 2002].

V obou sledovanych souborech déti jsme nezaznamenali béhem 2 let sledovani zadnou
trombotickou ptihodu. Role aPL u neonatalnich a pediatrickych pacient pii vzniku trombézy ¢i
mozkového infarktu neni zcela jasna. Piedpoklada se, Ze raritni vyskyt zminénych nalezi je dan
mens$im vyskytem jinych protrombotickych rizikovych faktorti u populace této vékové kategorie.

Sledovanim rizikovych faktorti, podilejicich se na vzniku perinatalni arterialni ischemické
mozkové piihody, vzniklé v obdobi od 28. gesta¢niho tydne do 28 dnti postnatalné, byla pfitomnost
aPL nalezena u 21,7 % novorozenci a u 18 % matek. Pfitomnost aPL spolen€ s rezistenci na
aktivovany protein C, zplsobenou genovou mutaci faktoru V Leiden, byla nejcastéjsim
trombofilnim stavem [Simchen, 2009]. RovnéZ dle udaji mezinarodniho APS registru pro détské
pacienty byla u 26 % pacientii s touto diagnézou detekovana mozkova ischemie jako inicialni
projev choroby, mozkovy infarkt se vice vyskytoval u pacientl s primarnim APS a 7 % déti mélo
trombdzu mozkového vendzniho sinu [Avcin, 2008]. Byla nalezena i asociace mezi mozkovymi
patologiemi a vyssi pozitivitou anti B2GPI u déti s primarnim i sekundarnim APS, spojenou s
cerebrovaskularnim onemocnénim. Dalsi studie prokazaly zvySenou pfitomnosti aCL u 50 % déti s
idiopatickou mozkovou ischemii.

Absence trombéz u déti v nasi praci vSak podporuje tvrzeni, Ze role aPL je povazovana v
potenciaci trombogenniho rizika za druhotnou-teorie ,,two hits* [Pierangeli, 2000]. Podle této
hypotézy ptitomnost aPL indukuje endotelidlni dysfunkei (,,first hit*) a dalsi faktory (napft. infekcee,
hypertenze, obezita, vaskularni poranéni - ,,second hit*) jsou vlastnimi spousté¢i trombozy.

Dalsi mozné vysvétleni nizké invidence tromboz u déti s aPL pfinesla identifikace
jednotlivych specifickych domén v jednoduchém fetézci 2GPI. U déti s aPL muze byt zvysena
pfitomnost specifickych anti B2GPI protilatek, namifenych proti doméné D 4/5 B2GPI, kterd neni
spojovana s trombozami. Naopak anti B2GPI proti doméné D1 jsou asociovany s trombotickymi
komplikacemi [Andreoli, 2011]. V nasi praci vSak nebylo vysetieni zminéné blizsi specifikace anti
B2GPI protilatek dostupné.



Pii hodnoceni USG vySetfeni mozku ve studijni skupiné¢ jsme nalezli u 6 (17,6 %)
novorozencl abnormdlni ultrazvukové nalezy. S vyjimkou IVH II. stupné u 1 silné nezralého
novorozence byly zachyceny nalezy subependymalnich hemoragii (SEH) v oblasti
kaudothalamické ryhy u 3 donosenych novorozenct a u 2 donosenych novorozenci byly prokazany
nalezy subependymalnich cyst (SEPC) periventrikularng.

SEPC a SEH se vyskytuji u donosenych zdravych novorozenct pouze v 0,5 - 5,2 %. Jsou
povazovany za nasledek intrauterinniho poSkozeni vulnerabilni termindlni  matrix
v periventrikularni subependymalni oblasti. K patogennim mechanizmiim SEPC se fadi lokalni
hemorhagicky infarkt a postvirova lokalni germinolyza, jsou zvySené nalézany u nedonosenych a
rustové retardovanych novorozencl, u déti matek s preeklampsii, u novorozenct s asfyxii,
fetalnimi infekcemi (cytomegalovirus, rubeola) ¢i chromozomalnimi a jinymi malformacemi.
Jinym moznym vysvétlenim pro vznik téchto USG abnormit mize byt protilaitkami mediovana
zanétliva reakce, podobné hypotéza je uvazovana pii vzniku lentikulostriatalni vaskulopathie, ktera
vSak nami nebyla prokdzana u zadného z vySetfovanych déti. Domnivame se, ze vyssi incidence
téchto tranzitornich cerebralnich abnormalit ve studijni skupiné déti mtze byt nasledek zhorSené
placentarni perfuze, asto pozorované u Zen s autoimunitami. Izolované SEPC a izolovana drobna
krvaceni v germinalni matrix maji dobrou prognézu a regreduji spontann¢ do n€kolika mésicti. Pii
hodnoceni mentalniho a motorického indexu téchto 6 déti nebyly prokazany vyznamnéjsi
odchylky.

I kdyz je v nékterych studiich uvadéna asociace mezi pritomnosti aPL senzorineuralni ztratou
sluchu, pravdépodobné na zakladé mikrotrombdz kochlearni oblasti [Wang, 2009], naSe studie
neprokazala u zddného z déti poSkozeni sluchu.

Pii hodnoceni EKG zaznamu déti matek s AD je pozitivita anti-Ro a anti-La matek spojena s
pritomnosti kongenitalniho srde¢niho bloku ve 2 - 5 % piipadd. Monitorovani novorozencti v nasi
studii nezachytilo pfitomnost bradykardie ¢i jiné srde¢ni arytmie. V obou sledovanych souborech
novorozencu jsme nenalezli prolongovany PR interval nad 140 ms, stfedni hodnoty sledovaného
parametru se v obou souborech rovnéz nelisily. Jednim z vysvétleni mize byt velmi nizka
pozitivita ENA panelu u matek v obou sledovanych skupinach.

Na rozdil od studie Gerosy et al., ktery hodnotil EKG u déti matek s AD a nalezl u 13 % déti
anti-Ro pozitivnich matek a dokonce u 20 % déti anti-Ro negativnich matek prolongaci QTc nad
140 ms, jsme neprokazali prodlouzenou hodnotu QTc intervalu u zadného z novorozencti obou
skupin [Gerosa, 2007]. K podobnému vysledku dosla i studie Costedoat-Chalumeau et al., ktera
konstatovala, Ze prevalence prodlouzeni QT intervalu nebyla spojena s piitomnosti anti-Ro
protilatek u déti matek s AD [Costedoat-Chalumeau, 2004].

aPL (zejména anti B2GPI) maji rovnéz proaterogenni efekt a mohou zptisobit aktivaci endotelu
na srdecnich chlopnich s rozvojem lokalni zanétlivé reakce, rezultujici ve valvulopathii. Protoze
tento proces je spojen s adultnim vékem, nebylo echokardiografické vySetfeni s ohledem na stari
nasich pacientl zatazeno do vySetfovaciho schématu.

Mezi hematologické abnormity, citované ve spojitosti s pritomnosti aPL, patii nejcasteji
trombopenie. V naSem souboru jsme prokazali mirnou tranzientni trombopenii U 4 aPL pozitivnich
déti (11,7 %). Depozita antigennich komplexti aPL a B2GPI na trombocytech, jiz exprimujicich
negativné nabité fosfolipidy, mohou vést k dalsi aktivaci trombocytli a nasledné zvysené tvorbé
trombinu. K trombopenii dochézi pravdépodobné odstranovanim trombocytli se zminénym
komplexem prostfednictvim monocyto - makrofagového systému, zejména ve sleziné. Dalsi
mechanizmus zahrnuje pfeménu trombocytd na mikropartikule s obsahem fosfolipidd, zvySujicich
protombotickou tendenci [Bulikova, 2010].

Z ostatnich hematologickych patologii byla pfitomna mirna anémie u 3 silné¢ nedonoSenych
déti s pozitivnimi aPL, 1 z téchto novorozencli mél i vyraznou neutropenii a granulocytopenii.
Vzhledem ke gestacnimu véku zminénych pacientii se na této hematologické odchylce podilely
jisté 1 faktory, zpusobujici anémii z nezralosti (napi. krat$i pfezivani erytrocytl, snizena hodnota
erytropoetinu). U aPL negativnich novorozencii nebyly pfitomny Zadné patologie krevniho obrazu.



Hodnoty vsech vysetfovanych parametri krevniho obrazu se v obou skupiniach novorozenci
statisticky nelisily.

Mezi dalsi sledované parametry  déti matek s AD  patiil psychomotoricky vyvoj.
K neurologickym projeviim, spojenych s pfitomnosti aPL, patii mozkovy infarkt a tranzientni
ischemické ataky, oznacované jako neurologické komplikace APS [Miyakis, 2006]. V literatuie
jsou popsany i dal$i asociace aPL s neurologickymi projevy: transverzni myelopathie, chorea,
kteCe, migréna, syndrom pifipominajici roztrousenou sklerézu a poruchy kognitivnich funkei.

Studie, které se zabyvaly dlouhodobym kognitivnim a psychologickym vyvojem déti matek
s AD se vétSinou tykaji potomki Zen se SLE. U téchto déti byla az u 45 % popsana dyslexie, vyssi
preference levorukosti a poruchy sucenim zejména u chlapci, inteligence déti nebyla snizena
[Ross, 2003]. Vyssi incidence kognitivnich poruch u déti byla asociovana s pfitomnosti aPL.
Nacicovich et al., kteti sledovali neuropsychologicky vyvoj u Skolnich déti matek s APS, nalezli u
26,7 % déti odchylky vyvoje [Nacinovich, 2008]. Problematicka asociace kognitivnich poruch a
vlivu aPL je v8ak vétSinou vySetfovana u starSich déti.

Zatim nejvetsi studie, kterd se zabyvala détmi matek s APS a SLE, vySetfila 134 novorozencii
po porodu a po 5 - letém sledovani jejich vyvoje prokazala vice 2 x vyS§i incidenci
neuropsychickych abnormalit nez v obecné populaci [Motta, 2012]. V nasi studii jsme zhodnotili
psychomotoricky vyvoj probandi obou skupin pomoci vyvojovych $kal, zpracovanych Bayleyovou
(Bayley Scales of Intant Development - Second Edition). Tyto vyvojové $kaly jsou povazovany za
¢asnou a ucinnou metodu k rozpoznani deti s psychomotorickym opozdénim ve staii od 1 - 42
meésict. I kdyz je mentalni a motoricky vyvoj V nejranéjSim obdobi Zivota ditéte té€sné spjat, je
vhodné hodnotit zminéné oblasti oddélen€, nebot’ vyvijejici se jedinec nemusi dosahovat stejné
vyvojoveé urovné v danych sférach rovnomeérne.

Pii vySetteni ve 2 letech korigovaného veéku méla skupina aPL pozitivnich novorozenct
statisticky vyznamné niz§i praimérny MVI (p < 0,01) nez skupina aPL negativnich novorozenct.
Pii porovnani zminéné hodnoty prumérného MVI déti aPL pozitivnich matek s hodnotou,
povazovanou dle testu Bayleyové za popula¢ni normu (pramérny MVI 100, SD 15), jsme prokazali
diferenci na 5 % hladin¢ statistické vyznamnosti.

Dulezitym zjisténim bylo, Ze dle hodnoceni MVI pouze 65 % aPL pozitivnich déti splnilo
pasmo normy (MVI nad 85) a u 17,6 % déti z aPL pozitivni skupiny byla hodnota MVI v pasmu
stitedniho poskozeni (MVI 69-50), rozdil v ¢etnosti tohoto parametru mezi obéma skupinami jsme
prokazali jako statisticky vyznamny (p = 0,03). Pii vyhodnocovani parametru chovani ve 4
subkategoriich (orientace/zajem, emo¢ni regulace a kvalita motoriky) u obou skupin probandt jsme
nenalezli vyznamné rozdily. Pfi posuzovani motorického vyvoje, charakterizovaném parametrem
PVI, se obé skupiny déti statisticky nelisily. Srovnanim vysledkd PVI obou skupin s popula¢ni
normou (pramérny MVI 100, SD 15) jsme nezjistili statisticky vyznamnou odchylku.

Lze predpokladat, Ze na vysledku MVI u déti aPL pozitivnich matek se spolupodilely i dalsi
faktory. 1 kdyZ rozdil ve vyskytu nedonoSenych déti a hypotrofickych déti nebyl v jednotlivych
souborech statisticky vyznamny, pravé prematurita a hypotrofie déti mohou hrat signifikantni roli v
jejich dalsim psychomotorickém vyvoji. Nase prace potvrdila fakt, Ze incidence prematurit, ktera
obecné ¢ini ve vyspélych statech Evropy cca 6-8 %, je u gravidit matek s AD onemocnénim
zvySena [Motta, 2008; Beck,2010].V nasi studii ¢inil podil prematurit u aPL pozitivnich déti
29,4%, u aPL negativni skupiny 11%. Rovnéz incidence hypotrofickych déti presahla v obou
vySetfovanych souborech dvojnasobné vyskyt v obecné populaci zdravych matek.

Vysoké procento prematurit v obou souborech se jisté¢ podilelo na vyvoji antropometrickych
parametrt déti. Prestoze jsme pifi zavérecném vysetfeni ve 24 mésicich nenalezli statistické rozdily
v hmotnosti, vySce a obvodu lbi mezi obéma skupinami, je zajimavy udaj, Ze v tomto veku byl u
17,6 % probandi z aPL pozitivni skupiny obvod Ibi stale pod 2 SD pro dany vék.

Dalsim dulezitym faktorem, ovliviiujicim psychomotoricky vyvoj déti, je vyskyt onemocnéni,
ktera jsou v Ceské republice zafazena pod termin ¢asnd morbidita v novorozeneckém véku, tzn.
syndrom respiraéni tisné novorozencl, bronchopulmonalni dysplazie, intraventrikularni



hemorhagie III. a IV. stupné, cysticka periventrikularni leukomalacie, zavazné infekéni komplikace
véetné meningitid a retinopatie nedonosenych (ROP) 3. a vysSich stupiiti.

Vys$8i procento zastoupeni nedonoSenych déti v naSich souborech déti bylo spjato i
s pritomnosti n¢kterych téchto komorbidit (RDS, BPD, sepse, NEC), které postihly skupinu déti
pod 1500 g v obou skupinach. Cetnost zminénych komplikaci se vsak mezi soubory statisticky
nelisila a ani hodnotu MVI pod 50, signalizujici vazné opozdéni psychomotorického vyvoje, jsme
nenalezli u zadného probanda z obou sledovanych skupin.

Hodnotime - li psychomotoricky vyvoj déti matek s AD, nelze opomenout ani vliv dlouhodobé
terapie matek, zejména kortikosteroidi a imunosupresivnich latek. Matky obou skupin uzivaly
prednison v davce maximalné 10 mg/ den (vyjimku tvofila zena z aPL pozitivni skupiny S vysoce
aktivnim SLE a s davkou prednisonu 40 mg denné). Je znamo, Ze placentarni 11- § hydroxysteroid
dehydrogenaza konvertuje Kortizol a kortikosteroid K relativné inaktivni 11 - ketoformé a tim se
k plodu dostava pouze méné 10 % aktivniho 1é¢iva. Vedlejsi udinky nizkodavkované terapie
kortikoidy, které jsou inaktivovany placentarni enzymy, nebyly u potomkt takto 1éCenych Zen
pozorovany [Ostensen, 2006]. Piedpoklada se vsak negativni vliv fluorovanych kortikoidu
(dexametazon, betametazon), opakované aplikovanych v ramci antenatalni akcelerace maturace
plicni tkang, na neuropsychicky vyvoj déti, v nasem souboru déti tato situace nenastala.

Studie, které se zabyvaly ucinkem azathioprinu na plody v gravidit¢ matek s AD, prokazuji
nejednotné vysledky. Marder v publikaci z roku 2013 poukazal na moznou souvislost s opozdénim
vyvoje feéi u potomki matek se SLE, uzivajicich azathioprin béhem téhotenstvi, av§ak jini autofi
ovlivnéni psychomotorického vyvoje déti nepopsali [Marder, 2013;Motta, 2008].V nasi studii
uzivala azathioprin 1 Zena z aPL pozitivni skupiny matek se zdvaznym prubéhem SLE, avSak
vyrazné snizeny MVI a PVI jejiho potomka mél pravdépodobné multifaktorialni etiopatogenezi
(IUGR, perinatalni infekce, perzistujici vysoky titr aPL). Dité dalsi Zeny, 1éCené azathioprinem z
aPL negativni skupiny, mélo veskera vysetfeni s normalnim nalezem.

Podavani antimalarika hydroxychloroquinu gravidnim Zenam s AD procesy nebyva spojeno
dle literarnich tdaji s Zadnymi dlouhodobymi nasledky pro potomky [Motta, 2005].

Recentni prace poukazuji na dalsi dalezity aspekt vlivu aPL na neuropsychicky vyvoj déti. U
potomka matek s AD, spojenym s piitomnosti aPL, byl detekovany 2 X vys§i vyskyt autismu nez
v obecné populaci [Abisror, 2013]. I kdyz v nasi studii nebyl podobny pi¥ipad zachycen, je ziejmé,
ze poruchy autistického spektra u déti maji multifaktoralni pti¢iny (genetické, infekéni, imunitni) a
ze pritomnost aPL by mohla hrat jednu z vyznamnych roli pfi vzniku této choroby. Dalsi vyvoj déti
je ovlivnén rovneéz vzdélanim matek, avSak nami ziskana data neumoznila verifikaci této hypotézy,
nebot’ ob€ skupiny matek se v zminénych parametrech signifikantné nelisily.

Je znamo, Ze schopnost predikce vyvoje na zakladé psychologického vysetieni déti ve 2 letech
je limitovana. Jeho vyznam vSak v nasi studii spocival hlavné v moznosti v€asného zachytu jedince
S vyvojovymi abnormitami psychomotorického vyvoje a nabidce zahajeni interven¢niho programu
jesté v dobé, kdy u déti probiha vyvoj CNS a je zvySend moznost efektivni napravy. Na zaklade
podrobného psychologického rozboru byli rodi¢e edukovani o spravném pozorovani a porozumeni
chovani déti a o moznostech odstranéni porusenych interak¢énich vazeb mezi jimi a jejich détmi.

Zavérem lze konstatovat, ze déti matek s AD onemocnénim jsou ohrozeny nejen ¢asnou
morbiditou, vyplyvajici z vysoké incidence prematurity a ristové retardace plodl i u adekvatné
lécenych matek, ale také specifickymi problémy mentalniho vyvoje, souvisejicimi s moznym
vlivem aPL.



7 Zavér
Z vysledki predlozené prace vyplyvaji nasledujici zavéry:

a) U matek s definovanym autoimunitnim onemocnénim jsme detekovali nejéastéji aPL proti
fosfatidyl-L-serinu, proti kardiolipinu a p2-glykoproteinu | v subtypech 1gG. Pfi kvantitativnim
stanoveni hladin aPL jsme zjistili statisticky signifikantni rozdil (p < 0,01) mezi vSemi
jednotlivymi aPL v subtypech 1gG (s vyjimkou aPL proti fosfatidyl-DL-glycerolu) mezi skupinami
aPL pozitivnich a zdravych matek. V subtypu IgM jsme nalezli ve zminénych souborech matek
statisticky vyznamnou diferenci hladiny protilatky proti kardiolipinu (p < 0,05) a v subtypu IgA u
protilatky proti B 2 glykoproteinu I (p < 0,01). U matek bez autoimunitniho onemocnéni Cinila
incidence aPL 3,3%.

b) Transplacentarni ptenos aPL subtypu IgG jsme po porodu prokazali u 41,4 % novorozencti aPL
pozitivnich matek. U novorozenct jsme nejcastéji detekovali protilatku proti fosfatidyl-L-serinu
1gG (32,3%), dale aPL proti B2 glykoproteinu | (29,4%) a aPL proti kardiolipinu a
fosfatidylinositolu (shodné 20,5 %). U novorozenci zdravych matek byla prokazana piitomnost
aPL 1gG pouze u jediného ditéte (3,3 %). Tvorba aPL de novo nebyla u novorozencii po porodu
detekovana.

€) V 6 mésicich perzistovaly aPL u 38,2 % déti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésicici byly
identické protilatky detekovany jesté u 5,8 % zminénych déti. U potomkii u aPL matek negativnich
nebyla perzistence aPL ve 12 mésicich véku detekovana. Novotvorba aPL v 6 a 12 mésicich véku
byla nejvyssi u souboru déti aPL pozitivnich matek (38,2 % ; 32,4 %) ve srovnani se skupinou déti
aPL negativnich matek (12,5 % 16,6 %) a se skupinou zdravych déti (0 % ; 6,6 %). I kdyz rozdily
nebyly statisticky signifikantni, tento nalez by mohl svédcit o vyssi aktivni autoimunitni odpovédi
déti aPL pozitivnich matek. Nejéastéji byla prokazana protilatka proti B2 glykoproteinu I v subtypu
1gG.

d) V obou souborech déti byla vyznamné zvySena incidence prematurity a hypotrofie oproti obecné
populaci.VysSetieni EKG a tranzientnich otoakustickych emisi bylo v obou souborech déti
normalni. U déti aPL pozitivnich matek byl pfitomny vyssi vyskyt pifechodné trombopenie a
sonograficky byl u nich detekovan vyssi vyskyt abnormit CNS (subependymalni hemorhagie,
cysty), které rezolvovaly do 6 mésicti. B€hem 2 - letého sledovani nebyly u obou sledovanych
skupin déti nalezeny trombotické komplikace ¢i ptiznaky neonatalniho lupusu.

Hodnocenim psychomotorického vyvoje ve 2 letech jsme u déti aPL pozitivnich matek nalezli
statisticky signifikantné niz§i mentalni vyvojovy index (p < 0,01), 17,6 % déti mélo hodnotu MVI
v pasmu stifedniho poskozeni, rozdil v ¢etnosti tohoto parametru mezi obéma skupinami byl rovnéz
statisticky vyznamny (p = 0,03). U déti aPL pozitivnich matek jsme u parametru mentalni
vyvojovy index ve 2 letech prokazali statisticky signifikantni stfedné silnou negativni korelaci s
hodnotami protilatky proti p2GPI v subtypu IgG po narozeni (korela¢ni koeficient 0,67, p <
0,0001).

Na zédkladé uvedenych udaji navrhujeme realizovat u potomkd matek s AD spojenymi s
pozitivni titry aPL psychologické vysetfeni ve 2 letech véku k detekci Casnych abnormit
neuropsychického vyvoje (napt. poruchy aktivity, pozornosti, zpomaleni fecového vyvoje)
k zah4jeni ¢asné korekce. Nezbytnym piedpokladem pro spravny vyvoj déti matek s AD zlstava
Vv piipad¢é potieby specializovana multidisciplinarni pé¢e (neurologicka, rehabilitacni, specialniho
pedagoga, logopedicka, hematologicka aj.) i s ohledem na mozny vyvoj AD v budoucnu, zejména u
déti s vysokymi titry perzistujicich aPL.
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