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Souhrn

Autoimunitni onemocnéni (AD), spojena s pritomnosti antifosfolipidovych protilatek
(aPL) se vyskytuji casto u Zzen ve fertilnim véku a mohou ovlivnit zdravotni stav jejich déti.
Uvodnim cilem prace bylo zjistit ptitomnost aPL proti B2 glykoproteinu | (anti-p2GPI),
kardiolipinu (aCL), fosfatidyl-L-serinu, fosfatidylinositolu, fosfatidylethanolaminu,
fosfatidyl-DL-glycerolu, kyseliné fosfatidové a annexinu V u matek s definovanymi 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 novorozenct
aPL pozitivnich a aPL negativnich matek s AD vcetn¢ vySetieni krevniho obrazu, USG
CNS a bficha, tranzientnich evokovanych otoakustickych emisi, elektrokardiografického a
psychologického ve snaze odhalit mozny dopad matefského AD na zdravotni stav déti.

Z pavodné vySetienych 82 aPL pozitivnich zen s AD bylo do prospektivni studie
zatfazeno 31 matek a jejich 34 novorozencli,, rovnéz 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 probandt. Hladiny aPL
byly vySetiovany ELISA metodou. Statistické hodnoceni vysledki bylo provedeno
programem Statistika 9. U matek s AD jsme detekovali nejéastéji aPL proti fosfatidyl-L-
serinu, proti aCL a B2GPI v subtypech 1gG. Mezi skupinami aPL pozitivnich a zdravych
matek byl pfi kvantitativnim stanoveni aPL zjistén signifikantni rozdil (p < 0,01) mezi
vSemi 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 pfenos aPL subtypu IgG byl po porodu prokézan u 41,4 % novorozencti,
nejcastéji detekovanou aPL byla aPL proti fosfatidyl-L-serinu IgG. U novorozenci
zdravych matek byla prokazéana ptitomnost aPL IgG ve 3,3 %. V 6 mésicich perzistovaly
aPL u 38,2 % d¢ti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésicich byly identické protilatky
detekovany 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 jsme nenalezli trombotické
komplikace ¢i ptiznaky neonatdlniho lupusu, rovnéz vySetteni EKG a tranzientnich
otoakustickych emisi bylo bez patologie. U déti aPL pozitivnich matek byl pfitomny vyssi
vyskyt pfechodné trombopenie a vyssi vyskyt USG abnormit CNS, které ustoupily do 6
mésict. Psychologické vySetifeni ve 2 letech prokazalo u téchto déti signifikantné nizsi
mentalni vyvojovy index (p < 0,01), 17,6 % déti mé€lo hodnotu MVI v pasmu stfedniho
poskozeni, rozdil v Cetnosti tohoto parametru mezi ob&éma skupinami byl vyznamny
(p=0,03). Parametr MV u déti aPL pozitivnich matek siln€ negativné koreloval s hodnotou
anti-B2GPI 1gG po narozeni (p < 0,0001). Domnivame, Ze u déti matek s AD a pozitivnimi
aPL je zadouci jejich dlouhodobé sledovani véetné psychologického vySetieni ve 2 letech
veéku k detekci Casnych 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 develop-ment of their children. The primary objective of our prospective study was
to determine the presence of the following aPL: anti B2 glycoprotein I (anti-B2GPI),
anticardiolipin  (aCL), antiphosphatidylserine, antiphosphatidylinositol, antihospha-
tidylethanolamine, 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 most frequently detected aPL in mothers with AD were
antiphosphatidylserine, aCL and anti f2GPI 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-B2GPI 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 IgG 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 did not 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-11 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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1 Uvod

Za imunologicky rizikovou Zenu v souvislosti s t¢hotenstvim mizeme obecné oznadit
zenu, u které existence urcitych imunologickych odchylek muize neptiznivé ovlivnit jeji
zdravotni stav, vznik a pribéh gravidity a mize mit i nasledny negativni dopad na stav
plodu ¢i novorozence. Gravidita je povazovana za imunologicky podminény proces, pii
kterém dochazi k toleranci a vyvoji plodu, a ktery je aktivné fizeny imunoregula¢nimi
mechanismy. T¢hotenstvi tedy predstavuje dulezity 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 tii zakladnich kategorii. Prvni z nich,
imunodeficientni stavy, charakterizuje funkcéni porucha nékteré ze slozky imunitniho
systému. Druhou kategorii reprezentuji imunoproliferativni nemoci, jejichz zakladnim
rysem je maligni proliferace ur€itych typt bunék imunitniho systému.

Nejcastéji se u gravidnich Zen setkdvame s tieti kategorii imunologickych odchylek,
kterou predstavuji imunopatologické stavy,vyvolané abnormalni odpovédi na exogenni ¢i
endogenni antigenni podnét. Do zminéné skupiny jsou =zafazena 1 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 zdvaZny socialni a medicinsky problém.

Dillezitym rysem autoimunitnich chorob je pfitomnost celé¢ fady autoprotilatek, ke
kterym patii 1 antifosfolipidové protilatky. I kdyZ téma antifosfolipidovych protilatek
V adultnim véku je v literatufe hojné diskutované, Uc¢inek téchto protilatek na nejrané;si
obdobi détského veku neni zcela objasnén.

V ramci zlepSujici se péfe a novych strategii v 1é¢bé kon¢i gravidity matek
S autoimunitnim onemocnénim, spojenych s pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek,
stale Cast€ji porodem zivého ditéte. Do stiedu zdymu soucasného vyzkumu se dostava tedy
dopad autoimunitni choroby a mozZné konsekvence Uc¢inku antifosfolipidovych protilatek
na potomky téchto zen.
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2 Cil prace

Pfi stanoveni cile své disertacni prace jsem vychazela zvyzkumné -cinnosti
Gynekologicko-porodnické kliniky FN Plzen, kterd se problematikou ucinku
antifosfolipidovych protilatek (aPL) ve spojitosti s imunologii reprodukce dlouhodobé
zabyva.

Na zékladé¢ znamych patofyziologickych uc¢inkti aPL je mozno ptedpokladat, ze
autoimunni onemocnéni matky, spojena s vyskytem aPL, piedstavuji zvySené riziko pro
zdravotni stav ditéte. Déle je mozno predpokladat, ze pasivni transfer antifosfolipidovych
protilatek béhem gravidity mize mit neptiznivy dopad na psychomotoricky vyvoj déti
V raném véku.

Cilem nasi prace bylo:

a) zjistit  pfitomnost  osmi  vybranych aPL (proti fosfatidyl-L-serinu,
fosfatidylethanolaminu,  fosfatidylinositolu,  fosfatidyl-DL-glycerolu,  kyseliné
fosfatidové, annexinu V, kardiolipinu a PB2-glykoproteinu 1) po porodu u matek
s diagndézou primarniho antifosfolipidového syndromu a jinym definovanym
autoimunitnim onemocnénim a porovnat tyto hladiny se souborem matek bez
autoimunitniho onemocnéni;

b) detekovat pfitomnost osmi vybranych antifosfolipidovych protilatek (proti fosfatidyl-L-
serinu, fosfatidylethanolaminu, fosfatidylinositolu, fosfatidyl-DL-glycerolu, kyseling
fosfatidové, annexinu V, kardiolipinu a 32-glykoproteinu I) v souborech novorozenych
déti téchto matek po porodu;

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

d) zhodnotit komplexni vySetieni (klinické, sonografické, vySetieni tranzientnich
evokovanych otoakustickych emisi, vySetieni elektrokardiografické, vySetfeni krevniho
obrazu, vySetfeni psychologické) déti matek s autoimunitnim onemocnénim po narozeni
a pfi nasledném 2 - letém follow-up ve snaze odhalit mozné nésledky autoimunitniho
onemocnéni matky na celkovy vyvoj déti.
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3 Soucasny stav poznani
3.1 Zmény v imunitnim systému u téhotnych Zen

Plvodni teorie Medawara, kterd pfedpokladala preziti fétu na zdklad¢ anatomické
separace mezi plodem a matkou a komplexnim potlacenim jejich imunologické interakce,
doznala fady zmén [Beer, 1971; Medawar,1953].

Gravidita ovliviiuje imunitni systém matky nasledkem intimniho a prolongovaného
kontaktu matetskych tkéni a krve s alogennim 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.

Nejdulezitéjsi fetalni bunky, exponované matefskému organizmu jsou bunky
trofoblastu. RozliSujeme tii rizné populace trofoblastickych bun€k: non-vildézni trofoblast,
proliferujici prekursorové buiiky trofoblastu, migrujici do deciduy a myometria, dale
vilozni cytotrofoblast, coz je aktivné délici se trofoblast obsazeny v klcich a konecné
syncytiotrofoblast, tvofici vnéjSi mnohojadernou vrstvu bez viditelnych hranic mezi
bunkami, ktera se uvolfiuje do matefské cirkulace [Veenstra Van Nieuwenhoven, 2003].

Proces implantace, placentace a prakticky cely prvni trimestr jsou charakterizovany
prozéanétlivou imunitni odpovédi. Ta umoziuje prinik blastocysty epitelidlni vrstvou uteru
a invazi do endometridlni tkan€ s ndslednym procesem nahrady endotelidlni a muskularni
¢asti matefskych spirdlnich arterii extraviléoznim trofoblastem [Harris, 2011]. Tyto zmény
jsou nezbytné pro vznik arteriolarniho systému s nizkym odporem bez vazomotorické
matefské kontroly, ktery umoZiiuje podstatny vzestup krevniho zasobeni rostoucimu plodu.
Bé&hem casnych stadii implantace, cytotrofoblastové zatky mohou fungovat jako ventily
regulujici tok krve v intervilosnim prostoru a chranici embryo pied silnym matefskym
krevnim tokem [Norwitz, 2001]. Prozanétlivé prostiedi je rovnéz dilezité pro regeneraci
d€lozniho epitelu a odstranéni bunécné drti.

Pro néslednou fazi gravidity je typicky protizanétlivy imunitni stav, umoziujici
optimalni fetalni rist a vyvoj. Pfed porodem dochdzi k nariistu poctu imunitnich bunék a
opétovnému vzniku proinflamatorniho statutu, ktery umozni kontrakce délohy, vypuzeni
plodu a rejekci placenty.

3.1.1 Imunolerance navozend HLA systémem

Hlavnim mechanizmem, chranicim fétus pted aktivovanym imunitnim systémem
matky, je neschopnost trofoblastu exprimovat klasické HLA (human leukocyte antigen)
antigeny tfidy l1a (tzn. HLA-A, HLA-B) a tiidy II (tzn. HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR),
které jsou jinak pfitomné v membrané vSech jadernych bun¢k [Hunt, 1987].

Misto toho extravilozni cytotrofoblast v rané gravidité¢ exprimuje neklasické HLA
molekuly t¥idy 1b (tzn. HLA-G, HLA-E) a parcialné klasicky molekulovy produkt tfidy la
HLA-C [Hunt, 2005]. HLA-C molekula je stfedné¢ polymorfni a pokud se paternalni
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antigeny 1iSi od matefskych, pravdépodobné stimuluje matetskou antifetdlni imunitu.
Vzajemna reakce mezi HLA-C a pfirozenymi decidudlnimi zabije¢i mlize také usnadnovat
invazi trofoblastu do matetské tkan¢ [Tilburgs, 2009]. Na rozdil od molekul tiidy la jsou
molekuly tfidy HLA 1b relativné€ nepolymorfni, tudiz je matetsky organizmus nepovazuje
za cizorodé.

Ptredpoklada se, ze HLA-G antigen zvySuje rezistenci non-vilézniho cytotrofoblastu k
lytické schopnosti NK (natural killers) bunék, snizuje proliferaci T- lymfocytl a podporuje
Th1/Th2 pfesmyk [Bainbridge, 2000; Carosella, 2003; Hunt, 2009]. Existence solubilni
molekuly s HLA-G v plazmé a amniové tekutiné ptispiva rovnéz udrzeni gravidity napf.
mechanizmem inhibice cytotoxickych T-lymfocyti [Le Bouteiller, 2003]. Steck a kol.
prokazal supresivni vliv HLA-G and HLA-E na sekreci TNF a (tumor nekrotizujici faktor
a), interleukinu (IL)-10 a IL-8 nezralymi dendritickymi buiikami, coZ je povazovano za
dalsi dukaz imunotoleranéni role zminénych HLA antigend [Steck, 2002]. Jinym
mechanizmem imunotolerance plodu je exprese FAS ligandu, transmembranového
proteinu typu II ze skupiny TNF cytokint, na trofoblastu. Pomoci téchto ligand mohou
buriky trofoblastu indukovat apoptdzu aktivovanych imunokompetentnich bunék [Chaouat,
2001].

3.2 Imunologické zmény v periferni krvi u téhotnych Zen
3.2.1 Leukocyty

Jednou z prvnich zmén v perifernim imunitnim systému matky je zvySeni poctu
perifernich leukocyti jako reakce na alogenni buiky syncytiotrofoblastu [Germain,
2007b]. Zmény v hladinach progesteronu a estrogenu v gravidité a placentarni produkty,
které jsou pfimo uvoliiovany do matefského ob&hu, jsou pravdépodobné zodpovédné i za
aktivaci perifernich monocytl a granulocytli, u kterych byla pozorovana zvySena exprese
adheznich molekul [Bouman, 2001; Sacks, 2000].

3.2.2 T- lymfocyty

Aktivita imunokompetentnich bunék v gravidité je regulovéna cytokiny a chemokiny
za ucasti T- lymfocytl jako klicovych efektorii. Cytokiny jsou povazovany za mediatory,
které v dokonalé souhfe s ostatnimi faktory podporuji pribéh uwspéSné gravidity.
K dilezitym zménam dochazi v populaci T- lymfocytt, které jsou povazovany za hlavni
regulacni bunky specifické imunitni odpovédi. Nekteti autofi uvadeji, ze pocty
jednotlivych subpopulaci tzn. pomocnych lymfocytd (Th - helper lymfocytd) a
cytotoxickych lymfocytl (Tc lymfocytd) se mohou liSit mezi negravidnimi a gravidnimi
zenami [Kumru, 2005; Luppi, 2002].

Na zaklad¢ profilu sekretovanych cytokinli rozdélujeme Th populaci lymfocyti na Thl
a Th2 skupiny, zvlastni skupinou jsou regulac¢ni T-lymfocyty, které suprimuji autoreaktivni
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T bunky. Thl lymfocyty produkuji interferon gama (IFN vy), interleukin 1 a 2 (IL-1, IL-2) a
tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF a), aktivuji makrofagy, ovlivituji produkci
cytotoxickych CD 8 Th lymfocyti a opsonizacnich protilatek. Th2 lymfocyty vytvareji
interleukiny IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 a IL-13, stimuluji B lymfocyty a zvySuji produkci
neutralizujicich protilatek. IL-10 sniZzuje produkci prozanétlivych cytokinti Th1 bunkami a
makrofagy.

3.2.3 Thl/ Th2 piesmyk a jeho diisledky u téhotnych Zen

Podle klasického paradigmatu Thl / Th2 dochazi béhem gravidity k pfesmyku od Thl
zamétené imunitni odpovédi k Th2 imunitni reakci. Tento tzv. Thl / Th2 shift umoznuje
udrzeni gravidity potlacenim produkce cytotoxickych reakci, které by negativné ovlivnily
vyvoj embrya a fétu.

Hladina cytokinti a solubilnich cytokinovych receptorti v séru gravidnich zen se méni
béhem jednotlivych stadii gravidity [Dekel, 2010]. V systémové cirkulaci zdravych
téhotnych Zzen se progresivné zvysuje produkce interleukini IL-4, IL-6, IL-10 a IL-13.
Sérové hladiny Thl cytokint IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-12 jsou v 1. trimestru zvyseny, ve 3.
trimestru dochazi k jejich signifikantnimu poklesu [Chow, 2008; Sacks, 2001]. Podobné
jako IFN y a TNF a jsou tyto cytokiny nezbytné v Casném stadiu téhotenstvi, ale
pretrvavajici pfevaha Thl imunitni odpoveédi v pozd¢jSim stadiu gravidity je povazovana
za jednu z moznych pfti¢in selhani reprodukce a spontannich potratd [Ng, 2002]. V asociaci
s t€hotenskymi abnormitami byla proto v mnoha pracich sledovana hladina IFN y u
gravidnich zen [Brewster, 2008; Daher, 2003].

V Casnych stadiich téhotenstvi je IFN y produkovan také déloznimi NK bunkami.
Ovliviiuje prestavbu spiralnich arterii a reguluje geny, stimulujici produkci alfa 2
makroglobulinu, ktery prostfednictvim vaskularniho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGF - vascular endothelial growth factor) pasobi na vaskularni dilataci [Hunt, 1997].
Hladiny IFN vy, ktery inhibuje migraci cytotrofoblastu v zavislosti na po¢tu NK bunék, byly
nalezeny zvySené u preeklamptickych gravidit. Rovnéz IL-1b and TNF a jsou
exprimovany v tkani choriovych klkt v prvnim trimestru [Bennett, 1999]. Hladina TNF o
v séru béhem tchotenstvi kolisa pouze mirn€ a jeji vyrazngj$i navySeni je spojovano
s t€hotenskymi patologiemi charakteru preeklampsie, intrauterinni rastové retardace plodu
a predcasného nastupu délozni ¢innosti [Bahar, 2003; Jonsson, 2006].

Thl / Th2 ptesmyk je pravdépodobné ovlivnén zvySenim hormonl progesteronu a
estrogenu v gravidité, urcity vliv je rovnéz piipisovan lokalni produkci cytokinll v placenté
a trofoblastu, ktery produkuje ptedevsim Th2 cytokiny [Piccinni, 1995].

Klinicky dikaz Thl / Th2 pfesmyku v gravidité je markantni u Zen s autoimunitnim
onemocnénim. U gravidnich s revmatoidni artritiS, povazované za nemoc zpisobenou
bunéénou imunitou (Thl), dochazi az u 70 % pacientek k alespoii Castecné remisi
pfiznakti. Podobné pacientky s roztrouSenou sklerézou maji méné excerbaci b&hem
gravidity, ale ke zhorSeni symptomu dochazi v postpartalnim obdobi [Al-Shammri, 2004].
Naopak pacientky se systémovym lupus erythematosus, typickym Th2 imunitnim
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onemocnénim, maji v gravidité a postpartum vyssi incidenci relapst [Doria, 2004]. Zmény
V imunitni odpovédi u gravidnich Zen ve prospéch Th2 vétve jsou konzistentni se snizenim
poctu NK bunék a jejich nizsi produkci IFN y [Veenstra Van Nieuwenhoven, 2003].
Nekteré studie prokazaly souvislost mezi elevaci poctu perifernich NK bunék nad 18 % a
poctem selhani in vitro fertiliza¢nich (IVF) cykla [Kwak-Kim, 2008].

3.2.4 Pomocné lymfocyty Thi17

Dle nov¢jsich poznatku je klasicky model piesmyku Thl / Th2 ovliviiovan existenci
dalsi subpopulace pomocnych lymfocyta Th1l7 v periferni krvi a v decidualni tkani, ktera
produkuje interleukin 17 (IL-17) s prozanétlivym efektem [Crome, 2010]. Diferenciace
Th17 z CD4 naivnich T- lymfocyti vyzaduje u lidi pfitomnost IL-1b a IL-23 a je rovnéz
stimulovana prostaglandiny [Bettelli, 2008]. Piedpoklada se, Zze Th17 lymfocyty se
spolupodileji na udrzeni gravidity a dle nékterych autorii jejich pocet v pozdéjsich stadiich
gravidity klesa [Santner-Nanan, 2009].

IL-17 ma dilezitou 1lohu Vvindukei protektivni imunitni odpovédi proti
extracelularnim patogenim a jeho pfitomnost byla dokazana v cytotrofoblastu,
syncytiotrofoblastu, placentarnich makrofazich (Hofbauerovy builky) a extravil6znim
trofoblastu. Ptesna uloha IL-17 ve vyvoji placenty neni zcela objasnéna, ale ptedpoklada
se, ze reguluje produkci ostatnich cytokind, pfitomnych na materno - fetdlnim rozhrani
[Saito, 2011].

Zvysené pocty Th 17 bunék jsou zvysSené nalézany u nékterych té¢hotenskych patologii
(recidivujici aborty, preeklampsie) a u fady autoimunitnich chorob (revmatoidni artritis,
systémovy lupus, antifosfolipidovy syndrom) [Bowness, 2011; Pernis, 2009; Toldi, 2011].

3.2.5 Regulacéni T- lymfocyty (Treg)

K populaci CD4+ T- lymfocytd, které jsou ovlivnény graviditou, patii regulacni T-
lymfocyty (Treg), nesouci povrchovou molekulu CD 25. Ty se dé€li na skupinu pfirozenych
Treg,vznikajicich v thymu, a indukovanych, které vznikaji v pfitomnosti transformujiciho
rastového faktoru B (TGFp), ktery aktivuje expresi transkripéniho faktoru Foxp3
Vv naivnich CD4 bunkéach. Hlavni funkei Treg lymfocyti je udrZzovani homeostazy v
imunitnim systému. Jejich tlumivé ptlisobeni potlacuje zanétlivé reakce, zabrafuje
poskozeni tkani, spoluptisobi v regulaci autoimunitnich onemocnéni, infekci, nddorovych
onemocnéni a pii rejekci transplantovanych organd.

U zdravych t€hotnych zen jsou CD4+CD25+ Treg vyrazné zvySené béhem stfedni faze
gravidity a klesaji po porodu. Dle nékterych teorii jsou regulacni T- lymfocyty v decidue
zodpovédné za produkci imunosupresivnich cytokinti IL-10 a TGF f, dtlezitych v Casné
gravidité. Tyto cytokiny suprimuji aktivaci T- lymfocytii a proliferaci, dokéazi zvySovat
expresi HLA-G antigenu a potlacovat klasické MHC produkty tfidy | a 11 v monocytech
[Mellor, 2000].
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3.2.6 B-lymfocyty a imunoglobulin 1gG

Humoralni aktivita a funkce B bunék zlstdvaji béhem gravidity relativné nezménéné.
Vyznam mateiskych protilatek pro imunitné naivni plod je dvoji. V prvni fad¢ ziskava
vyvijejici se plod s matefskymi protilatkami pasivni ochranu pied infekénimi agens ve
fetdlnim 1 neonatalnim obdobi. OvSem u fady téhotnych Zzen dochazi k tvorbé IgG
protilatek proti paterndlnim antigenim HLA 1. a Il. tfidy, které mohou vazné poskodit
plod.

Imunoglobulin G (IgG) s molekularni hmotnosti 160 kDa je jedinym z péti t¥id
imunoglobulini, transportovanym transplacentarn¢ v podstatném mnozstvi. Specificky
transport IgG je provadén pomoci neonatalniho receptoru (FcRn) [Firan, 2001].

FcRn je tff doménovou podjednotkou o o molekularni hmotnosti 40 - 45 kDA, kterd je
spjata s p2-mikroglobulinem. Strukturalné pfipomina FcRn nejvice molekulu t¥idy I HLA
komplexu. Na rozdil od jinych Fcy receptort je vazba tohoto receptoru pH dependentni.
Vysoka afinita vazby pro IgG je patrna pii pH 6,0, ale 100 x nizsi pti fyziologickém pH 7,4
[Kuo, 2010]. Z tohoto divodu neni FcRn receptor schopen vazat IgG na apikalni strané
syncytiotrofoblastu, ktery je omyvan matefskou krvi, a k vazbé IgG na FcRn je vyuzivano
kyselé prostfedi endosom.

FcRn je exprimovan na internim povrchu endosomi. Endosomy s matetskym IgG pak
uvolnuji na fetalni strané syncytiotrofoblastu imunoglobulin do fetalni cirkulace [Fuchs,
2004]. FcRn receptor je dale exprimovan v fad¢ dalSich tkani (napi. v endotelidlnich
buitkkdch a bunikach plivodem z kostni diené), chrani IgG pfed degradaci a umoziuje
recyklaci imunoglobulinu zpét do krevniho ob&hu [Kane, 2009].

Bunky syncytiotrofoblastu, stroma interviléznich prostori a endotelidlni bunky
fetalnich cév exprimuji jesté dalsi izoformy Fc receptoru pro IgG, oznacované jako FcyRI,
FcyRII a FeyRIIL které jsou nezbytné pro indukci fagocytézy opsonizovanych mikrobi a
aktivaci NK bun¢k, ¢ast z nich zachycuje imunni komplexy s IgG, ne vSak monomericky
IgG [Palmeira, 2012].

Hladina IgG protilatek u novorozence koreluje s matefskymi koncentracemi
imunoglobulinu. Mnozstvi IgG, ptfenesené¢ho do fetdlni cirkulace, zdvisi na mnoZstvi
povrchovych receptorit FcRn, po jejich nasyceni protilatkou IgG jsou nenavazané IgG
molekuly degradovany lysozomalnimi enzymy [Saji, 1999]. Tato limitace aktivniho
transportu ma za nasledek snizené hodnoty IgG v krvi fétu ve srovnani s matetskymi
[Simister, 2003].

FcRn receptor ma rozdilnou afinitu pro jednotlivé podtiidy IgG. Ptrednostné je
transportovan subtyp IgG1 a IgG3, nésledovany subtypy IgG4 a IgG2, coz mlze hrat
urCitou Ulohu pfi infekci novorozenct bakteriemi Hemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis a Streptococcus pneumoniae. Protilatky proti témto opouzdienym bakteriim
jsou prevazné subtypu IgG2 [Costa-Carvalho, 1996; Van Den Berg, 2010].
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Ponévadz exprese FcRn je zavisld na gestacnim stafi fétu a je pravdépodobné maximalné
vyjadfena v tietim trimestru gravidity, hladina celkového IgG u novorozenci je
dependentni na délce gestace.

Transfer 1gG od matky k fétu zacina jiz ve 13. tydnu gestace, ve 28.- 32. tydnu gestace
dosahuji fetdlni hladiny IgG 50 % matetskych hladin. Vétsina IgG je do fetalni cirkulace
pfenesena béhem poslednich ¢tyi tydnt gravidity, takze v dobé terminu porodu mohou
hladiny 1gG plodu pievysovat o 20 - 30 % mateiské hodnoty [Malek, 1996].

Nekteré studie prokézaly, ze transport protilatek mize byt ovlivnén placentarnimi
patologiemi (pfi onemocnéni malarii) ¢i chorobami téhotné (HIV infekce,
hypergamaglobulinemie) [Brair, 1994]. U HIV exponovanych, ale neinfekénich
novorozencl, byly nalezeny podstatné nizSi hladiny IgG specifickych protilatek proti
Hemofilus influenzae typu B, Bordetella pertusis, pneumokokiim a tetanovym toxinim ve
srovnani s HIV neexponovanymi détmi. Tento nélez byl vSak povazovan za tranzientni,
protoze v 16. tydnech véku doslo u HIV exponovanych kojencii k masivni a signifikantné
vyznamngéj§i protildtkové odpovédi na rutinni vakeinaci proti pneumokokiim a Bordetelle
pertusis ve srovnani s kontrolni skupinou déti [Jones, 2011].

3.2.7 Zmény komplementu

Dalsi zmény v imunitnim systému gravidni Zeny se tykaji komplementového systému,
tvofené¢ho souborem asi 40 sérovych a membrénovych glykoproteind, které slouzi jako
humoralni slozka nespecifické imunity. Nektefi autofi nalezli v plazmé te€hotnych Zen
zvySené koncentrace proteinti C3a, C4a a C5, coz povazuji za dikaz aktivace nespecifické
imunity béhem normalniho téhotenstvi. Tato aktivace komplementu patrné¢ kompenzuje
snizeni specifické imunity a ma za cil chranit matku a plod proti mikroorganizmim
[Richani, 2005].

Regulacni proteiny komplementu, mezi které patii faktor akcelerujici rozpad
komplementu (decay accelerating factor - DAF; CD 55), regulaéni membranovy protein
(CD 46) a inhibitor komplexu proteint MAC (membrane attack complex, CD 59) jsou
vyrazn¢ exprimovany V trofoblastu a pravdépodobné chrani plod pred posSkozenim,
vyvolanym aktivaci komplementu [Holmes, 1992; Hsi, 1991].

3.3 Lokalni imunologické zmény u téhotnych Zen

K dileZitym imunitnim reakcim t€hotné zeny dochdzi v decidualni tkéani, ktera tvoii
matefskou ¢ast placenty a je v t€sném kontaktu s matef'skymi a fetalnimi buiikami.

Decidua obsahuje riizné bunécné populace, mezi které¢ fadime decidualizované bunky
stromatu, leukocyty, uterinni pfirozené zabijeCe CD56+ CD16 (uterine natural killers -
UNK), monocyty, makrofagy, dendritické a epitelialni bunky. Granulocyty a B buiiky jsou
zastoupeny minimalné.
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Radu reakci v lokalnim imunitnim systému ovliviuji hormony estrogen a progesteron.
Th2 bungk, snizuje cytotoxicitu NK bunék, inhibuje produkci kyslicniku dusnatého a
tumor nekrotizujiciho faktoru [Roberts, 2001]. Zaroven ovliviiuje produkci interleukinu
IL-4 ktery zvySuje syntézu protilatky subtypu IgG4 [Robinson, 2012].

Do zminénych d&ji zasahuje 1 progesteronem indukovany blokujici faktor
(progesterone induced blocking factor, PIBF), coz je protein produkovany lymfocyty a
snizujici prostfednictvim IL-10 také cytotoxicitu NK bunék [Szekeres-Bartho, 2009].

Protizanétlivy efekt je pfipisovan estrogenu (naptf. snizuje produkci tumor
nekrotizujicicho faktoru, stimuluje produkci protilatek B - buitkami a sniZzuje apoptozu
dendritickych bun¢k a makrofagt [Szekeres-Bartho, 2009; Zen, 2010].

3.3.1 Uterinni prirozeni zabijeci (uNK)

Na zacatku implantace v endometriu stoupa pocet leukocytu, které zastupuji az 40 %
vSech decidualnich bunék. Elevace leukocyti v decidue je vysvétlena zvySenim uNK,
tvoticich az 60 % jejich celkového poctu. Proliferace decidualnich NK bunék je ovlivnéna
sekreci riznych chemokint cytotrofoblastem ¢i steroidnimi hormony [Henderson, 2003].

Ackoliv jsou NK bunky pfitomny v decidue ve velkém mnozstvi, nenapadnou alogenni
non-vilézni cytotrofoblast. NK buniky exprimuji inhibi¢ni receptory (napi. Ig-like killer
cell inhibitory receptor — KIR 2D, KIR 2DL4), které navazi MHC ttidy la a Ib (HLA-C,
HLA-E a HLA-G) trofoblastu, a které tlumi jejich lytickou aktivitu [King, 2000]. NK
buiikky deciduy jsou nezbytné rovnéZz v procesu implantace a placentace, ncktefi autofi
povazuji vyrazné zvySeni jejich poctu za rizikovy faktor pro neplodnost, potraceni a
preeklampsii [Matsubayashi, 2001b].

Jini autofi nalezli snizeni poc¢tu uNK u geneticky abnormalnich ploda [Quack, 2001].
Produkce nékterych cytokint I typu (napii TNF o a IFN y) NK decidualnimi buiikami
muize mit negativni vliv na implantaci a trofoblastickou invazi. Naopak sekrece faktort
stimulujicich kolonie granulocyti (G-CSF) ¢i kolonie granulocyti a makrofagii (GM-CSF)
nebo sekrece leukemického inhibi¢niho faktoru témito bunkami umoziuje proliferaci a
diferenciaci trofoblastu [Vince, 2000].

3.3.2 Uterinni T- lymfocyty

Mensi procentualni zastoupeni v systému imunokompetentnich bunék deciduy (20 %)
maji uterinni T- lymfocyty, které rovnéZ na zakladé¢ absence MHC la antigenl
Vv trofoblastu toleruji non-vilézni cytotrofoblast. Maji také schopnost produkovat cytokiny I
typu a tim negativné ovlivnit toleranci fétu ¢i jeho nasledny vyvoj. TNF a a IFN v stimuluji
apoptozu lidského trofoblastu, inhibuji trofoblastickou invazi [Hill, 1995], mohou
aktivovat tvorbu trombinu a ovlivnit krevni zasobeni vyvijejici se placenty [Clark, 1998].

Uterinni T- lymfocyty produkuji rovnéz cytokiny II. typu, povazované obecné za
stimulujici pro rust a invazi trofoblastu [Das, 2002].
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Teorie o relativni predominaci Th2 bunék jak v uterinnim prostiedi, tak i v periferni
krvi je vSak vsoucasné dobé nckterymi autory povazovana za pfili§ simplifikujici
[Chaouat, 2002]. I kdyz nékteré studie prokazaly asociaci s nedostatkem cytokint II. typu
a tehotenskymi ztratami [Piccinni, 2001], nov¢jsi studie toto nepotvrdily. Chaouat et
al.pfedpokladaji, Ze na materno - fetalnim rozhrani dochazi k balancované produkci
cytokind, tvofenych rozlicnymi imunitnimi butikami, nutnych K udrzeni aspé$né gravidity.
Tato souhra je fizena jednim komplexem, koordinujicim imunitni reakce [Chaouat, 2002].

3.3.3 Uterinni makrofagy

Mnozstvi decidualnich makrofagti je ovliviiovano produkci estrogenii v gravidité. Tyto
makrofagy tvoti 20 - 30 % decidualnich leukocytti, odstranuji bunéény debris, spojeny
s trofoblastickou invazi a podileji se na placentaci. Pomoci Toll-like receptori a
lecitinovych receptori C typu rovnéz tvofi nezbytnou soucast ochrany decidudlni tkané
pted infekci, zpisobené ascendentni ¢i hematogenni cestou [Trundley, 2004]. Makrofagy,
aktivované vlivem prozanétlivych cytokind a lipopolysacharidi, jsou ozna¢ovany jako M1
fenotyp, sekretuji TNF a a IL-1 a podileji se na progresi zanétu [Ozenci, 2001].

Polarizace makrofagt do fenotypu M2 je ovlivnéna prostfedim s Th2 cytokiny (IL-4,
IL-10,IL-13) a glukokortikoidy [Gordon, 2003]. M2 makrofagy se ucastni spise
protizanétlivych mechanizmti a remodela¢nich procest decidualni tkané [Houser, 2011].
Predpoklada se, ze funkéni diferenciace makrofagti mtize byt reverzibilni [Martinez, 2006].
Makrofagy jsou schopny kromé cytokinti produkovat imunosupresivni prostaglandiny,
blokujici Tc lymfocyty a uNK bunky [Houser, 2012; Houser, 2011].

3.3.4 Dendritické buiiky

U téhotnych Zen je rovnéz modifikovana funkce dendritickych bunék (dendritic cells,
DC), které jsou povaZovany za zasadni antigen prezentujici buniky. DC maji schopnost
stimulovat naivni T- a B- bunky a regulovat tak imunitni odpovéd organizmu. Dle
nékterych autort dochazi nasledkem modifikace myeloidnich dendritickych bunék
K usnadnéni pfesmyku ve prospéch Th2 imunitni odpovédi [Bachy, 2008]. Uterinni
dendritické¢ buniky nespoustéji imunitni odpovéd’ T- lymfocytl na fetalni a placentéalni
antigeny z n¢kolika davoda: v priabéhu gravidity dochazi k jejich pfirozenému ubytku,
zbytek DC je zachycen vtkani a tim nedochazi k jejich migraci do regionalnich
lymfatickych uzlin. Zda se, Ze uterinni DC usnadfiuji implantaci embrya a decidudlni
angiogenezi [Tagliani, 2011].

3.4 Imunitni zmény v gravidité a infekce

I kdyz je v soucasné dob¢ pirehodnocena ptivodni Medawarova hypotéza, ze gravidita
muze indukovat stav generalizované ,,nete¢nosti* ¢i imunodeficience u zdravych zen, na
zakladé potlaceni aktivity cytotoxickych T - lymfocyti byla v nékterych epidemiologic-
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kych studiich prokdzana zvySena vnimavost gravidnich Zzen K infekénim onemocnénim
[Jamieson, 2006].

U tehotnych Zen mize castéji dojit k reaktivaci latentnich virovych infekci
(vyvolanych virem Epstein - Barrové, cytomegalovirem ¢i herpetickymi viry), pfimé
virové nakaze (influenza, hepatitida, t€zky akutni respira¢ni syndrom - SARS) ¢i vzniku
parazitarnich chorob (toxoplazmoéza) [Lam, 2004; Stockman, 2004]. Rovnéz infekce
vyvolané Listeria monocytogenes a plasmodiové infekce maji predilekci k placentarni
tkdni a mohou negativné ovlivnit vysledek gravidity.

Animdlni studie dale prokézaly, Ze placentarni infekce mohou pisobit rovnéz jako
spousté¢ syndromu fetdlni zanétlivé reakce (fetal inflammatory response syndrome -
FIRS), ktery je charakterizovan vysokou hladinou cirkulujicich zanétlivych cytokiny IL-1,
IL-6, IL-8 a TNF a u plodu. Prozanétlivé prostiedi negativné ovlivituje jeho centralni
nervovy a ob&hovy systéms naslednym moznym rozvojem intrakranidlniho krvaceni a
ventrikulomegalie mozkovych komor [Kuypers, 2012]. Mimo morfologické zmény
fetalniho CNS je FIRS povaZovan za rizikovy faktor pii rozvoji détské mozkové obrny,
autismu a poruse kognitivnich funkci [Burd, 2012].

Na druhé strané¢ se organizmus téhotné Zeny rozlicnymi zpisoby snazi zvysit
antimikrobidlni obranu. Jeden ztéchto obrannych mechanizml zajistuje vildzni
cytotrofoblast produkci indoleamin 2,3 - dioxygendzy, enzymu ovliviiujicimu katabolismus
esencialni aminokyseliny tryptofanu v lokalni tkani. Zminény enzym, na jehoz tvorbé se
podileji 1 decidualni makrofdgy, inhibuje riist intracelularnich bakterii (napf. chlamydii) a
fady etracelularnich patogenti a protozoi [Sedlmayr, 2012]. Pokles matetskych hladin
tryptofanu b&hem tchotenstvi je soufasné¢ povazovan za faktor nepfimo potlacujici
proliferaci matefskych T- lymfocyti a tim zabranujici rejekci fétu [Kudo, 2000; Munn,
1998].

3.5 Imunologické odchylky u téhotnych Zen
3.5.1 Imunodeficitni stavy u téhotnych Zen

Imunodeficientni stavy jsou onemocnéni, vyznacujici se poruchou struktury ¢i funkce
imunitniho systému. Zakladni rozdéleni dle etiologie tyto stavy cleni na primérni
(vrozené), vzniklé na podkladé genové mutace a na sekundarni (ziskané), které postihuji
pacientky v dusledku jinych onemocnéni.

Imunodeficientni zeny mohou mit poruchu specifické imunity (protilatkové
imunodeficience, poruchy T - lymfocytii, kombinované poruchy) ¢i postiZzeni nespecifické
imunity (poruchy fagocytujicich bunék, defekty komplementového systému).
Imunodeficientni nemoci jsou Castéji spojeny s rozvojem autoimunitnich chorob, alergii ¢i
malignit.

Hlavnim klinickym rysem imunodeficientnich stavli jsou v zavislosti na postizené
imunitni sloZzce recidivujici infekce fady organti, které mohou mit zdvazny, atypicky
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prubéh a mohou byt vyvolany oportunnimi patogeny [Horejsi, 2002]. Incidence primarnich
imunodeficienci kolisd od 1: 500 u selektivniho deficitu IgA az po vzacna onemocnéni
s frekvenci 1: 100 000 (napf. tézké kombinované imunodeficience T - a B - lymfocytt;
SCID - severe combine imunodeficience).

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 a nekdy i IgM, u Casti pacientek je pfitomen i defekt aktivace
T-lymfocyti. Pro zachovani gravidity pacientek s CVID je nezbytna adekvatni antibioticka
terapie probihajicich infekci. V pripadech se zavaznou hypogamaglobulinémii je
v gravidité nutné pokracovani individualizované substitu¢ni 1é¢by imunoglobuliny,
podavanymi subkutdnné, intramuskularné a intravenézné [Hansen, 2004]. Navyseni
substituéni davky imunoglobulinii v poslednim trimestru gravidity o 50 % ma za cil
optimalizovat hladinu imunoglobulini u novorozence a zajistit jeho imunitu v prvnich Sesti
meésicich postnatalné [Kurecova, 2009]. U Zen s CVID a piidruzenymi autoimunitnimi
chorobami (artritis, wulcerézni kolitis aj.) je indikovana Kkortikoidni a event.
imunosupresivni terapie (cyklosporin A). Po porodu je nutno vysetiit hypofyzarni-
nadledvinovou osu a monitorovat parametry krevniho obrazu u novorozence [Kurecova,
2009].

K imunodeficitim, postihujicim pocet fagocytujicich bunék, patii Kostmanntv
syndrom ¢i jiné hereditarni a cyklické neutropenie, které se na zaklad¢é sniZeni poctu
cirkulujicich neutrofilti vyznacuji t€Zkymi pyogennimi infekcemi kliZe, sliznic a vnitinich
organu [Dale, 2003]. Vysledek gravidit zen s tézkymi neutropeniemi se zlepsil v pfipade
podavani humanniho rekombinantniho granulocytarniho ristového faktoru (filgrastimu)
béhem t€hotenstvi. Dle udajl registru Severe Chronic Neutropenia International Registry
neni podavani filgrastimu spojeno s vyS$im poctem fetdlnich umrti ¢1 kongenitalnich
anomalii u novorozencu ani neovlivnilo rist a vyvoj déti [Cottle, 2002].

Sekundarni imunodeficity u Zen nalézame pii postiZzeni ledvin (nefroticky syndrom),
sttev (exudativni enteropatie, sttevni lymfangiektazie), po splenektomiich ¢i u pacientek
S malignimi onemocnénimi.

Mezi nejzndméjsi sekundéarni typ imunodeficience patii infekce vyvolana virem HIV
(human immunodeficiency virus), vedouci ke vzniku syndromu ziskaného imunodeficitu
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS). Pro HIV stejné jako pro ostatni retroviry
je charakteristickd schopnost zabudovat svou genetickou informaci do genomu hostitelské
buiiky a vyvolat jeji chronickou celozivotné perzistujici infekci. HIV napada predevsim
burniky imunitniho systému, zejména CD4 T- lymfocyty.

U HIV pozitivnich zen udavaji néktefi autofi vyssi vyskyt spontannich potratti i obecné
fertilit€ jsou rovnéz nasledkem Zzivotniho stylu velké ¢asti infikovanych Zen a ptfidruzeného
vlivu jinych pohlavné pfenosnych nemoci (syfilis, herpes genitalis), malnutrice ¢i abuzu
drog, pfispivajicich dale k sekundarnimu imunodeficitu. U HIV gravidni Zeny je
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nasledkem snizeni jejich imunitnich mechanismt vyssi incidence infekce virem hepatitidy
C, lidskym papilomavirem a cytomegalovirem.

Prenatalné mutze dojit u HIV gravidni Zeny k pifimé infekci syncytiotrofoblastu a
nasledné transplacentarnimu ptenosu na plod (od 9.-11. tydne gravidity) [Moussa, 2001].
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- lymfocytii matky, virémie matky nad 100 000
kopii / ml, pifed¢asny odtok plodové vody déle nez 4 hodiny, chorioamniitis aj.) [Mark,
2012]. Nejveétsi incidence vertikalniho ptenosu HIV infekce je peripartalné (50 - 80 %)
[Mark, 2012].

Antenatalni a peripartalni aplikace antiretrovirotik (nukleosidové / nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptdzy, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy,
protedzové inhibitory nukleozidovych inhibitorti reverzni transkriptazy - zidovudin,
lamivudin) téhotnym Zendm, preference elektivnich cisatskych fezli, postnatalni podavani
zidovudinu novorozenciim po dobu 6 tydnl a zéastava laktace HIV pozitivnim matkdm
vyznamng snizily vertikalni pfenos viru z matky na dit¢ [Mcgowan, 2000; Nesheim, 2012].

I kdyz benefit antiretrovirové terapie pro HIV exponované novorozence je dokazany,
Vv poslednich letech byly publikovany prace, prokazujici mitochondridlni poskozeni
lécenych déti a nezanedbatelny neni ani potencidlni mutagenni a karcinogenni efekt této
1é¢by v pozdéjsim véku [Sturt, 2010; Thorne, 2007].

3.5.2 Imunoproliferativni stavy u téhotnych Zen

Imunoproliferativni onemocnéni jsou charakterizovana abnormélni proliferaci
primarnich bun€k imunitniho systému, zejména lymfocytd ¢i leukocytiu (leukemie,
lymfomy, mnohocetné myelomy) nebo excesivni produkci gamaglobulinii a paraproteind,
které mohou provazet n€které hematologické malignity.

Incidence malignit v gravidité je nizka (napf. leukemie 1: 75000 - 100 000 porodi
ro¢né, HodkginGv lymfom 1: 6000 porodi ro¢n¢), ale zvySuje se s pfibyvajicim vékem
rodicek [Popp, 2009]. Vlastni gravidita nema pravdépodobn¢ vliv na prubéh choroby, ale
vysledek téhotenstvi je vyznamné ovlivnén druhem a stadiem maligniho onemocnéni,
dobou stanoveni diagnozy, celkovym stavem zeny a zvolenym typem terapie, proto 1écba
kazdé gravidni zeny musi byt individualizovana [Aviles, 2009].

U nalezu malignit v ¢asnych stadiich téhotenstvi pfipada v tivahu arteficialni abort,
nebot’” podavani kombinované chemoterapie je spojovano s15 - 25 % rizikem
kongenitalnich malformaci ¢i spontdnnich potrati. Pfi nutnosti aplikace chemoterapie
v pozdégjsich stadiich gravidity byl pozorovan dieniovy utlum u novorozencu, ale pii
dlouhodobém sledovani nebyl zjistén efekt matetské 1é¢by na jejich neurologicky vyvoj,
fertilitu ¢i vznik malignit. Aktinoterapie by meéla byt v gravidité kontraindikovana
[Michieli, 2012].

Reseni pro pacientky s malignitami, planujicimi potomky, je uchovéani fertility pii
odebrani a uchovani ovarialni tkan€ ¢i oocytl pomoci metod, produkujicich zralé oocyty
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nebo fertilizovanad embrya pro budouci pouziti. U pacientek s kontraindikaci hormonélni
stimulace pfipadd v uvahu aspirace oocytid z ovaridlnich folikuld, maturace oocytl je
provedena in vitro s jejich naslednym zamraZenim. Zmrazend ovarialni tkan mize byt
v ptisné indikovanych piipadech pfedmétem autologni transplantace, je vSak nutno zvazit
riziko recidivy onkologického onemocnéni. Dal$i moznosti je u onkologicky nemocnych
zen pouziti darcovskych oocyti ke koncepci s naslednou vlastni graviditou V ptipadé
zavaznych onkologickych stavii muze byt vyuzita tzv. nahradni matka [Ayensu-Coker,
2012; Berwanger, 2012; Zinger, 2004].

3.5.3 Imunopatologické stavy

Imunopatologické stavy vznikaji na zakladé poruchy regulace imunitni reakce na zevni
¢i vnitini antigeny, pfi které dojde k poSkozeni tkdn¢ 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 [Hayter, 2012].
U AD dochazi k naruseni principu tolerance vlastniho s naslednym imunopatologickym
zanétem. K jejich zakladnim charakteristikdm patii detekce autoantigenu a stanoveni
autoprotilatek, event. autoreaktivnich T- lymfocytl, piitomnost adaptivni imunitni
odpoveédi namifené proti organu ¢i systému a moznost indukce choroby pomoci imunizace
autoantigenem, prokazana v animalnich pokusech [Damoiseaux, 2002].

U systémovych AD je patologickd imunitni reakce namifena proti organové
nespecifickym autoantigeniim, u organovych jsou pfitomny typické autoantigeny
V postizené tkani. Na poSkozeni tkani se podileji zejména typy Ila - VDb
imunopatologickych reakci (dle klasifikaci podle Coombse a Gela).

U organovych AD (diabetes mellitus I. typu, revmatoidni artritis, roztrouSena skleroza)
se uplatni zeyjména cytotoxické mechanizmy, zprostiedkované autoprotilatkami nebo
autoreaktivnimi lymfocyty a jejich produkty (Il. a IV. typ reakce). U systémovych AD
dominuje imunokomplexova reakce, tvofena autoprotildtkou s autoantigenem (III. typ)
[Horejsi, 2002]. Kategorie AD, vznikajici prostfednictvim autoprotilatek, jejichz produkce
je zce spjata s B - lymfocyty, zahrnuje napf. myastenii gravis, antifosfolipidovy syndrom,
Gravesovu chorobu, imunni trombocytopenickou purpuru a systémovy lupus
erythematosus.

3.6 Autoimunitni choroby u Zen
3.6.1 Vliv sexudlniho dimorfismu a pohlavnich hormoni

Etiopatogeneze AD je komplexni a je ovlivnéna genetickymi faktory, abnormalitami
imunitniho systému, hormonalnimi faktory a faktory zevniho prostiedi, mezi které obecné
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radime infekce, stres, nikotinismus, vakcinace a chemickd adjuvancia, hovofime o mozaice
autoimunity [Shoenfeld, 1989]. Prokézanou skute¢nosti u AD je vysoka prevalence u Zen,
dosahujici az 80 % a zacatek velké ¢asti chorob ve fertilnim véku zen [Fairweather, 2004].

Zenské pohlavi je spojovéano s odlignostmi v klinickych projevech, nastupu, progresi a
vysledku urcitych autoimunitnich procest [Ortona, 2008]. Jednim z moznych vysvétleni je
sexualni dimorfismus v lidské imunité, Zeny maji siln€¢jSi bunéfnou a protilatkovou
odpovéd’ ve srovnani s muzi [Invernizzi, 2009].

U Zen obecné je nalézan vyssi pocet CD4 bunck nez u muzi, coz vede ke zvySenému
poméru CD4 / CD8. Zeny maji vyssi hladinu IgM v plazmé a vyssi produkci IL-4, INF v,
and IL-1 [Lleo, 2008]. Je znamo, ze pohlavni hormony mohou ovlivnit vulnerabilitu
cilovych organi k autoimunitni odpovédi [Rose, 2002]. Pohlavni hormony, které moduluji
imunitni odpovédi Zeny prostiednictvim androgennich a estrogennich receptorti, jsou
pravdépodobné rovnéz spoluodpovédné za vyssi vyskyt AD u Zen [Lockshin, 2006;
Mccombe, 2009].

Estrogen svym imunostimulacnim piisobenim ovliviluje maturaci imunitnich bunék,
potlacuje prezentaci antigent dendritickymi bufikami a makrofagy, zvySuje tvorbu INF v,
TNF a, TGF B, interleukinu IL-1, IL-5, IL-4 a IL-10 a uptediostiuje Th2 mediované
reakce. Jeho vliv byl v animalnich modelech prokazan na stimulaci autoreaktivnich B-
lymfocytt a sekreci autoprotilatek [Shoenfeld, 2008].

Koncentrace estrogenu je v gravidit¢ 3 - 8x vyS$i neZ u neté¢hotné zeny a
hyperestrogenni status je spojovan napt. srelapsy SLE ¢i nastupu projevi SLE u
predisponovanych zen [Gleicher, 2007; Shoenfeld, 2008].

Dal$im hormonem, kterému je pfipisovan vliv pii vzniku AD u Zen je prolaktin.
Ovliviiuje selekci autoreaktivnich B-lymfocytd, ma antiapoptoticky efekt, zvySuje
proliferativni odpovéd’ k antigenlim a mitogenlim a zvySuje produkci autoprotilatek. 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].

V roli AD u Zen hraje svoji roli 1 imunosupresivni u¢inek androgend a progesteronu.
Tyto hormony jsou spojovany s upiednostiiovanim Thl imunitni reakce, aktivaci CDS8
lymfocytd a snizenim produkce IL-1, IL-4, IL-5, IL-6 and TNF a. Bylo prokazano, ze
dehydroepiandrosteron (DHEA) ma vliv na proliferaci T- lymfocytl, sniZeni hladiny IL-10
a zvySeniTGF B [Duan, 2003].

3.6.2 Geneticky podklad autoimunitnich chorob u Zen

Geneticky podklad AD u Zen je dan sexudlné odliSnou expresi urcitych gent, kterd
muze ovlivnit i prubéh choroby [Rubtsov, 2010]. Vliv genetickych faktort pravdépodobné
ovliviiuje 1 vyssi konkordanci AD u monozygotnich dvojcat ve srovnani s dizygotnimi. AD
se zvySen¢ vyskytuji u potomkil Zen s AD a u jedincti, postizenych jiz jednim typem AD.

U AD je sklon k imunopatologické reaktivit¢ je spojen s vétSim poctem gend.
Polymorfismus genti pro MHC byl popsan u ankylozujici spondylitis a HLA B-27, genotyp
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HLA DR2 pozitivné koreluje s SLE a roztrousenou skler6zou, HLA DR3 se Sjogrenovym
syndromem, myastenii gravis a SLE, HLA DR4 je spojovan s vyskytem revmatoidni
artritidy a diabetes mellitus [Braun, 1992].

V etiopatogenezi AD u Zen je zvazovan je polymorfismus gent, kodujicich sekreci
cytokint (TNF vy, transformujiciho ristového faktoru B-TGF B, IL-10) a gent, regulujicich
proteiny, podilejicich se na apoptdze (Fas, FasL, Bcl-2, Bim) [Vaux, 2000; Weant, 2008]
Mutace genu, kodujiciho transkripéni faktor Fox3p, ktery je nezbytny pro diferenciaci
regulacnich T - lymfocytl, jsou podkladem pro syndrom IPEX (imunitni deregulace,
polyendokrinopathie, enteropathie, X- vazany zptisob dédi¢nosti) [Barzaghi, 2012].

DalSim zvazovanym mechanismem dédi¢nosti AD je inaktivace chromozomu X ¢i
jeho abnormality [Brix, 2010; Selmi, 2008]. V poslednich letech vystupuji do popiedi tzv.
genome-wide association studie (GWAS), které identifikovaly velky pocet lokust
spojenych s rozliénymi AD, ale klinické implikace téchto nalezli jsou zatim nedostate¢né
[Zenewicz, 2010].

3.6.3 Autoimunitni onemocnéni u Zen a vliv mikrochimérizmu

Historicky byla placenta povazovana za organ, ktery zabranuje rejekci alogenniho
zarodku matefskym imunitnim systémem a soucasn¢ predstavuje bariéru proti vymeéné
bunéénych komponent. Modernimi molekularnimi technikami vSak byla prokazéana
existence bidirekéniho transportu bunék mezi matkou a plodem, vedouciho ke vzniku
mikrochimérizmu.

Tento jev nastava asi v 90 % gravidit a je charakterizovan dlouhodobou perzistenci
fetdlnich bunék v té€le matky, které mohou prostiednictvim cirkulujici krve infiltrovat
jakoukoliv jeji tkan [Lo, 2000]. Obdobné byl dokazan transplacentarni transfer matetskych
bunék do fetalni cirkulace [Srivatsa, 2003; Sudik, 2001].

Diskutovanym dal$im zdrojem mikrochimérizmu pro plod miize byt star§i sourozenec,
jehoz builkky léta perzistuji v matefském organizmu, ¢i soucasny sourozenec,
prostiednictvim vzajemné intrauterinni transfuze. Tyto transfuze jsou popisovany vV 8 %
gravidit s dvojcaty a az v 21 % gravidit s trojcaty. Syndrom mizejiciho dvojéete mize byt
zodpovédny za fetalni mikrochimérizmus u jednocetné gravidity [Van Dijk, 1996].

V nékterych piipadech jsou fetdlni kmenové buiiky (mikrochiméry) povazovany za
pfic¢inu nebo dulezity faktor, pfispivajici k vyvoji urcitych AD, ale existuji také dukazy, ze
se podileji na hojeni tkani. Pfedpoklada se, ze tyto HLA inkompatibilni buiikky mohou
perzistovat v imunokompetentnim jedinci az do dospélosti a vyvolat odpovéd’ podobnou
graft versus host reakci [Stevens, 2007]. Ukazuje se vSak, ze funkéni kapacita
chimérickych matetskych bunék neni dostatecné definovana. Protoze in vitro chimérické
buiiky matky hlfe reaguji s antigeny a specifickymi 1 nespecifickymi mitogeny, existuje
predpoklad, Ze tyto buiikky maji limitovanou expresi receptort [Knobloch, 1991].

Souvislost s matefskym mikrochimérismem a AD byla prokazana ve studiich zen se
systémovou sklerodermii, u kterych byla detekovéana signifikantné vys$si hladina fetalni
DNA ve srovnani se zdravymi Zenami [Lambert, 2004]. Podobné studie nalezly zvySenou
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ptitomnost matef'skych bun¢k u déti s myositidami a chronickymi stfevnimi zanéty [Artlett,
2000]. Dalsi studie se zabyvaly parenchymalnim mikrochimérizmem v kontextu s
onemocnénim neonatdlnim lupusem. Matetské buiky byly signifikantné¢ zvySené
detekovany a kvantifikovany v srdecni tkani pacientli s neonatdlnim lupusem nez u
kontrolni skupiny. Tyto semialogenni matefské buniky mohou byt cilem pro imunitni reakci
[Stevens, 2003].

V soucasné¢ dob¢ je vSak klasicka teorie o uloze mikrochimérizmu revidovana na
zéklad¢ nizké frekvence materndlnich bunék v organizmech déti a faktu, Ze existuje
plasticita bunék, kterd umoziuje transformovat transportované buiikky do ruznych
hematopoetickych a somatickych bunék.

Je nutné zduraznit, ze pro vyvoj AD je mimo endogenniho podnétu nezbytny i zevni
stimul, ke kterému fadime vliv virové a bakterialni infekce. Rada AD je spojena
s ptedchozi infekéni epizodou (diabetes, sklerosis multiplex, myokarditis aj.). Infekéni
stimul se muze podilet na autoimunitnim procesu rozlicnymi mechanizmy: odkryti
kryptického neoantigenu, stimulace anergickych autoreaktivnich lymfocyti, exprese MHC
molekul TI. tfidy a tim prezentaci peptidd, jinak nedostupnych imunitnimu systému,
polyklonalni aktivace T- lymfocytt mikrobidlnimi superantigeny. Pfedpoklada se, ze rizné
mikroorganizmy by mohly vyvolat jedinou AD. Protoze v$ak infekéni stimul dlouhou dobu
predchézi AD, hledani specifického vyvolavajiciho agens je velmi obtizné.

3.6.4 Autoimunitni choroby u Zen - infertilita a opakované ztraty gravidity

AD nebyvaji béZn€ povazovany za hlavni pfi¢inu snizené fertility Zen, avSak fada
téchto chorob je provazena neschopnosti zen koncipovat nebo donosit plod.

Infertilita je definovdna jako neschopnost otéhotnét po 12 mésicich pravidelného
sexualniho styku a postihuje 10 % pard fertilniho véku. Autoprotilatkova teorie
predpokladad piimé poSkozeni trofoblastu samotnymi protilatkami ¢i toxickymi imunitni
komplexy. Dle nov¢jSich studii se autoprotilatky a imunokomplexy spiSe podileji na
poskozeni endotelu cév deciduy ¢i placenty mechanizmem trombotizace a nasledné
ischemizace tkani [Germain, 2007a]. Dulezitou roli zde hraji i snizené hladiny
prostacyklinu s vasodilataénim efektem oproti hladinam 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 muiZe predchazet manifestni AD onemocnéni i o fadu let.

U 10 - 30 % zen s AD (thyreopathie, hypoadrenalismus, myastenie gravis, systémovy
lupus, revmatoidni artritis, Crohnova choroba) byva jednou z mnoha pii¢in neplodnosti
ptredcasné ovarialni selhani (premature ovarian failure - POF) [Cervera, 2008; Yan, 2000].

U adrenélnich autoimunitnich chorob s POF je nalézéana pfitomnost autoprotilatek proti
bunkdm produkujicim steroidy (folikuldrni buniky membréna granulosa, buiiky theca
folliculi interna a luteinni buniky) a zanétliva infiltrace ovarialnich folikult [Wilson, 2011].
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Cést Zen s autoimunitnim POF mé pfitomné protilatky proti zona pellucida, coz je
extracelularni matrix obklopujici oocyt a obsahujici tfi hlavni glykoproteiny ZP1, ZP2, a
ZP3 [Forges, 2004; Ulcova-Gallova, 2012]. Jak prokazaly animalni studie, antizonalni
protilatky proti zminénym glykoproteinim mohou ovlivnit pfichyceni spermie k vajicku a
jeji pranik do oocytu a tim byt pfi¢inou selhani pfirozené ¢i artificialni fertilizace
[Calongos, 2009; Ulcova-Gallova, 2010].

Mezi dalsi protilatky, spojované s infertilitou, patii protilatky proti spermiim,
detekované v tad¢ télesnych tekutin (sérum, sperma, cervikalni hlen, folikularni a
peritonedlni tekutina), které mohou mit negativni vliv na transport spermatozoi Zenskym
genitalnim traktem, interferovat s fertilizaci oocytll ¢i mit postfertilizacni efekt na zygotu
[Kokcu, 2012]. Nazory na efekt téchto protilatek jsou vSak v literatufe rozporuplné, nebot’
se mohou vyskytovat u 4 % Zen snormalni reprodukéni kapacitou. Plné rozvinuti
imunologické reakce zavisi jednak na povrSich spermii, na imunogennich latkach
obsazenych v semindlni plazmé, ale ptfedev§im na proménlivé vnimavosti rozpoznavacich
imunitnich mechanizmi, které jsou geneticky podminéné [Chiu, 2004; Zini, 2011].

Maturace oocytu vyzaduje normalni hladiny tyreoidalnich hormont. V reproduktivnim
véku jsou AD choroby §titné zlazy Zen nejcastéjsi pric¢inou hypotyredzy, Casto spojované
s nepravidelnostmi menstrua¢niho cyklu a neplodnosti [Abalovich, 2007b; Poppe, 2002;
Van Den Boogaard, 2011]. Byla popsana i asociace mezi tyreoidealni autoimunitou,
endometriozou a ovarialnim selhanim [Petta, 2007]. Ptitomnost autoprotilatek proti
tyreoidealnim tkanim je spojovana s neplodnosti ¢i opakovanymi potraty [Matalon, 2003].

Mezi ostatni protilatky, jejichz tloha je zvaZovadna pii selhdni reprodukce, fadime
protilatky proti lamininu 1, piedstavujci glykoproteinovou soucast bazalni vrstvy
(extracelularni matrix), ke které jsou navazany bunky endotelu a epitelu. Mimo této
strukturalni funkce laminin podporuje migraci neurdlnich kmenovych bunék a pfispiva
k bunécné diferenciaci [Inagaki, 2005]. Protilatky proti lamininu 1 jsou signifikantné
zvySeny u infertilnich pacientek s endometridozou [Caccavo, 2011].

Béhem fyziologicky probihajici gravidity je adekvatni matefska imunitni odpovéd na
antigeny trofoblastu, spojena s pfechodnym potlaéenim bunééné imunitni reakce,
predominantnim mechanizmem K udrzeni t€¢hotenstvi. V piipad¢ naslednych rekurentnich 2
a vice spontannich potrati do 10. tydne gravidity pfipadd v Gvahu po vyloueni
endokrinologickych, anatomickych a genetickych pfic¢in u zen s AD imunitni etiologie.

Dle recentnich praci je diraz kladen na patologickou bunécnou imunitu, namifenou
proti trofoblastu a proti plodu. Imunopatologickym mechanizmem opakovaného potraceni
je naruSeni procesi Kkontrolujicich matéinu piirozenou aloimunitni reakci proti
trofoblastovym a plodovym antigentim, zdédénym po otci [Matthiesen, 2012].

Biopsie délozni sliznice opakované potracejicich zen prokazaly zmnoZeni poctu
leukocytl, zvlast¢ makrofagh a NK bunék a jejich vyraznou aktivaci. U zZen
s recidivujicimi potraty jsou pfitomny zmény pomérti v lymfocytarnich subpopulacich a
nizka hladina cirkulujicich CD4+ CD25+ Foxp3+ T- regula¢nich lymfocytt predikuje
riziko potratu u t€hotnych zen [Mjosberg, 2007].
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Navyseni poctu cytotoxickych T- lymfocytl,, namifenym proti paternadlnim antigeniim
a sekrece stimulacnich cytokinll jsou dalSimi nalezy u Zen s recidivujicimi aborty. ZvysSen
je rovnéz pocet cytotoxickych T- lymfocytl proti otcovskym antigenim a produkce
stimula¢nich cytokint, predev§im IFN y, TNF a, IL-1, IL-2 a IL-6. Blokujici faktory, které
suprimuji tuto toxickou humoralni aktivitu, jsou u potracejicich Zen nedostate¢né, zejména
v piipadech zna¢né shody matky a otce ve znacich HLA systému. U vSech téchto stavil je
mozny podil nedostate¢né exprese nebo porusené funkce HLA-G molekul.

Mechanizmy bunécéné imunity mohou byt zodpovédné za vyssi incidenci potratii zen S
Casto latentnimi nitrod€loznimi infekcemi. Spoustécim mechanismem mutze byt
embryotoxicky IL-1, produkovany makrofagy, které aktivuje 1 stopové mnozstvi
bakteridlnich endotoxinl, a dale IFN vy, ktery mimo pfimého embryotoxického vlivu
zvysuje na trofoblastovych buinkach expresi HLA znakt. Na ty pak adheruji cytotoxické
protilatky a zabije¢ské lymfocyty [Madar, 2002].

K terapeutickym piistuptim opakovanych téhotenskych ztrat nejen u zen s AD se tadi
imunologickd 1écba (prednisolon, intravendzni imunoglobuliny, plazmaferéza, paternalni
lymfocytarni terapie), poddvani antiagregacnich latek (aspirin) a antikoagulacnich
preparati (nefrakcionovany nebo nizkomolekularni heparin). V nékterych pracich je
popisovan piiznivy vliv aplikace granulocytarni a makrofagové kolonie stimulujicich
faktori (GM-CSF) u Zen s rekurentnimi potraty a abnormalni placentaci. GM-CSF
podporuje adhezi, diferenciace a invazivitu embryonalnich struktur [Sjoblom, 2002].

3.7 MozZné mechanismy vzniku protilatkové vyvolanych autoimunitnich onemocnéni
u plodu a novorozence

Pisobeni AD na plod a novorozence je ovlivnéno fadou faktorti, zahrnujicich aktivitu
matefské nemoci, zadvaznost organového poskozeni, pfitomnost cirkulujicich protilatek a
medikamentozni terapii matky.

Protilatky vyvolavajici zminéné choroby jsou vétSinou tiidy IgG a jejich
transplacentarni ptfenos do fetalni cirkulace mize zpisobit fetdlni ¢i neonatalni
onemocnéni cestou mnohocetnych patogennich mechanismt.

Cast protilatek vyvola chorobu vazbou na antigenni cil, ktery se nachazi v plazmé ¢i na
membranach jednotlivych bunck. K expozici téchto antigenli imunitnimu systému muze
dojit béhem apoptdzy, programové bunécné smrti, kterd je vyvolana bunéénym inzultem.
Béhem apoptotického procesu dochédzi ke zpracovani nékterych intracelularnich a
intranuklearnich proteint a jejich prezentaci na bunééném povrchu. Protilatky proti témto
antigentim se podileji napf. na patogenezi systétmového lupusu. Do dané skupiny patii
matefské pfenesené protilatky proti nitrobunéénym cilim typu anti SSA/Ro, anti SSB/La a
antinuklearni protilatky (ANA) [Martin, 2004].

Dalsi typ matefskych protilaitek mutze zpisobit poskozeni fetdlnich bunck
prostfednictvim vazby na jejich povrch, které vyvola nasledny rozpad prostfednictvim
komplementem aktivované lytické reakce, protilatkové vyvolané bunétné cytotoxicity,
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odstranénim v retikoendotelovém systému ¢i indukei apoptézy. Timto zplisobem jsou
vyvolany neonatalni cytopenie. Velmi ziidka se jednd o pravé matetské autoprotilatky,
které postihuji matku i plod. VétSinou jsou detekovany aloprotilatky, které reaguji
S paterndlnimi antigeny, exprimovanymi u plodu. Pokud matka nema antigenni cile pro
dané aloprotilatky, je postizen pouze plod. Aloprotilatky mohou byt antierytrocytarni,
zpusobit 1 umrti fétu.

Matetské protilatky proti receptorim se vazi na povrchové molekuly endogennich
bun¢k a plsobi jako agonisté ¢i antagonisté receptorti. Antireceptorové protilatky mohou
obsadit misto pro ptivodni ligand a tim zménit interakci receptoru s endogennim ligandem
¢i ovliviluji stavbu ¢i expresi receptoru. Protilatky vazané na bunécny povrch tim zpisobi
destrukci cilové buiiky. Antireceptorova protilatka, kterd muze pusobit jako parcidlni,
kompletni ¢i suprafyziologicky agonista, podobn¢ jako endogenni ligand aktivuje cilové
buiiky, avSak pfi tomto procesu nedochdzi k jeji regulaci ani degradaci. Jako ptiklad je
uvadéna agonisticka protilatka proti thyreoideu stimulujicimu receptoru (TSHr).
Antagonistické antireceptorové protilatky redukuji bunéfnou signalizaci, pfikladem je
protilatka proti fladrenoreceptoru ¢i proti receptoru pro acetylicholin.

Protilatky matky proti adheznim molekuldm ovliviiuji endogenni bunécné proteiny,
porusi mezibunécnou komunikaci, dilezitou pro signalizaci bunck a udrzeni bunécné
integrity. Pfikladem je protilatka proti desmogleinu. Matetské protilatky proti nutrientim
se navazi na endogenni receptory a interferuji s fetadlnim ¢i neonatdlnim piijmem urcité
nutriéni slozky. Protilatkami zprostiedkovany nutri¢ni nedostatek klinicky imituje pravou
nutriéni deficienci €1 vrozené chybéni odpovidajiciho receptoru. Do této skupiny fadime
protilatky proti folatovému receptoru ¢i receptoru pro intrisic faktor.

V nésledujici ¢asti prace jsou uvedeny soudobé poznatky o vybranych onemocnénich
plodu a novorozence, zplisobené vyse uvedenymi mechanizmy.

3.7.1 Systémovy lupus erythematosus matky a neonatdlni lupus

Systémovy lupus erythematosus (SLE) gravidnich zen je chronické multiorganové
zanétlivé onemocnéni neznamého plivodu, které nejcastéji postihuje kiizi, klouby, ledviny,
serdzni blany, plice, srdce, cévy a centralni nervovy systém. Jako typickd Th 2 mediovana
choroba ma SLE u té€hotnych zen 2 x Castéjsi tendenci k exacerbacim. I kdyZ prognoza
gravidit matek se SLE se v poslednich 50 letech zlepsila, maji gravidni Zeny se SLE ve
srovnani se zdravymi rodi¢kami 2,4 x vyssi riziko pfedcasného porodu, 2 x vyssi riziko
porodu rustoveé retardovaného plodu a 3 x vyssi riziko preeklampsie. Nejvyssi riziko
fetalnich a matefskych komplikaci maji Zeny s lupusovou nefritis, ktera se vyvine béhem
gravidity [Clowse, 2008].

Neonatalni lupus erythematosus (NLE) pfedstavuje klasicky model transplacentalnimi
protilatkami  zprostfedkované choroby plodu a novorozence. Protilatky proti
extrahovatelnym nuklearnim antigenim (anti - SSA/R0 , anti - SSB/La, anti - U1- RNP),
zodpovédné za klinické priznaky NLE, jsou nalézany u fady zen s riznymi AD. Prevalence
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anti - SSA/Ro a anti - SSB/La protilatek je u Zzen se SLE zhruba 35 / 13 %, u Zen se
Sjogrenovym syndromem 90 / 80 %, u Zen s revmatoidni artritis 3 /1 % a do 2 % u zen
s nediferencovanou chorobou pojiva [Brucato, 2001]. U zdravych osob bez piedchozi AD
jsou zminéné protilatky ptitomny zhruba v 0,1 - 1,5 %. Dilezity je fakt, ze zhruba polovina
piipadii NLE se vyskytne u novorozencti asymptomatickych matek bez diagnostikované
choroby pojiva [Gordon, 2004]. NLE je diagnostikovan u 1 - 5 % gravidit Zen
s ptitomnosti zminénych protilatek [Friedman, 2007]. Je zvazovana asociace S pfitomnosti
urc¢itych HLA alel u téchto Zen (napt. HLA-A1, B8, DR3, DQ), ktera ale nebyla prokazana
u déti postizenych NLE [Siren, 1999].

heart block - CHB), jehoZ etiopatogeneze se odehrava ve dvou fazich. V prvni fazi se
anti-SSA/Ro protilatky navazi na fetalni kardiomyocyty a zpisobi jejich apoptozu, poté
muze dojit k vazb& anti SSB/La na apoptotické buniky. V druhé fazi dochazi k zanétlivé
reakci, vyvolané uvolnénim zejména TGF P, kterd vede k fibrotizaci a jizveni pfevodniho
srdeéniho systému. Zda se, Ze dulezitou tlohu v etiopatogenezi NLE hraje polymorfismus
genu pro TGF B [Buyon, 2005]. U vnimavych jedinct se CHB se miize projevit progresi
atrioventrikularniho bloku I. ¢i II. stupné do irreverzibilniho bloku III. stupné, u ostatnich
dojde k spontanni regresi atrioventrikularniho bloku I. stupné [Salomonsson, 2005]. Riziko
vzniku CHB u anti SSA/ Ro pozitivnich Zen je 1 - 2 % a riziko rekurence v nasledujicim
t€hotenstvi Cini piiblizné 18 %.Vice byvaji postizeny divky [Wahren-Herlenius, 2006].

Mortalita fétii s CHB in utero na zéklad€ srde¢niho selhdni a dilatacni kardiomyopatie
Vv prvnich tfech mésicich gravidity je odhadovana na 16 - 30 % [Brucato, 2002]. U gravidit
splody postizenymi CHB je indikovdano prenatdlni podavani fluoridovanych
kortikosteroidii matce, pii vyraznéjSi fetdlni bradykardii je terapie rozSifena o
medikament6zni B adrenergni stimulaci ¢i sympatomimetika. Dals$i moznosti je preventivni
aplikace intravendznich imunoglobulinii rizikovym matkam pii profylaxi CHB [Wong,
2001]. U 30 - 80 % novorozencu s atrioventrikularnim blokem III. stupné je indikovana
implantace pacemakeru, ktera vsak nezabrani vzniku kardiomyopatie, srde¢nimu selhani a
rozvoji endokardialni fibroelastozy [Buyon, 2003]. Alternativnim feSenim u indikovanych
ptipadi je transplantace srdce [Chan, 2006].

Mezi dalsi projevy NLE, vyskytujicimi se izolované ¢i v kombinaci s CHB patii kozni
rush (v 16 - 50 %), ktery ma charakter anularnich erytematoznich lozisek na tvarich, ve
vlasové casti hlavy a na trupu ditéte. Podstatou jeho vzniku je cytotoxicka reakce,
vyvolana po expozici keratinocytii klize ultrafialovému zafeni a mediovana protilatkami
anti - UL RNP, SSA/Ro, SSB/La [Lee, 2005]. Kozni projevy se objevuji v prvnich tydnech
zivota déti NLE a mizi do 7 mésici, pfinosna byva aplikace lokalnich kortikosteroida
[Motta, 2004]. Podobn¢ jako kozni projevy maji i zmény krevniho obrazu (neutropenie,
hemolytické anemie s pozitivnim Coombsovym testem, trombopenie), pozorované u cca u
27 % ptipadd NLE, pfechodny charakter [Cimaz, 2003]. Lécebné je lze ovlivnit
podavanim intravendznich imunoglobulinli novorozenciim. Hepatobiliarni projevy NLE
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(mirnd hepatobiliarni obstrukce a ikterus, pfechodna elevace jaternich testl) maji mirny
prub¢h a rovnéz spontanné vymizi po rozpadu matetskych protilatek [Lee, 2002].

3.7.2 Antifosfolipidovy syndrom matky a neonatdlni antifosfolipidovy syndrom

Neonatalni antifosfolipidovy syndrom (APS) je klinicka jednotka, charakterizovana
pfitomnosti vaskuldrni trombodzy v postnatalnim obdobi ¢i do 6 meésich veéku a
transplacentarné pienesenych antifosfolipidovych protilatek (aPL) izotypu IgG.

aPL patfi mezi heterogenni skupinu protilatek, podilejici se mnohocetnymi
mechanizmy na rozvoji autoimunitnich procest. Plisobi proti plazmatickym a buné¢nym
proteintim, navazanych na fosfolipidovy povrch. Trombofilni aPL potfebuji k navdzani na
fosfolipidy protein jako plazmaticky kofaktor, predstavovany sérovym proteinem (2
glykoprotein | (B2GPI) [Bas De Laat, 2004; Pelkmans, 2012]. Vlastni fosfolipidy, které
tvoii soucast vSech bunécnych membran a participuji na fadé bunéénych procest
(transportni systém, pfenos bunécnych signalii, reakce s koagula¢nimi faktory), jsou pro
svoji molekulovou velikost neimunogenni. Cast aPL ma trombogenni uéinek: ovliviuji
expresi prokoagulacnich faktord (napt. tkdnového faktoru), tlumi pfirozené inhibitory
koagulace (antitrombin IIL, protein C,S) a omezuji efekt komplexnich inhibitorti hemostazy
[Horstman, 2009].

Jedna z mnoha klasifikaci zahrnuje déleni aPL podle uzitého antigenu v detekéni
ELISA metodé. RozliSujeme protilatky proti kardiolipinu, B2GPI a proti jednotlivym
fosfolipidim napt. fosfatidyl-L-serinu, fosfatidylcholinu, fosfatidylinositolu, fosfatidyl-
ethanolaminu, fosfatidyl-DL-glycerolu, annexinu V a kyseliné fosfatidové [Roubey, 1994].
aPL proti protrombinu mén¢ koreluji s klinickymi projevy tromboz. Je zajimavé, Ze aPL se
in vitro chovaji jako inhibitor koagulace, ale in vivo paradoxné vykazuji silnou asociaci s
trombotickymi piithodami [Mcintyre, 2003].

Pritomnost aPL protilatek je spojovana s APS, systémovym lupusem a jinymi AD,
mize byt ovlivnéna ptitomnosti chronickych infekci ¢i malignit a zhruba v2 - 5 % ji
muzeme detekovat i u zdravych déti a dospélych [Horstman, 2009].  Dle studie Euro Pho-
spholipid Project ma 53 - 62 % pacienti primarni APS a u témét 41 % pacientt je APS
sdruZen s jinymi autoimunitami, ptevazné se SLE [Cervera, 2002]. Piiklady dalSich stavi,
spojenych s vyskytem aPL protilatek, jsou uvedeny v tabulce 1.

31



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

SLE, lupus like syndrom, revmatoidni artritida,
Sjogrentv syndrom, sklerodermie, vaskulitidy,
ankylozujici spondartritida, dermato/polymyozitida
APS, diabetes mellitus, Crohnova choroba, ITP,

Autoimunitni choroby
-systémové choroby pojiva

Jiné autoimunitni choroby autoimunni hemolytickd anémie, roztrouSena skler6za,
tyreoiditida
Nédorova onemocnéni karcinom, thymom, leukémie, lymfom
Lésiva napt. fenothiazin, prokainamid, estrogenni kontraceptiva,
interferon o, penicilin, hydralazin, valproaty
Infekéni onemocnéni napi. maldrie, lues, lepra, tuberkuldza, stafylokoky, HIV

APS v adultnim véku byl objeven pred 33 lety na zakladé nalezu inhibitor koagulace
imunoglobulinové povahy (lupus antikoagulans) u pacient s anamnézou trombdzy a
opakovanych potrati ve tfetim trimestru gravidity. Po detekci kardiolipinu v roce 1983
metodami radioimunoanalyzy a enzymoimunoanalyzy byla nalezena korelace mezi aPL a
porodnickymi komplikacemi u pacientek se SLE a u zdravych pacientek s opakovanymi
aborty [Harris, 1983]. APS je povazovan za autoimunitné¢ podminény prokoagulacni stav a
k jeho definici je nutno splnéni minimalné jednoho klinického a laboratorniho kriteria
[Pengo, 2011].

Klinicka revidovana kriteria pro APS, prezentovana v roce 2006 v Sydney, zahrnuji:
prikaz jedné a vice vendzni a / nebo arterialni trombdzy nebo trombozu malych cév ve
tkani nebo organu prokazanou klinicky, dopplerometricky nebo histopatologicky (bez
zanétu cévy) nebo tchotenské komplikace (1. jedno a vice pfedCasnych 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
potrati pred 10. tydnem gravidity; 3. jedna ¢i vice jinak nevysvétlitelnych ztrat
morfologicky normalniho plodu v 10. a dalSich tydnech gravidity.

Mezi laboratorni kriteria patii pritkaz lupus antikoagulans nebo antikardiolipinovych
protilatek ¢i protilatek proti B2GPI v séru ¢i plazmé v IgG ¢i IgM izotopu dva a vicekrat v
¢asovém odstupu 12 a vice tydni méfenim dle doporuc¢eného postupu [Miyakis, 2006].
Mimo zminénych ptfiznaki md APS fadu dalSich klinickych projevii (trombopenie,
hemolytické anemie, livedo retikularis, srde¢ni valvulopatie, cévni mozkové piihody,
katastroficky APS aj.).

Patogenni tloha aPL v t€hotenstvi byla jednozna¢né dokazana v animalnich pokusech,
kdy infuze aPL gravidnim mySim méla za nasledek vyssi resorpéni index embryi a
ristovou retardaci plodi. Zpocatku byly za hlavni patogeneticky mechanismus
porodnického APS povazovany placentarni trombdzy a infarkty s naslednym zhorSenim
krevniho zasobovani fétu [Meroni, 2004].
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Dle novégjSich teorii jsou trombotické piihody na placentarni Grovni spojovany
s aktivaci endotelidlnich bunék a komplementu, inhibici antikoagula¢niho systému
proteinu C/S, fibrinolyzou a odhalenim anexinu V [Shamonki, 2007]. Annexin V,
placentarni antikoagulacni protein I, je povazovan za hlavni faktor v udrzeni placentarni
integrity.

V soucasn¢ dobé je dale zdlraziiovana tuloha protilatek proti B2GPI, které jsou
schopny vazat se na bunky trofoblastu a jsou spojeny s abnormalni proliferaci trofoblastu,
poruchou placentace a zanétlivymi procesy v oblasti placenty [Meroni, 2008]. Zanik
gravidity do 10. gesta¢niho tydne miZze byt vyvolan mnozstvim jinych pficin
(hormonalnich, genetickych, anatomickych aj) a proto spojitost APS syndromu u Zen a
zanikem gravidity je popisovana hlavné az v pozd¢jSim, tzv. fetalnim obdobi (od 10. tydne
gestace). Tyto zeny maji také vysoké procento porodu mrtvého ditéte [Cervera, 2009].

Adekvatni terapie matek s APS, ke které tfadime podavani nizkomolekularnich
heparini a kyseliny acetylsalicylové, podstatné snizila tyto zavazné jevy [Branch, 2003;
Tuthill, 2009]. Avsak i u Zen s 1é¢enym APS a piitomnosti aPL se vyskytuje celé spektrum
téhotenskych komplikaci zahrnujicich rlstovou retardaci plodl, placentarni insuficienci,
preeklampsii, HELLP syndrom, abrupci placenty, pfed¢asné porody.

Nejcastéjsi patologické stavy u novorozencti matek s APS vyplyvaji predevsim ze
samotné nezralosti. Patfi k nim syndrom dechové tisn¢ na podklad¢ nedostatku surfaktantu,
neonatélni infekce, nitrokomorové krvaceni, bronchopulmonalni dysplazie, nekrotizujici
enterokolitis, sepse, retinopatie nedonosenych déti, otevieny ductus arteriosus, poruchy
traveni a termoregulace a komplikace provazejici ristovou retardaci [Bramham, 2010].

Ptiznaky neonatalniho APS zahrnuji pfedevSim trombozy, které se nejcastéji vyskytuji
v arteriadlnim fecisti CNS a abdominalni aorty (81 %), Vv intraabdominalnich vénach jsou
detekovany v 21 %, 10 % postizenych novorozencii muize mit bilaterdlni adrendlni
hemorhagie. Je nutné zdaraznit, Ze trombotické piihody neonatalniho APS jsou malo Casté
a u velkeé casti novorozencl: byly nalezeny jesté dalsi rizikové faktory: vrozené trombofilni
stavy, pfitomnost centralnich katetrl, sniZzeni hladiny antitrombinu IlI, proteinu C a S,
prematurita, sepse a asfyxie. aPL, které byly transplacentarné transferovany od matek, byly
antikardiolipinové a proti B2GPI, jiné protilatky nebyly uvadény. Raritn€ jsou referovany
neonatalniho APS, vzniklého de novo, u kterého nebyly aPL prokazany u matky a u ditéte
byl nalez aPL v izotopu IgM, nepiechazejiciho pies placentu [Alshekaili, 2010].

Animalni pokusy prokazaly, Ze nejen systémov4, ale 1 intraventrikularni inokulace aPL
byla u pokusnych zvifat spojena s vyssi hyperaktivitou, agresivitou, zhorSenou koordinaci,
zhor$enim reflexti, pozornosti a vizu. Tyto projevy byly patrné v souvislosti s po§kozenim
kary a mozkového kmene [Shoenfeld, 2003]. Mikroskopickym vySetfeni tkané CNS
pokusnych zvifat byla nalezena zvySend mononuklearni infiltrace chorioidedlnich plexa,
vypovidajici, Ze aPL mohou poskodit kognitivni funkce i jinym zplsobem nez indukci
trombozy [Shoenfeld, 2003].

Ackoliv jednozna¢ny mechanizmus, ktery by jednoznacné vysvétlil patogenezi
neurokognitivnich patologii u AD neni jednozna¢né objasnén, ptedpoklada se, Ze jednu
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z hlavnich roli hraje protilatkovd a cytokinova aktivita. Z protilatek, podilejicich se na
poskozeni CNS, jsou nejcastéji zminovany protilatky antineuronalni, proti podjednotce
NMDA (N-methyl-D -aspartat) glutamatového receptoru a aPL[Shoenfeld, 2003].

aPL mohou v mozkovych cévach indukovat nejen prokoagulacni pochody s
naslednymi mikrotromb6zami, mohou zpiisobovat aktivaci komplementu s naslednym
inflamatornim stavem a lokalni ischemizaci tkané CNS a tim zvySovat propustnost
hematoencefalické bariéry [Trysberg, 2003]. Influx periferné produkovanych
patologickych protilatek a cytokinii (zejména IL-6) se dale podili na neurotoxicité. aPL
vazajici f2GPI mohou rovnéz negativné ovlivnit inhibici cerebrovaskularni aterogeneze.
V experimentalnich modelech protilatky proti B2GPl vytvaii vazbu na neurondlni a
astrocytarni membrany, zpusobuji depolarizaci membran a redukuji viabilitu téchto bunék
[Chapman, 1999]. aPL mohou vyvolat hyperaktivaci glutamatovych receptori a tim
indukovat neurotoxicitu ¢i pfimo reagovat s lipidy CNS [Cikes, 2008].

Zajimavym poznatkem je zavér experimentalnich studii, ktery prokazal, ze ke vzniku
poruch chovani dochéazi pfi prolongované expozici APLA. Jednozna¢né behaviordlni
poruchy u zvifat byly pozorovany po uplynuti 4 - 5 mésicii po jednorazové aplikaci
protilatek [Katzav, 2001; Kent, 1997; Shrot, 2002].

3.7.3 Imunitni tyreopatie matky a novorozence

U zen s Graves - Basedowovou chorobou, AD s produkci protilatek, namifenych proti
TSH receptoru (TSHr) v bunééné membrané bunék §titné zlazy, se v 1 % piipadi muze
vyskytnout neonatélni tyreotoxiko6za. Fetalni §titnd Zlaza zacina produkovat tyreoidedlni
hormony okolo 12. tydne gestace s progresivhim zvySovanim volného tyroxinu (T4) a
tyroxin vazajiciciho globulinu mezi 18. - 36. tydnem gestace. Reaktivita fetalnich
receptort K tyreoideu stimulujicimu hormonu (TSH) a transplacentarnim matetskym
protilatkam proti TSHr zacina ve 20. tydnu gestace [Radetti, 2002]. Zna¢na heterogenita
v odpovédi na tyto mateiské protilatky existuje mezi i identickymi dvojcaty [O'Connor,
2007].

Vétsina protilatek proti TSH receptoru (TRAb) ma stimulacni charakter a vzhledem
k absenci kontrolniho systému zpétné vazby vede k aktivaci fetalni §titné Zlazy do obrazu
hypertyredzy. Pouze mala ¢ast protilatek proti TSHr, piechazejicich do fétu po 21. tydnu
gestace, ma inhibicni efekt s naslednym vznikem kongenitalniho hypotyreoidizmu.

Mateisk¢é TRAb mohou zpuasobit ve fetdlnim obdobi strumu, tachykardii, srdecni
selhani, hydrops a urychleni kostni maturace plodu. T¢zké ptipady fetalni hypertyredzy
vedou Kumrti plodu ¢i k pfedéasnému porodu. Lécba in utero spociva v podavani
tyreostatik matce v davce, ktera normalizuje srdecni frekvenci plodu a soucasné matku
udrzi v eutyreoidnim nebo lehce hypertyreoidnim stavu [Abalovich, 2007a; Polak, 2004].
Rozsahlé klinické ptiznaky neonatalni hypertyreozy se klinicky projevi vétsinou koncem
prvniho tydne Zivota a zahrnuji strumu, zvySenou iritabilitu a tfes, ocni pfiznaky
(periorbitalni edém, exoftalmus), kardiovaskuldrni pfiznaky (tachykardie, srde¢ni selhani,
arytmie) a zndmky hypermetabolismu (priijem, poceni, hladové piti), kostni patologie
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(kraniosynostozy, mikrocefalie), hepatosplemomegalii, pozdé€ji pak rlstovou retardaci
ditéte. Pii adekvatni 1é€b¢ (karbimazol, propylthiouracil, beta blokatory, jodové roztoky,
vyjimecné kortikoidy) pfiznaky mizi do 5 mésice veéku. Nekteré udaje hovoii az o 25 %
mortalité novorozenci s tyreotoxikozou [Kolska, 2001].

Nejcastéjsi pri¢inou hypotyredzy u te€hotnych Zen je autoimunitni zanét Stitné zlazy.
Nelécena klinicka 1 subklinickd hypotyre6za matek je spojena s vySSim rizikem
spontanniho potratu, gestacni hypertenze, preeklampsie, pied¢asného porodu, abrupce
placenty a poporodniho krvaceni [Glinoer, 2001]. I plod je prokazatelné ohrozen zvySenou
perinatalni morbiditou a mortalitou, zejména v oblasti vyvoje CNS [Abalovich, 2007a;
Rovelli, 2010].

Fetalni a novorozenecka hypotyredza mize byt zptisobena blokujicimi protilatkami
proti TSHr, které jsou rovnéz detekovany u Zen s autoimunitni tyreoiditis, a vyskytuje se
do 2 % vSech novorozenci s hypotyredzou [Parks, 2010]. U novorozencu s tranzientni
hypotyredzou byly nékterych pracich detekovany az v 77 % protilatky proti tyreoglobulinu
[Ordookhani, 2007]. Dalsi pfi¢inou fetalni hypotyredzy je podavani tyreostatik,
inhibujicich produkci tyreoidalnich fetalnich hormont, matkam s Graves - Basedowovou
chorobou. Vzhledem ke screeningu kongenitalni hypotyredzy by mély byt tyto déti
zachyceny ihned po narozeni. Klasické pifiznaky této nemoci nastupujici v prvnich dvou
mésicich Zivota jsou: protrahovana hyperbilirubinenémie, obstipace, potize s krmenim,
neprospivani, chladnd a sucha kize, velky jazyk, hruby kiik, umbilikélni kyla, protruze
btiska, hypotonie, sniZzena vybavnost reflexti, prostornd velka fontanela, pfitomnost malé
fontanely. Po stanoveni diagnozy je indikovana substitu¢ni terapie levotyroxinem, ktera je
vzhledem k charakteru onemocnéni pouze docasna [Mengreli, 2003].

Mezi ostatni transplacentalné pienesené protilatky fadime protilatky proti
tyreoglobulinu ¢&i proti tyreoidealni peroxidaze (anti-TPO) jejich efekt na novorozence je
méné vyjadren. Pfitomnost anti-TPO u gravidnich Zen s normdlni funkci §titné Zlazy byla
popsana ve spojitosti s porusenym neuropsychickym vyvojem narozenych déti [Mannisto,
2009].

3.7.4 Rh inkompatibilita a hemolytické onemocnéni plodu a novorozence

Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence (HON) patii do skupiny protilatkami
indukovanych hemolytickych anémii. Esencidlni pro vznik HON je pfitomnost
paternalniho antigenu u plodu, nepfitomného u matky, ktery vyvola produkci protilatek v

Rh inkompatibilita reprezentuje imunitni konflikt na zaklad¢ tvorby matetskych
protilatek u Rh negativnich Zen proti erytrocytdrnimu antigenu Rh pozitivnich plodd. Rh
pozitivni plod ma v membrané erytrocytdl Rh antigenni komplex, ktery je tvofen
molekulou lipoproteinu o molekulové hmotnosti 30 000 Daltoni. Rh komplex tvofi
antigeny C, Cw, ¢, D, E, e a nedédi¢na pozi¢ni varianta Du [Westhoff, 2007]. Pfitomnost D
antigenu podminuje Rh pozitivu krve a vyskyt D antigenu zavisi na etnické ptislusnosti. V
Evropé se udava az 85 % pozitivnich jedincti. Vyskyt D antigenu byva ve velké Casti
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provazen pritomnosti antigenu e a antigenu C. Pfi absenci vSech Rh antigent vznika vice ¢i
mén¢ vyvinuta hemolyticka anemie [Conroy, 2005].

aplikaci inkompatibilni transfuze krve matce ¢i pfenosem krve injekénimi stiikackami u
narkomanek [Studnickova, 2010]. U prvorodi¢ek muze byt divodem imunizace
maternofetalni transport antigenu.

NejsilnéjS§im imunitnim stimulem je antigen D, ktery je po piestupu do organizmu
matky destruovan systémem makrofagl. Paralelné dochazi k tzv. primarni imunitni
odpovédi s naslednou tvorbou IgM a posléze IgG protilatek ptechazejicich do plodu.
Vzhledem k jejich nizkému titru zpravidla nevyvolaji u plodu zavazngjsi hemolyzu. Udava
se, ze intenzita primarni imunitni odpovédi je zavisla na mnozstvi Rh pozitivnich bunék,
které prestoupily placentarni barieru.

Opakovana expozice identického antigenu vyvola v matce rychlou sekundarni imunitni
odpovéd s elevaci protilatek IgG, které se vyznacuji zvySenou afinitou k antigenim na
fetalnich erytrocytech. Dusledkem nasledné hemolyzy u plodu je rozvoj fetalni anemie,
kterd stimuluje fetalni erytropoézu v jatrech, slezin€ a kostni dieni a vzacné i v kizi.
Extramedularni erytropoéza v jatrech plodu mize zpusobit destrukci jaterniho parenchymu
s rozvojem portalni hypertenze, hypoproteinemie, ascitu a hydropsu fétu. Zavazna anemie
byva asociovana s intrauterinni hypoxii a umrtim plodu. Dulezity je fakt, Ze vySe titru
protilatky neodpovida stupni hemolyzy, takze i pfi nizkych titrech protilatek miize byt plod
vyznamné ohroZen.

V ramci prenatalni péée 0 Rh negativni te€hotné Zzeny je provadén monitoring
aloimunnich protilatek a dtsledna prevence aloimunizace podavanim anti-D
imunoglobulinu v indikovanych ptipadech, sumarizované v revidovaném doporuceni pro
Ceskou republiku vroce 2010 [Lubusky, 2013]. U gravidni Zeny, ktera porodila
v predchozi gravidité plod se zavaznou Rh izoimunizaci a ma naristajici titr aloprotilatek,
je vhodné zjisténi Rh plodu odbérem choriovych klki, kordocentézou ¢i izolaci fetalni
DNA z mateiského séra. Pravidelné dopplerometrické monitorovani prutoku v arteria
cerebri anterior plodu slouzi k Casné detekci fetdlni anémie, pii jejim potvrzeni je pak
indikovana intrauterinni transfuze [Lubusky, 2006]. Pramér perinatalniho pieziti
novorozencl po intrauterinni transfuzi je V literatufe udavan mezi 85 - 90 %, u
hydropickych ploda 70 % [Mockova, 2006].

Postnatalné se nejcastéji HON projevuje hyperbilirubinémii s naslednou anemizaci.
Mirngjsi formy HON (50 %), jsou korigovatelné fototerapii a aplikaci intravendznich
imunoglobulint novorozenci. Zavazné&jsi formy HON (25 %) jsou charakterizovany
rychlou hemolyzou, rozvojem anémie a elevaci bilirubinu s nutnosti provedeni vyménné
transfuze. Novorozenci s tézkou formou HON (25 %) se rodi ¢asto s hydropsem, tézkou
anémii, S projevy tkanové hypoxie a srde€niho selhdni. Soucasti intenzivni neonatalni péce
0 tyto pacienty byva uméla plicni ventilace, medikamentozni podpora ob¢hu,
v indikovanych pfipadech evakuace ascitu, vyménna transfuze, korekce anémie a
hypoalbuminémie. Vzhledem k neuro - a ototoxicité hyperbilirubinémie je nezbytné je
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dlouhodobé sledovani ditéte s ohledem na jeho psychomotoricky vyvoj [Mockova, 2006].
Mezi ostatni antigeny, schopné vyvolat zavaznou formu HON, patii zejména antigen c, E a
Kell, vyjimeén¢ antigeny A ¢i B pii ABO inkompatibilité.

3.7.5 Imunni trombopenie matky a novorozence

Imunni trombocytopenickd purpura (ITP) matky je pfi¢inou novorozenecké
autoimunni trombopenie, charakterizované poklesem trombocyti pod 150 X 10%1.
Transplacentarn€¢ prenesené matetské protilatky typu IgG maji Sirokou specifitu pro
glykoproteiny desticek fétu, pfitomné na jejich povrchu. Po navazani protilatky na
antigeny desticek dojde k destrukci trombocytti plodu v retikuloendotelovém systému. U
zhruba u 10 % ptipadi matek s ITP jsou u novorozence ptitomny trombocyty nizsi nez 50
x 10%1. Rizikovymi faktory postizeni plodu jsou zavaznost ITP matky, provedena
splencktomie u matky a postizeni piedchoziho potomka [Suri, 2006]. U 0,12 %
novorozencll nachazime hodnoty trombocyti pod 20 X 10%/1, spojené s moznosti
zavazného krvéaceni, zejména do CNS. Lécba matky v gravidité (steroidy, intravendzni
gamaglobuliny), pfechazi do plodu a zmirfiuje pfiznaky neonatalni trombopenie [Ali,
2003].

V pfipadé neonatalni aloimunni trombopenie (NAIT) je matka zdrdva a vytvari
protilatky proti paterndlnim antigenim na fetalnich trombocytech, které sama nema. Je
znamo, ze 97 % kavkazské populace exprimuje lidsky destickovy antigen HPA 1a (human
platelet antigen) v homozygotni ¢i heterozygotni formé¢ HPA -1a / HPA 1b, mén¢ casté
jsou antigeny HPA 5b nebo HPA 6w. Na rozdil od Rh aloimunizace, vznikajici podobnym
mechanizmem, je postizeno jiz prvni dit¢ matky [Kumpel Bm, 2003]. Frekvence NAIT je
1: 1 500 porodil a rekurence se objevuje v 75 - 90 % ptipadli, zavaznost NAIT se mize
V naslednych graviditach zvySovat.

Ve srovnéani s novorozeneckou autoimunni trombopenii je NAIT cast&jsi a disledky
[Risson, 2012]. Trvani problematiky u novorozence zavisi na dobé rozpadu vyvolavajicich
protilatek, vétSinou dochédzi k normalizaci poc¢tu krevnich desti¢ek fadové do tydnt.
Postnatalni 1é¢ba déti se zavaznou auto - i aloimunni trombopenii zahrnuje podani
trombocytarnich naplavi a individualizovanou aplikaci intravendznich imunoglobulint a
steroida.

3.7.6 Myastenie gravis matky a novorozence

Myastenia gravis (MG) je chronické neuromuskularni AD, charakterizované slabosti a
unavitelnosti pficné pruhovaného svalstva. Je spojeno s piitomnosti protilatek proti
autoantigentim, ke kterym tfadime o jednotku nikotinového acetylcholinového receptoru
(AchR) na postsynaptické membrané nervosvalové ploténky (u 80 % pacientl) ¢i vzacnéji
svalové specifickou tyrozinkinazu, ktera ovliviiuje diferenciaci AchR (u 20 % pacientl)
[Evoli, 2003]. Utinkem heterogennich patologickych protilatek dochézi k strukturalni
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degradaci ¢i funkéni blokaci AchR v postsynaptické membrané, nékdy za ucasti
komplementu. DileZitou roli v rozvoji MG maji AChR specifické CD4+ T-lymfocyty,
ptitomné v thymu a periferni krvi asenzibilizované autoreaktivni B -lymfocyty, produkujici
protilatky zejména proti AchR [Vincent, 2004].

U Zen se MG vyskytuje s maximem mezi 20 - 30 rokem zivota, popisovana incidence
je 1: 10 - 20 000 Zen ve fertilnim véku [Djelmis, 2002]. Béhem gravidity dochazi u tfetiny
zen k exacerbaci MG, zejména v pritbéhu prvniho trimestru a postpartalné, u vétSiny zen
zustava prub¢h choroby v gravidité nezménén. Lécba gravidnich Zen, zahrnujici podavani
kortikoidi ¢i cyklosporinu A, musi byt vedena s ohledem na vyvoj plodu. Podavéni
methotrexatu, cyklofosfamidu ¢i mykofenolat mofetilu neni v t€hotenstvi doporucovano
[Berlit, 2012].

Transplacentarné prenesené mateiské protilatky proti AchR mohou u cca 10 - 20 %
novorozencl zpusobit vyskyt tranzientni neonatdlni myastenie gravis (TNMG). Podobné
jako u ostatnich AD, existuje jen mirnd korelace mezi titrem matefskych protilatek, tizi
onemocnéni u matky a rizikem vzniku TNMG. Mensi vyskyt TNMG byl pozorovan u
thymektomovanych zen [Hoff, 2007]. Fetalni syntéza o fetoproteinu, ktery inhibuje vazbu
protilatek proti AChR, muze ovlivnit zavaznost neonatalnich ptiznaka [Gliaschera, 1989].

Intrapartalni fetdlni distres byvd prvni zndmkou preexistujici neurologické
abnormality. Klinické projevy typické TNMG se v 70 % projevi u novorozenci do 12 - 48
hodin po porodu, nejpozdéji do 3 dnt. Predilekéné jsou postizeny svaly extraokularni,
mimické, orofaryngealni, §ijové, pletencové a respiraéni [Keesey, 2004]. Novorozenec ma
problémy se sanim, polykanim, plac¢em, pfitomna byva celkova hypotonie [Hoff, 2007].

Atypicka forma TNMG byva spojena s projevy kongenitalni artrogrypozy multiplex u
plodu ¢i novorozence. VyznaCuje se neprogresivnimi kongenitalnimi kontrakturami,
vznikajicimi na zakladé absence fetalnich pohybt in utero [Polizzi, 2000].

Lécba TNMG zahrnuje podavani inhibitord cholinesterazy, blokujicich reverzibilng
cholinesterazu, ktera enzymaticky hydrolyzuje acetylcholin na nervosvalové ploténce. Tim
dochézi k prodlouZeni G€inku uvolnénych kvant acetylcholinu. Vyjimeéné byly aplikovany
intravenozni imunoglobuliny ¢i indikovana vyménna transfize k odstranéni cirkulujicich
protilatek z obéhu ditéte. Pfiznaky TNGM vétsinou ustupuji do n€kolika tydni po porodu
[Klehmet, 2010; Richman, 2003].

3.7.7 Bulozni dermatitidy matky a novorozence

Mezi AD kuze té€hotnych Zzen, které mohou vzacné vyustit v poskozeni klze
novorozencu, fadime nasledujici bulézni onemocnéni: pemfigus vulgaris, pemfigus
foliaceus, bulozni pemfigoid a gestacni pemfigoid.

Pemfigus vulgaris je charakterizovan tvorbou intradermalnich puchyii, lokalizovanych
kdekoliv na ktzi ¢i sliznicich, zejména orofaryngu, vedouci k bolestivym erozim a hojici
se jizevnaténim. Tyto patologické zmeény jsou zpusobeny protilatkami proti cilovému
antigenu, kterym je epidermalni glykoprotein desmoglein, patfici do skupiny kadherinti a
podilejici se na zachovani integrity epidermis. V soucasné dobé jsou znamy 4 izoformy

38



desmogleintt (Dsg 1-4). Po fixaci protilatek na adhezivni molekulu desmogleinu dojde
k protilatkou mediované akantolyze coz bylo prokdzano v animalnich experimentech u
neonatalni mysi indukci puchyinatych projevii matefskymi protilatkami [Schulze, 2012].
U pemfigus vulgaris je protilatka namifena proti desmogleinu 3, ktery je v rohovéjici
epidermis uloZen v bazalni vrstve.

Protilatky u matek proti desmogleinu 1, ktery se nachazi Vv povrchovych ¢astech
epidermis a sliznic, zpusobi povrchové typy pemfigu napi. foliaceus, charakterizovanym
plochymi, rychle praskajicimi puchyiky a nasledné erozivnimi plochami, pokryvajici se
Supinami a krustami. Excentricky se S§ifi a mize dojit az ke vzniku sekundérni
erytrodermie.

Gesta¢ni pemfigoid, subepidermalni puchyinaté onemocnéni kiize, se vyskytuje u
gravidnich zen s maximem ve 2. a 3. trimestru a Sestined¢li. Jeho vyskyt je podminén
ptitomnosti placentarni tkané [Chaidemenos, 2005]. U Zen s ¢asnymi projevy nemoci v 1 a
2. trimestru je popisovan zvySeny vyskyt spontanni aborti a predéasnych porodi [Ingen-
Housz-Oro, 2011]. Prvni pfiznaky choroby lze najit u 20 % postizenych Zen az
VvV poporodnim obdobi. Etipatogeneze choroby neni jednoznacné objasnéna, je uvadéna
asociace s urc¢itymi HLA matefskymi antigeny (HLA tfidy I A 1/B 8 , HLA ttidy Il DR 3 a
v kombinaci s DR 4 (DR 3/DR 4) [Kasperkiewicz, 2012]. Cilem cirkulujicich protilatek
izotypu IgG1 a 1gG3 je antigen bazalni membrany epidermis, ktery je identicky s antigeny
bulézniho pemfigoidu BP 180 (BP2) ¢i BP 230 (BP1) [Chimanovitch, 2000].

Navazané protilatky s antigenem aktivuji komplement a v z6n€ bazalni membrany
pemfigu u novorozencu byvaji dle nékterych praci byly pozorovany pouze u 5 - 10 %
pripadi [Panko, 2009]. Predikce neonatalniho postizeni pemfigem je obtizna diky vysoké
heterogenité polyklonalnich protilatek a rozdilné distribuci izoforem desmogleinii u
novorozence. Urcitou roli mize hrat i slozeni epidermis novorozenct, predpokladajici
rozdilnou distribuci desmogleini 3. Udava se, ze vysoké hladiny desmogleinu 3
Vv povrchové epidermis u novorozenych déti mohou vykompenzovat protilatkou
zpusobenou ztratu desmogleinu 1 pii pemfigu [Wu, 2000]. Bulézni zmény kize u
novorozencll jsou mirné, vétSinou spontann€ ustoupi do 4 tydnd, nemaji rekurentni
charakter.

Lécba vSech forem neonatdlniho pemfigu byva pouze podplrnd, vyjimecné je
indikovana kratkodoba aplikace lokalnich kortikosteroidi [Kardos, 2009; Parlowsky,
2003]. Klinické ptiznaky pemfigu mohou vymizet i diive nez dojde k rozpadu kauzalnich
protilatek v organizmu novorozence (napf. eliminaéni polocas protilatky proti BP 180 byl
nékterymi autory uréen na 15 dni u matky 1 ditéte, klinické projevy u novorozence nebyly
Vv této dob¢ jiz patrny) [Aoyama, 2007]. Prubéh neonatilniho pemfigu byva ovlivnén i
terapii matky, kterd v zavaznych ptipadech mtze byt lécena systémovymi Kortikoidy,
intravendznimi imunoglobuliny ¢i plazmaferézou [Rodrigues Cdos, 2007].
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3.7.8 Neonatalni hemochromatoza

Mezi dalsi onemocnéni plodu a novorozence, u kterych je zvazovdna imunologicka
etiopatogeneze, patii i vzacna neonatalni hemochromatéza. Predpoklada se, Ze maternalni
aloimunni protilatky IgG reaguji za pfitomnosti komplementu s hepatocyty plodu a
vyvolaji nésledné jejich cytolyzu. Dochéazi ke vzniku sekundarni intrahepatdlni a
extrahepatalni sider6zy. Plody jsou ohrozeny intrauterinnim timrtim ¢i rastovou retardaci,
po narozeni dochazi k progresivnimu hepatalnimu selhéani u novorozenct v rozmezi tydni.
Choroba ma u déti nepfiznivou progndzu, feSenim je transplantace jater.

Ponévadz existuje 80 % moznost rekurence neonatalni hemochromatdzy v dalsi
gravidité, je zkouSeno prenatdlni podavani intravenéznich imunoglobulini matkdm od 18.
tydne gravidity [Whitington, 2004].

3.7.9 Depresivni choroby matek

Dle vyzkumi zposledni dekady se v etiopatogenezi velké skupiny depresivnich
poruch uplatiiuji imunologické faktory. Depresivni porucha, definovana jako patologicka
porucha nélady neodpovidajici okolnostem, se vyskytuje u Zen dvakrat ¢astéji nez u muzi.

V etiopatogenezi je zvazovana mimo identifikace specifickych genotypti a genovych
polymorfismi imunologickd dysregulace, charakterizovana inflamatorni reakci se
zvysenou produkci cytokint (IL-1, IL-6, TNF a, IFN v), které jsou citlivé na stresové
podnéty. Byla nalezena i asociace mezi depresemi a oxidativnim stresem a S poklesem
antioxida¢ni aktivity. Tento nazor je podporovan skutecnosti, zZe fada antidepresivnich
preparati ma i specificky protizanétlivy ucinek a protizdnétlivé 1éky maji za nasledek
zvySeni klinického ucinku antidepresivnich latek [Maes, 2008].

Je znamo, Ze samotna depresivni choroba matky bez adekvatni terapie je asociovana
s redukci porodni hmotnosti déti, se zvySenou incidenci prematurit ¢i se s zhorSenim
postnatalni adaptace [Belik, 2008]. I u¢inna antidepresivni terapie matky pre - a
postnatalné ohrozuje plod a novorozence nasledujicimi moznymi riziky: vznik mozné
vrozené vyvojove vady (teratogenicita), poSkozeni rastu, pfimd neonatalni toxicita a vznik
dlouhodobych nésledkl (tzv. behavioralni teratogenicita - poruchy socidlniho a emo¢niho
chovani, snizené IQ, problémy s u¢enim) [Malm, 2012].

Vysledky nasi predchozi studie, ktera se zabyvala sledovanim skupiny 42 novorozenct
matek s depresivni chorobou, rovnéz prokazaly vyssi incidenci prematurity, hyperbi-
lirubinemie a statisticky vyznamné mensi hodnoty obvodu Ibi u déti [Mockova, 2012].
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4 Vlastni FeSeni studie
4.1 Studované soubory

Probandy jednotlivych analyzovanych skupin jsme vybrali na zakladé¢ piedem
stanovenych vstupnich kriterii.

Studijni skupinu novorozenci tvorily déti 31 zen, které¢ mély ptisluSnym odbornym
oSetfujicim 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 zivého novorozence
na Gynekologické-porodnické klinice LF UK a FN v Plzni v obdobi od zaii 2009 do
cervna 2011.

Mezi vybrana autoimunitni onemocnéni matek jsme zahrnuli:

a) primarni antifosfolipidovy syndrom [Miyakis, 2006];

b) systémova onemocnéni pojiva s opakovanou pfitomnosti aPL (systémovy lupus,
Sjogrentiv syndrom, revmatoidni artritis, systémova sklerodermie) [Kay, 2012; Petri, 2005;
Vitali, 2002];

C) autoimunitni choroby, provazené opakovanou pfitomnosti aPL (autoimunitni
hemolyticka anémie, sklerosis multiplex) [Polman, 2011; Seve, 2008].

Podminkou pro zafazeni novorozence do studijni skupiny byl pozitivni prikaz jedné ¢i
vice aPL pfi prvnim ndbéru po narozeni. Novorozenci s negativnimi hladinami aPL pfi
prvnim nébéru po narozeni byli vyfazeni. Konecny pocet déti ve vySetiované skupiné Cinil
34.

Kontrolni skupinu tvofilo 24 novorozenct 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 pfed porodem negativni aPL. Novorozenci museli mit v dob& prvniho odbéru
rovnéZ aPL negativni.

Ke zhodnoceni hladin aPL po porodu u zen bez AD a jejich déti byla vytvofena
nahodnym vybérem 3. skupina probandu, ktera zahrnovala 30 zdravych matek a jejich 30
novorozencl. Podminkou zafazeni do této skupiny byla dale nepfitomnost infekéni
komplikace u matky pfed porodem a porod Zivého ditéte v obdobi od zati 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 v ramci planovaného odbéru krve z jinych divoda v Centru vyvojovové
péce Neonatologického odd¢€leni. RozloZeni vSech probandu ve studii ukazuje tabulka 2.
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Tabulka 2 - RozloZeni probandi ve studii

Pocet rodi¢ek ve FN Plzen od 1.1.2009 — 30.6.2011
n - 8407
. ) o, aPL negativni Zeny Zeny bez
aPL pozitivni Zeny s autoimunitnim i . . o
., S autoimunitnim autoimunitniho
onemocnénim ., .,
n-8 onemocnénim onemocnéni
n-23 n-30
aPL pozitivni aPL negativni aPL negativni .
. . . Novorozenci
novorozencl novorozencl novorozenci n-30
n-34 n-48 n-24

Pted vstupem do studie byly Zeny podrobné informovéany o pribéhu studie a svij
souhlas se zafazenim sebe a svého ditéte potvrdily podpisem informovaného souhlasu.
Studie byla schvalena lokalni Etickou komisi FN Plzen a byla vedena dle zésad spravné
klinické praxe v ramci Helsinského protokolu [Council, 2006].

4.2 Protokol studie

Gravidni zeny s AD byly ziskavany do studie pfi spolupraci s odbornymi ordinacemi
GPK (poradna pro rizikova té¢hotenstvi, poradna pro reprodukéni imunologii). Zafazovani
zen s AD do studie probihalo v obdobi od zafi 2009 do cervna 2011. U vSech Zen byla
odebrana podrobna osobni anamnéza s diirazem na AD, délku choroby, pocet piedchozich
potratii ¢i porodul, priabéh gravidity, trvalou a sou¢asnou medikaci. Béhem gravidity ve IIL.
trimestru bylo u téchto Zen provedeno vySetfeni vzorku 2 ml ven6zni krve ke stanoveni
hladin osmi aPL. Kontrolni vzorek ven6zni krve k detekci aPL byl zenam odebran v prvni
dobé porodni. Ke sledovanym udajim u Zen byl zafazen zptsob porodu a indikace
operativnich porodt. U Zen bez AD bylo stanoveni hladin aPL provedeno pouze v 1. dobé
porodni.

U vsech novorozenct jsme zaznamenali perinatalni anamnézu (tyden gestace, skore
dle Apgarové, pupecnikové pH, nutnost resuscitace bezprostiedné po porodu) a
antropometrické tidaje (porodni hmotnost, porodni délka, frontookcipitalni obvod 1bi). Jako
nedonoSené novorozence jsme oznacili déti, porozené v tydnu gestace od 24 + 0 do 36 + 6,
déti porozené v gestaénim tydnu 37 + 0 a vyS§im byly hodnoceny jako donosené. Porodni
hmotnost jsme hodnotili podle grafi Kucery et al. [Kucera, 1999], jako hypotroficky
novorozenec byl oznacen novorozenec s hmotnosti pod 10. percentil pro dany gestacni vek
a pohlavi. Obvod hlavy jsme posuzovali podle grafi pro dany gesta¢ni vék [Lubchenco,
1966]. Skore dle Apgarové jsme urcovali v 1., 5., a 10. minuté.

Poruchu poporodni adaptace jsme definovali nasledujicimi kritérii: Apgar skore nizsi
nez 7 v 1. minuté, pupecnikové pH v umbilikalni arterii niz§i nez 7,15 a nutnost resuscitace
na porodnim sale. Prvni vySetfeni novorozencii se zhodnocenim somatického a

42



neurologického nalezu jsme provedli vramci jejich hospitalizace po porodu na
Neonatologickém oddé¢leni FN Plzen. Mezi 2.- 5. dnem po porodu jsme novorozencim
odebrali ven6zni krev na vySetieni aPL a krevniho obrazu (cca 1ml ven6zni krve), détem
matek bez AD jsme na detekci aPL odebrali pupecnikovou krev.

Pfi hodnoceni krevniho obrazu jsme jako anemii hodnotili hodnotu hemoglobinu pod 2
SD pod normalni stfedni hodnotu pro gestacni staii [Saarinen, 1978]. Za leukopenii jsme
povazovali hodnotu leukocytd pod 5,0 x 10% |, v piipadé nalezu absolutniho podtu
neutrofilnich granulocytd pod 1,5 x 10%l jsme nalez posuzovali jako agranulocytozu
[Dallman, 1977]. Trombocytopenii jsme diagnostikovali jako pocet trombocyt pod
150 x 10%/1 [Beverley, 1984].

Ve stejném obdobi jsme dale u déti provedli elekrokardiografické vySetieni
v koncetinovych a hrudnich svodech piistrojem MAC 1200ST (GE Medical Systems,
Germany). Ve svodu Il jsme zméfili interval PR, QT a RR interval v 5 nenaslednych
stazich, korigovany QT interval (vztazeny k srde¢ni frekvenci,QTc) jsme vypocitali podle
Bazettova vzorce, kde se délka QT déli druhou odmocninou RR. Za patologicky nalez
jsme povazovali hodnotu PR intervalu del$i nez 0,14 msec, pii méfeni QTc intervalu
hodnotu vyssi nez 0,46 msec. Elektrokardiologické hodnoty jsme zvolili dle doporuceni
Evropské kardiologické spole¢nosti pro interpretaci neonatalniho EKG [Schwartz, 2002].

U novorozenctii jsme ve 24 - 48 hodinach zivota provedli sonografické vysetieni
mozku pies velkou fontanelu ve standartizovanychrovinach (koronarni, parasagitalni,
sagitalni) pomoci pfistroje Siemens pii uZiti ultrazvukovych sond s frekvenci 5 a 7,5 MHz
[Hadac, 2000]. K diagnostice patologickych nalezi jsme pouzili klasifikaci dle Papile a
Volpe [Papile, 1978; Volpe, 1989]. Mimo subependymalnich a intraventrikularnich
hemorhagii jsme monitorovali dalsi abnormalni nalezy (chorioidealni cysty,
lentikulostriatovou vaskulopatii, kalcifikace, dilataci mozkovych komor).

Soucasn¢ jsme provedli ultrazvukové vySetfeni nitrobfiSnich organt (ledvin,
mocového méchyte, nadledvin, jater, sleziny) ve standartizovanych projekcich [Hofak,
2012; Siegel, 2001]. Sonografické vysetfeni jsme hodnotili jako negativni v pfipadé
absence patologickych odchylek.

U donosenych novorozencti jsme standartnim zplisobem vysetfili tranzientné
evokované otoakustické emise (TEOAE) mezi 3.- 5. dnem, u nedonosenych déti bylo toto
vySetieni provedeno pied dimisi z porodnice [Hornik, 1999]. K vysetfeni jsme pouzili
ptistroj Echo-Screen (Natus, Medical Inc., USA). Vysetieni sluchu jsme povazovali za
pozitivni (fyziologické) v pfipad¢ detekce TEOAE a za negativni v pfipadé opakované
nevybavitelnosti TEOAE s odstupem 24 hodin od prvniho vySetieni. V pfipadé
negativniho vysledku jsme dit¢ odeslali na spadové foniatrické oddéleni k vySetfeni
TEOAE [Berg, 1999; Hornik, 1999; Novak, 2003].

V den dimise z porodnice bylo jsme zhodnotili somaticky a neurologicky nalez
novorozence. Mezi sledované komplikace jsme zatadili pfitomnost arteridlni ¢i ven6zni
trombdzy, projevy neonatalniho lupusu a abnormalni neurologické nalezy, definované jako
poruchy novorozeneckych reflexti ¢i svalového napéti.
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Za ukazatele casné zavazné morbidity jsme povazovali nasledujici diagnozy
novorozenci: syndrom dechové tisné (respiratory distress syndrom - RDS), bron-
chopulmonalni dysplazii (BPD), perinatdlni poskozeni mozku - intraventrikularni
hemorhagie (IVH) III. a IV. stupné, cystickou periventrikularni leukomalacii (¢ - PVL),
sepsi, nekrotizujici enterokolitidu (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 postkoncepcni
(tzv. korigovany) vek, vypocitany snizenim hodnoty chronologického véku o pocet tydnt,
o které se dit¢ narodilo diive.

V prvnim roce sledovani jsme hodnotili klinicky a psychomotoricky stav déti v 6 a 12
meésicich veku, anamnesticka data ohledné probéhlého ockovani, prodélanych chorob a
hospitalizaci a provedli jsme soucasné vySetfeni cca 1 ml vendzni krve na ptitomnost aPL.
V piipadé zjisténi abnormalniho psychomotorického vyvoje bylo dité¢ vySetteno détskym
neurologem.

Zaveéreéné zhodnoceni klinického stavu a psychomotorického vyvoje déti jsme
realizovali ve 24 mésicich korigovaného vé&ku zivota, pii kterém byl vySetien i
psychomotoricky vyvoj détskym psychologem dle vyvojové Skaly autorky Nancy
Bayleyové [Bayley, 1983; 1993]. Déti byly hodnoceny podle t#i $kal: mentalni skaly
obsahujici celkem 178 poloZek, motorické Skaly se 111 polozkami a ve Skale chovani.
V obou skélach jsou zminéné polozky sefazeny dle véku, ve kterém je vétSina déti daného
véku schopna tyto polozky splnit. Sectenim splnénych polozek bylo vypocitano hrubé
skore (HS). Jeho hodnota byla pfevedena pomoci tabulek na tzv. mentalni vyvojovy index
(MVI) a psychomotoricky vyvojovy index (PVI). Primérna hodnota vyvojovych indexa
byla 100 bodu, jedna standardni odchylka (SD) byla + 15 bodt. Déti byly posuzovany dle
zminénych indext a zatazeny do nasledujicich kategorii: nadprimérny vyvojovy index-
115 a vice bodl; vyvojovy index v mezich normy 114 - 85 bodl; mirn¢ opozdény
vyvojovy index: 84 - 70 bodi; stfedn¢ opozdény vyvojovy index: 69 - 50 bodl, zavazné
opozdény vyvojovy index: mén¢ nez 50 bodu [Sobotkova, 2003].

Mezi parametry, hodnocené jako komplikace vyvoje, jsme zafadili nasledujici:
odchylky hmotnosti, délky (vysky) a frontooccipitdlniho obvodu Ibi pod 2 smérodatné
odchylky (2 SD) pro dany vék, hodnoty vyvojovych indexti (MVI, PVI) pod 69 bodi,
pfitomnost poruchy sluchu, pfitomnost projevli neonatalniho lupusu a vyskyt trombotické
komplikace.
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4.3 Metodika studie
4.3.1 Stanoveni hladin antifosfolipidovych protildtek

Po odebrani vzorku 2 ml srazlivé vendzni krve matkdm (u déti 1 ml) byla ziskana
odseparovana séra uchovavana pii teplot¢ 18 °C do doby stanoveni aPL. Testovana séra
byla bez znamek hemolyzy. Pro zjisténi aPL proti  fosfatidyl-L-serinu,
fosfatidylethanolaminu, fosfatidylinositolu, fosfatidyl-DL-glycerolu a kyseliné fosfatidové
byl zvolena home - made metoda ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay), ktera
byla standartizovana podle doporuceni Evropského foéra antifosfolipidovych protilatek
zroku 2004 pro detekci aPL (bez ohledu na zpisob kalibrace detekéni soupravy).
Vysetfeni byla provadéna v dubletu, K vypoctu cut - off byl pouzit 95 % interval
spolehlivosti a byly pouzity dvé externi kontroly - jedna nizsi nezli cut - off a druha stfedné
pozitivni. Polystyrenové mikrotitra¢ni desticky MaxiSorp (Nunc-Immuno™ Plates ) byly
potazeny 50 uml fosfolipidu (50 ul /ml metanol) a inkubovany béhem noci pfi teploté 4 °C.

Vybrané purifikované fosfolipidy byly ziskany z komeréniho zdroje (Sigma, St. Louis,
Mo, USA). Nasledujici den byly jamky desti¢ek blokovany roztokem, obsahujicim 10 %
fetalni bovinni sérum v 1M Tris buffered saline (TBS: 250 mol/l Tris, 1,5 mol/l NaCl) po
dobu 30 minut pfi pokojové teploté. Nasledné byly polystyrenové mikrotitraéni desticky
promyty tfikrat v pufrovacim roztoku (Na2 CO3, Na HCO3, Na N3, pH 9,6). Séra Zen byla
natedéna v poméru 1:50 v TBS (s obsahem 10 % fetalniho bovinniho séra), poté byla
pfidana do jamek titracni desticky. Nasledovala dvouhodinovéa inkubace destiCek pii
pokojové teploté a desticky pak byly pétkrat promyty TBS, obsahujicim 0,05 % Tween 20.
Dale bylo pfidano 50 ul antthuméanniho imunoglobulinu IgA, IgG, IgM konjugovaného
s peroxiddzou a inkubovano po dobu 60 minut pii pokojové teploté. Po inkubaci byly
desticky pétkrat promyty v TBS - Tween. Do kazdé jamky mikrotitra¢ni desticky bylo
aplikovano 50 ul chromogenniho substratu a inkubovano v temnu po dobu 30 minut pfi
pokojové teploté. Reakce byla zastavena ptidanim 50 ul 2 mol/l kyseliny sirové (H,SO4) na
1 jamku. Optické hustota kazdé jamky byla stanovena pomoci automatického vertikalniho
spektrofotometru Titertek Multiscan MCC/340 (Flow Lab, Londyn, Velka Britanie) pfi
vinové délce 492 nm. Zéikladni optickd hustota vzorki byla stanovena u vSech
pacientskych sér, fedénych 1: 50 vjamkach na identickych mikrotitracnich destickach
potazenych metanolem, avSak bez fosfolipidi. Vysledky byly vyjadieny v delta OD
(optical density).

Pro detekei a kvantifikaci sérovych antiannexinovych protilatek v izotopech 1gG a IgM
byl pouzit komer¢né vyrabény ELISA testy Anti-Annexin V(GA Generic Assays GmbH,
Dahlewitz, Germany), vysledky byly vyjadfeny v U/ml. Antikardiolipinové protilatky
(aCL) v izotopech IgG a IgM byly stanovovany pomoci komer¢né vyrabéného testu Anti-
Cardiolipin 1gG / IgM (Organtec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany), vysledky byly
vyjadieny v jednotkach GPL a MPL U/ml pro aCL.
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Anti B2-glykoproteinové protilatky (anti B2GPI) v izotopech 1gG a IgA byly
detekovany a kvantifikovany pomoci komeréné vyrabéného testu Anti B2-glykoprotein 1
ELISA (Euroimmun, Lubeck, Germany). Vysledky byly vyjadfeny v U/ml pro anti f2GPL

Tabulka 3 - Referenc¢ni cut-off hodnoty v delta optical density u jednotlivych aPL
v IgG a IgM izotopu, vySetfovanych homemade metodou ELISA

aPL proti: 19G IgM
kyseling 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 4 - Referen¢ni cut-off hodnotyjednotlivych aPL v 1gG, IgM a IgA izotopech,
vySetfovanych komerc¢né vyrabénymi sety

109G IgM IgA
aPL proti: pozitivni | pozitivni | pozitivni
B2 glykoproteinu I > 20 >10
annexinu V > 18 > 18
kardiolipinu >10 >7

4.3.2 VySeti‘eni krevniho obrazu

Vysetieni krevniho obrazu bylo provedeno v laboratofich Ustavu klinické biochemie a
hematologie Fakultni nemocnice Plzen.

4.4 Statistické zpracovani

Pro analyzu dat jsme pouzili statisticky program STATISTICA 9.0. (StatSoft, Tulsa-
USA). Z hodnocenych parametri 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 nesymetricka data byl pouzit medianovy test.
Kategorické proménné bylyhodnoceny prostfednictvim y2 - testu a Fisherova exaktniho
testu. Hladina vyznamnosti p < 0,05 byla povazovéna za statisticky vyznamnou. Zéavislost
mezi spojitymi zkoumanymi znaky byla testovana pomoci Spearmanova korelacniho
koeficientu.
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5 Vysledky
5.1 Soubory matek

Soubor aPL pozitivnich matek tvofilo 31 Zen s primérnym veékem 31,9 let (smérodatna
odchylka - SD 4,29; rozmezi 27 - 41 let) a primérnym body mas indexem (BMI) 27,3
(SD 2,22). Tyto hodnoty se statisticky neliSily od tdaja v souboru 23 aPL negativnich
matek, s primémym vékem 33,1 let (SD 3,1; rozmezi 21 - 40 let) a pramérnym BMI 28,3
(SD 2,01). Zeny v obou souborech se statisticky nelisily ani v parametrech rodinného stavu
a dosazené¢ho vzdélani.

aPL pozitivni soubor tvofilo 17 zen (54,8 %) sdiagnézou primarniho
antifosfolipidového syndromu (2 zeny mély tromboticky typ, 15 zen typ spojeny
S porodnickymi komplikacemi) a 14 Zen sjinymi AD: 3 zeny (9,7 %) mély
diagnostikovany SLE, 2 Zeny (6,4 %) revmatoidni artritis, 3 zeny (9,7 %) Sjogrentv
syndrom, 4 zeny (12,9 %) roztrouSenou sklerézu a 2 zeny (6,4 %) autoimunitni
hemolytickou anémii.

Soubor aPL negativnich Zen tvofilo 23 matek s nasledujicimi AD u 4 Zen (17,3 %) byl
prokazan SLE, u 5 Zen (21,7 %) revmatoidni artritis, u 4 zen (17,3 %) Sjogrentiv syndrom,
u 3 Zen (13,0 %) systémova sklerodermie, u 5 Zen (21,7 %) roztrouSena skler6za a u 2 Zen
(8,6 %) autoimunitni hemolyticka anémie. Zastoupeni jednotlivych diagnoz v souborech
matek ukazuje tabulka 5.

Primérné délka onemocnéni byla u aPL pozitivnich Zen 6,6 let Zen (SD 1,29; rozmezi
3 - 12 let), v souboru v aPL negativnich zen 7,1 let (SD 2,1; rozmezi 2 - 10 let). V aPL
pozitivnim souboru matek meélo 6 zen (19,3 %) prokazano pozitivni antinuklearni
protilatky (ANA) a 4 Zeny (12,9 %) mély pozitivni panel protilatek proti extrahovatelnym
nukledrnim antigeniim (ENA panel). Pozitivni ANA protilatky byly detekovany u 4 Zen
(17,4 %) z aPL negativniho souboru, pouze 1 Zena (4,3 %) z tohoto souboru méla pozitivni
ENA panel protilatek.

V aPL pozitivnim souboru matek bylo 16 Zen (51,6 %) léCeno podavanim
nizkomolekularnich heparint (LMWH - low molecular weight heparin) a 8 Zen (25,8 %)
uzivalo kyselinu acetylsalicylovou v pramérné davce 100 mg / den. aPL negativni Zeny
byly léceny LMWH v 10 ptipadech (43,4 %) a zadna znich neuzivala kyselinu
acetylsalicylovou. Terapii nizkodavkovanymi kortikoidy (max 10 mg prednisonu / den)
uzivalo v aPL pozitivnim souboru 12 zen (38,8 %) a aPL negativnim souboru 8 zen
(34,7 %). V kazdém souboru matek byla 1 zena uzivajici azathioprin (2,6 %; 4,3 %) a 1
Zena uzivajici hydroxychlorochin (2,6; 4,3 %).

Gravidita 16 Zen (51,6 %) z aPL pozitivniho souboru byla ukoncena spontannim
porodem a u 15 Zzen (48,3 %) bylo indikovano ukonceni t&€hotenstvi cisaiskym fezem.
V aPL negativni skupiné 11 Zen (47,8 %) porodilo spontanné¢ a u 12 Zen (52,1%) byl
proveden cisaisky fez. Mezi indikace, které¢ vedly k operativhimu ukonceni gravidity,
patfily ve skupin€¢ aPL pozitivnich zen: piedcasny odtok plodové vody (premature rupture
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of membran¢ - PROM) u 4 Zen (26,6 %), hrozici hypoxie plodu u 6 Zen (40,3 %),
preeklampsie u 4 zen (26,6 %) a jiné - poloha plodu koncem panevnim u 1 Zeny (6,5 %).
V aPL negativnim souboru porodily operativné 2 zeny (16,6 %) pro PROM, 3 Zeny

(25,2 %) pro hrozici hypoxii plodu, 2 zeny z indikace preeklampsie (16,6 %) a v 5
piipadech (41,6 %) byla gravidita ukoncena cisafskym fezem z jinych divodi (3 X stav po
predchozim cisaiském fezu, 2 x nepostupujici porod).

Statistickym zhodnocenim parametrii bylo zjiSténo, ze skupiny aPL pozitivnich a
negativnich matek se liSily pouze v primérném poctu potratd na 1 Zenu (p < 0,01) a
v parametru 1é¢ba kyselinou salicylovou (p < 0,01). Demografické udaje zen bez AD jsou
uvedeny spolu se v§emi demografickymi daty v souhrnné tabulce 6.

Ve srovnani se souborem aPL pozitivnich matek byl u zen bez AD zjistén signifikantné

Cv v

cisafskym fezem (p < 0,01).

Tabulka 5 - Diagnozy 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 pocet matek v jednotlivych skupinach
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Tabulka 6 - Zakladni charakteristika jednotlivych soubori matek

aPL aPL p zdravé p p
pozitivni negativni matky vs. aPL | vs. aPL
matky matky pozit. | negat.
n-31 n-23 n-30
Primérny vék (roky) 32222;‘)3 3?2962;‘)4 0,70 * 3?2223)1 035 | 0,47 **
BMI (kg /m?) 273+49 | 283+42 0,52 * 265+27 | 017* | 0,1*
Vzdélani
zékladni 3(96%) | 5(21,7%) 0,42 * 7 (23,3 %)
stfedni 16 (51,6 %) | 13(56,5%) | 037* | 17 (56,6 %)
vysokogkolské 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(2,6%) 2 (8,7 %) 0,40 * 4 (13,3 %)
Primémy poCet potrati 2,67 0,25 <0,01* 0,06 |<001*| 040*
/1 zenu
Diagnéza
APS 17 (54,8 %) 0 0
ostatni AD 14 (45,2 %) | 23 (100 %) 0
délka onemocnéni (roky) | 6,6+2,3 7,1+£2,1 <0,01%** 0
(2-12) (2-12)
ANA protilatky 6(193%) | 4(17,4%) | 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(4,3%) 0,64 * 0
Zpusob porodu
spontanni (n) 16 (51,6 %) | 11 (47,8%) 1,0% | 22(733%) | 0,11** | 0,09**
per sectio Caesarea 15(48,3%) | 12 (52,1%) | 052** | 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(6,5 %) 5(41,6 %) 0,40 * 7(23,3%) | 0,03%* | 1,0%*

Legenda: Cisla v parametrech: v&k, BMI udéavaji primérné hodnoty a smérodatné odchylky (&isla v
zavorkach rozmezi dané hodnoty); n - pocet celkové vysetfenych pacientd; p - hladina vyznamnosti
(*-Wilcoxonuv test,**- Fisheruv exaktni test,***- chi - square test).
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Pti hodnoceni hladin jednotlivych analyzovanych antifosfolipidovych protilatek u aPL
pozitivnich matek byla nejcastéji detekovana protilatka proti fosfatidyl-L-serinu (13 Zen;
42 %), a proti B2 glykoproteinu I (12 Zen; 38,7 %) Vv subtypu IgG, naopak nejméné Casto
detekovanou protilatkou byla protilatka proti annexinu V (3 Zeny; 9,6 %).

V testované skupiné zdravych Zen bez AD byla zastiZzena protilatka 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 Matky aPL Zdravé matky
pozitivni negativni
n-31 n-23 n-30
aPL proti: 1gG IgM IgA 1gG IgM IgA 1gG IgM IgA
kyselin¢ 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 4731 0/23 0/23 0/30 0/30
B2 glykoproteinu | 12/31 6/31 0/23 0/23 0/30 0/30

Pii hodnoceni kvantitativniho stanoveni hladin vSech jednotlivych aPL v subtypech
IgG mezi skupinami aPL pozitivnich a zdravych matek byl zjistén 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 B2 glykoproteinu | v subtypu IgA (p < 0,01), tabulka 8. Porovnani kvantitativnich
hladin jednotlivych aPL pomoci Wilcoxonova testu V souboru aPL negativnich Zzen a
zdravych matek neukdazalo statisticky vyznamné rozdily.
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5.2 Soubory novorozenci
5.2.1 Porodni udaje a poporodni adaptace

Do skupiny novorozenci aPL pozitivnich matek bylo zafazeno celkem 34 déti, u
kterych byla po porodu detekovana nejméné jedna pozitivni aPL protilatka. Soubor tvofilo
13 divek (38,2 %) a 21 chlapcti (61,7 %). Primérny gestaéni v€k novorozenct €inil 36,6
tydnt (rozmezi 24+1 - 41+1; SD 4,5), 10 déti (29,4 %) bylo nedonosSenych. Primérna
porodni hmotnost déti byla 2751 gramu (rozmezi 580 - 4270 g, SD 962), 4 déti mély
porodni hmotnost pod 1500 g. Primérna porodni délka ¢inila 46,5 centimetrli (rozmezi
30 - 53 cm; SD 6,6), pii vySetfeni frontokcipitalniho obvodulbi byla nalezena primérna
hodnota 32,3 centimetrt (rozmezi 21,5 - 37 cm; SD 4,0).

Soubor novorozenct aPL negativnich matek byl sestaven z 10 divek (41,6 %) a 14
chlapcti (58,3 %). Jejich primérné gestacni stafi bylo 37,0 tydnli (rozmezi 26+4-41+0; SD
3,9). Pocet déti narozenych pod hranici donoSenosti ¢inil 5 (10,8 %). Primérna porodni
hmotnost aPL negativnich déti byla 3150 gramt (rozmezi 2980-4210 g; SD 833), 4 dé&ti
mely porodni hmotnost pod 1500g. Pfi hodnoceni primérné porodni délky déti byla
zjisténa hodnota 46,3 centimetrl (rozmezi 31-52 cm; SD 3,1). Méfenim frontokcipitalniho
obvodu Ibi byla nalezena praimérnd hodnota 33,0 centimetrd (rozmezi 23,0 - 37 cm; SD
4,0). Ve vyse uvedenych demografickych udajich nebyly mezi soubory nalezeny statisticky
vyznamné rozdily.

V souboru aPL pozitivnich novorozenct ¢inilo primérné skore Apgarové v 1 minuté
9,0, v5. minut¢ 9,4 a v 10. minuté 9,6; primérné pupecnikové pH bylo 7,1 (SD 1,26).
v souboru aPL negativnich novorozenci dosdhlo primérné skore Apgarové v danych
¢asovych intervalech 8,9-9,3-9,5, primérna hodnota pupe¢nikového pH byla 7,3 (SD 0).
Porucha poporodni adaptace s nutnosti resuscitace na porodnim sale byla v souboru aPL
pozitivnich novorozencu pfitomna u 3 déti (8,8 %), v 2. skupiné u 1 novorozence (4,1 %).
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 udaje jsou spolu s
vySe uvedenymi hodnotami sumarizovany v tabulce 9.
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Tabulka 9 - Zakladni charakteristiky jednotlivych soubori déti

novorozenci aPL | novorozenci aPL novorozenci
pozitivnich negativnich zdravych matek
matek matek P
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%)
o 036,6+45 637,0£3,9 0392+0,8
Gestatni vék (tydny) (24+1-21+1) | (26+4-4140) | 0% | (38+1-41+0)
Pocet nedonosenych déti 10 (29,4%) 5(10,8%) 0,46 0
] 02751 962 02798 + 833 03150 £ 833
Porodni hmotnost (g) (580 — 4270) 860-4000) | 0% | (2080 4210)
g;’tciet hypotrofickych 6 (17,6 %) 4 (16,6 %) 0,72 1(3,3 %)
0465+ 6,6 0463+53 463+53
r r b 9 9 b O 43 9 9
Porodni délka(cm) (30— 53) (31-52) , (31-52)
0323+4,0 033,0+3,1 034,031
b 9 9 b 4 b 9
Obvod hlavy (cm) (21,5-37,0) (230-360) | °° (32,0-38,0)
2‘;?“ skére v 1-5-10 9,0-9,4-9,6 8,9-9,3-9,5 0,25 10-10-10
Pupeénikové pH 7,1£1,26 7,340 0,49 7,44 0,5
Porucha poporodni 3(8.8 %) 1 (4,1%) 0.43 0
adaptace

Legenda: ¢isla v parametrech: gestaéni vék, porodni hmotnost, porodni délka, obvod hlavy, pupeénikové pH
udavaji primérné hodnoty a smérodatné odchylky (¢isla 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 novorozencti aPL
pozitivnich a aPL negativnich matek

5.2.2 Hodnoceni krevniho obrazu novorozencii

P#i hodnoceni krevniho obrazu veskupiné novorozencu aPL pozitivnich matek jsme
nalezli stfedni hodnotu hemoglobinu 174,6 g/ | (SD 40) a stiedni hodnota hematokritu
¢inila 52,9 % (SD 5,9). V této skupiné byla kriteria pro anémii splnéna u 3 déti (8,8 %).

Stfedni hodnota hemoglobinu u novorozenci aPL negativnich matek byla 181,8 g/ |
(SD 24,9) a stiedni hodnota hematokritu 55,9 % (SD 5,6). Kriterium anémie nesplnil zadny
novorozenec.

Stiedni hodnota leukocytl v prvni skuping déti Ginila 17,8 x 10% | (SD 8.4), stiedni
hodnota neutrofilnich granulocytti byla 7,8 X 10% 1 (SD 4,2). Parametry leukopenie a
neutropenie spinil v této skupiné 1 pacient (2,9 %). Ve skupiné déti aPL negativnich matek
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jsme nalezli prim&rnou hodnotu leukocytd 15,9 x 10% | (SD 8,3) a neutrofilnich
granulocytii 9,7 x 10% 1 (SD 4,7). V této skupin& jsme nenalezli leukopenii ani neutropenii
u z4dného z novorozencu.

Pfi hodnoceni trombocytli v prvni skupiné déti jsme nalezli jejich stfedni hodnotu
243,9 x 10% 1 (SD 60), u 4 (11,7 %) novorozencii jsme diagnostikovali trombopenii pod
150 x 10% 1. Prim&rma hodnota trombocytt v druhé skuping &inila 216,2 x 10% 1 (SD 78,4),
u zadného novorozence nebyla prokazana trombopenie.

Ve zminénych hodnotich hemoglobinu, hematokritu, leukocyt, neutrofilnich
granulocytli a trombocytli jsme nenalezli statisticky signifikantni rozdily mezi obéma
skupinami novorozencl. Vysledky hematologickych parametri jsou sumarizovany v
tabulce 10.

Tabulka 10 - Parametry krevniho obrazu u novorozenci aPL pozitivnich a
negativnich matek

novorozenci novorozenci
aPL pozitivnich aPL negativnich

matek matek P

n-34 n-24
Hemoglobin(g/I) 174,6 + 40 181,8 £ 24,9 0,64
Hematokrit (%) 52,9+59 55,9456 0,32
Leukocyty(x 10%/1) 17,8 + 8,4 15,9 + 8,3 0,39
Neutrofilni granulocyty(x 10°/1) 7.8+42 9,7+4,7 0,19
Trombocyty(x 10%/1) 243,9 £ 60 216,2+ 78,4 0,29

Legenda: Cisla v jednotlivych parametrech uvadgji praimémé hodnoty a smérodatnou odchylku; n - podet
celkove vysetfenych pacientt; p - hladina vyznamnosti

5.2.3 Hodnoceni vySetieni elektrokardiografického vySetieni (EKG) u novorozencii

Pfi hodnoceni EKG u obou skupin novorozencii jsme mezi primérnymi hodnotami
srde¢ni frekvence v obou souborech nenalezli signifikantni rozdil; u Zadného novorozence
nebyla zaznamenana bradykardie. V souboru novorozenct aPL pozitivnich matek cinila
prumérna hodnota PR intervalu 107 ms (SD 24). Novorozenci aPL negativnich Zen méli
prumérnou hodnota zminéného intervalu 112 ms (SD 19).

U zadného znovorozenci jsme nezjistili blok I stupné, charakterizovany
prodlouzenim PR intervalu nad 140 ms. Méfenim QTc intervalu byla u prvni skupiny
novorozencu nalezena primérna hodnota 417 ms (SD 17), ktera se statisticky nelisila od
prumérné hodnoty skupiny novorozenctu aPL negativnich matek, ktera ¢inila 420 ms (SD
23). Patologicka hodnota QTc intervalu, stanovena nad 440 ms, nebyla detekovana ani u
jednoho vysetfovanych déti. Hodnoty vybranych EKG parametri zobrazuje tabulka 11.
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Tabulka 11 - Hodnoty elektrokardiografickych parametru (srdecni frekvence,
intervalu PR a intervalu QTc) u novorozenci aPL pozitivnich a aPL negativnich

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

Srdeénifrekvence /min 151 £ 13 145 £ 12 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: srde¢ni frekvence, PR interval a QTc interval uvadgji primémé hodnoty a
smérodatnou odchylku; n - pocet celkové vySetienych pacientd; p - hladina vyznamnosti

5.2.4 Hodnoceni vysetieni transientnich evokovanych otoakustickych emisi (TEOAE),
ultrasonografie (USG) a klinického ndlezu novorozencii p¥i propusténi

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

Abnormalni sonografické nalezy CNS jsme prokazali u 6 déti (17,6 %) aPL
pozitivnich matek. U 1 pacienta jsme detekovali intraventrikularni krvaceni II. stupné
bilateraln¢, u 3 déti jsme nalezli subependymalni hemorhagie a u 2 novorozencii
subependymalni cysty. Ve skupiné novorozenct aPL negativnich matek jsme v 1 piipadé
(12,5 %) nalezli subependymalni cysty. Sonografickym vySetfenim nitrobfi$nich organt
jsme u obou skupin déti neprokazali patologicky nalez.

Zhodnocenim neurologického stavu déti jsme v prvnim souboru odhalili v 8 piipadech
(23,5 %) centralni tonusovou poruchu, ktera vyzadovala celkovou rehabilitaci, v druhém
souboru jsme zminénou odchylku nalezli u 3 novorozenct (12,5 %). Pfitomnost arterialni
¢i vendzni trombotické piihody nebyla detekovana ani u jednoho novorozence z obou
souborll. Zminéné udaje ukazuje tabulka 12.
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Tabulka 12 - Vysledky vyseti‘eni novorozencii aPL pozitivnich a aPL negativnich

matek p¥i propusténi z porodnice

novorozenci novorozenci
aPL pozitivnich | aPL negativnich

matek matek P

n-34 n-24
Nevybavitelnost TEOAE 4 (11,7 %) 5 (20, 3 %) 0,46
Abnormalni USG 6 (17,6 %) 1 (4,1 %) 0,06
Abnormalni USG nitrobti$nich organi 0 0
Centralni tonusova porucha 8 (23, 5%) 3 (12,5 %) 0,29
Arterialni / vendzni tromboza 0 0

Legenda: n - celkovy pocet vysetfenych pacientd; p - hladina vyznamnosti

V ramci hodnoceni Casné zavazné morbidity novorozenci jsme prokazali v obou
skupinach shodny vyskyt RDS (4 novorozenci v obou souborech), sepse (1 novorozenec
v obou souborech) a nekrotizujici enterokolitis (1 novorozenec v obou souborech).
Bronchopulmonalni dysplazii jsme diagnostikovali pouze v souboru novorozenct aPL
pozitivnich matek u 1 probanda. Dalsi monitorované klinické jednotky - intraventrikularni
hemorhagie III. a vys§iho stupné, cysticka periventrikularni leukomalacie a retinopatie
nedonoSenych - nebyly nalezeny u Zadného znovorozenct. Vysledky, které zobrazuje

tabulka 13, se mezi skupinami se statisticky nelisily.

Tabulka 13 - Ukazatelé ¢asné zavazné morbidity u novorozenci s hmotnosti
pod 1500 g aPL pozitivnich a aPL negativnich matek

novorozenci novorozenci
aPL pozitivnich | aPL negativnich | P

matek matek

n-34 n-24
Respiratory distress syndrom 4 (11,7 %) 4(16,6 %) 0,43
Bronchopulmonalni dysplazie 1(2,9 %) 0 0,75
Sepse 1(2,9%) 1(4,1%) 0,26
Nekrotizujici enterokolitida 1(2,9%) 1(4,1%) 0,29

Legenda: n - celkovy pocet vySetienych pacientt; p- hladina vyznamnosti

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 u 3 déti (8,8 %) jsme nalezli hodnoty télesné délky a frontookcipitalniho
obvodu Ibi pod 2 SD. Hodnoty hmotnosti, télesné délky a frontookcipitalniho obvodu Ibi
pod 2 SD v souboru déti aPL negativnich matek byly prokazany ve 2 ptipadech (8,4 %).
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V daném obdobi 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 zddného z déti v obou vysetiovanych 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 respiracni infekt s febriliemi). U 1 ditéte (2,9 %) z této skupiny byla
diagnostikovana atopicka dermatitida, ktera byla stanovena i u 1 probanda (4,2 %) z aPL
negativni skupiny.

Pfi kontrole v 12 mésicich véku jsme v prvni detekovali 3 déti (8,8 %) s télesnou
hmotnosti a délkou pod 2 SD, obvod Ibi nizs$i nez 2 SD byl potvrzen u 2 (5,8 %) déti.
V skupin¢ déti aPL negativnich matek jsme hodnoty hmotnosti a télesné délky pod 2 SD
zaznamenali u 1 ditéte (4,2 %), obvod Ibi nizsi nez 2 SD mély 2 déti (8,4 %).

Centralni tonusova porucha, vyzadujici ptechodné celkovou rehabilitaci, byla v aPL
pozitivni skupiné pfitomna u 4 déti (11,7 %), v aPL negativni skupiné€ u 3 déti (12,5 %).
V daném obdobi byly opétovné hospitalizovany 3 (8,8 %) déti z aPL pozitivni skupiny pro
respira¢ni infekty. Projevy atopické dermatitidy byl v prvni skuping pfitomny u 2 déti
(5,8 %), v aPL negativni skupiné u 5 déti (20,5 %) - 3 déti mély diagnostikovanu atopickou
dermatitidu, 2 déti recidivujici obstruktivni bronchitidu.

Pfi hodnoceni antropometrickych tidaji v_24 mésicich jsme nalezli shodné v obou
skupinach 2 déti (5,8 % ; 8,4 %) s télesnou hmotnosti a délkou pod 2 SD. M¢éfenim
frontookcipitalniho obvodu 1lbi jsme prokézali u 6 déti (17,6 %) v aPL pozitivni skupiné
hodnoty pod 2 SD, v aPL negativni skupin¢ jsme tuto odchylku nenalezli. U zadného z déti
Vv obou skupinach nebyla jiz prokdzana centralni tonusova porucha.

V aPL pozitivni skupiné muselo byt rehospitalizovano 1 dité pro obstruktivni
bronchitidu, u 3 déti (8,8 %) byly pfitomny projevy alergie / atopie (1 dité recidivujici
obstruktivni bronchitidy, 2 déti atopicka dermatitida). V aPL negativni skupiné si zdravotni
stav déti nevyzadal Zadnou hospitalizaci v celém sledovaném obdobi a projevy alergie /
atopie byly nalezeny u 5 stejnych déti (20,5 %) jako v pfedchozim obdobi.

Béhem 24 mési¢niho sledovani jsme u zadného z déti neobjevili trombotickou piihodu
ani projevy neonatalniho SLE. Vyse uvedena data jsou piehledné zobrazena v tabulce 14.
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Tabulka 14-Vysledky follow-up déti aPL pozitivnich a aPL negativnich matekv6, 12 a

24 mésicich

déti aPL pozitivnich déti aPL negativnich
matek matek
n-34 n-24
6mes 12més | 24 mes 6 més 12 més 24 més
Hmotnost +£ 2 SD 4 3 2 2 L 2
otnos (11,7%) | (8,8%) | (58%) | (8.4%) | (42%) | (84%)
Télesna délka + 2 SD 3 3 2 2 L 2
¢lesna defka 8,8%) | 88%) | (58%) | (84%) | (42%) | (84%)
3 2 6 2 1
+
Obvod hlavy +2 SD (88%) | (5.8%) | (17.6%) | (8.4%) | (4.2%) 0
Centralni 8 4 0 5 3 0
tonusovaporucha (23,5%) | (11,7%) (20,8%) | (12,5%)
Porucha sluchu 0 0 0 0 0 0
Al‘tel‘lirlllll/VEIIOZﬂl 0 0 0 0 0 0
trombdza
- 3 3 1
Rehospitalizace (8.8%) (8.8%) | (2.9%) 0 0 0
Projevy alergie/atopie 1 2 3 1 5 5
(2,9%) | (5,8%) | (8,8%) | (4,2%) | (20,8%) | (20,8%)

Legenda: ¢isla u parametri hmotnost, t€lesna délka, obvod hlavy vyjadiuji poéty pacientl, jejichz
antropometrické udaje se lisily o 2 SD od hodnoty pro pro dany vék (v zavorce procentudlni zastoupeni);
Vv ostatnich parametrti udavaji ¢isla pocet pacientii s pozitivnimi nalezy (v zavorce procentualni zastoupeni),

n - celkovy pocet vySetfenych pacientli

Pii statistickém hodnoceni vyvoje hmotnosti jsme v 6 mésicich véku nalezli statisticky
signifikantni rozdil mezi sledovanymi skupinami (p < 0,004), pfi hodnoceni zminéného
parametru ve 12 a 24 mésicich jiZ tento rozdil prok4dzéan nebyl (p=0,94 a p=0,12). Grafické
hodnoceni vyvoje hmotnosti ukazuje obrazek 1.
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na ose X je uvedena doba
sledovani v mésicich

na ose Y jsou uvedeny hodnoty
hmotnosti (v gramech, chlapci a
divky jsou uvedeny spole¢né).

Plna kiivka znaci déti aPL
pozitivnich matek.

PferuSovana kiivka déti aPL
negativnich matek.

Vertikalni rozmezi u kazdého
bodu urcuje 95 % interval
spolehlivosti.

Obrazek 1 - Srovnani vyvoje hmotnosti déti aPL pozitivnich a aPL negativnichmatek

rv__r

béhem 24-mési¢niho follow-up

Pti hodnocenim vyvoje télesné delky jsme neprokazali statisticky signifikantni rozdily v
hodnocenych obdobich (v dobé porodu p=0,43, v 6 mésicich véku p=0,56, ve 12 mésicich
p=0,33, a ve 24 mésicich p=0,44).

Pfi analyze vyvoje obvodu lbi jsme v 6 mésicich pozorovali statisticky vyznamny
rozdil (p=0,03), avsak v dal$im vyvoji se hodnoty sledovaného parametru jiz signifikantné
nelisily (ve 12 mésicich p=0,25, ve 24 mésicich p=0,07). Uvedena data ilustruje obrazek

2.
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Legenda:

na ose X je uvedena doba
sledovani v mésicich,

na ose Y jsou uvedeny hodnoty
obvodu Ibi (v centimetrech,
chlapci a divky jsou uvedeni
spolecné).

Plna kiivka znaci aPL pozitivni
déti.
Prerusovana kiivka znac¢i aPL

negativni déti.

Vertikalni rozmezi u kazdého
bodu urCuje 95% interval
spolehlivosti.

Obrazek 2 - Srovnani vyvoje obvodu lbi déti aPL pozitivnich a aPL negativnich
matek béhem 24-mési¢niho follow-up

5.2.6 Hodnoceni detekce antifosfolipidovych protildtek u novorozencii po porodu

Z puvodné narozenych novorozenct vSem aPL pozitivnim matkam (82 déti) jsme u 34
déti (41,4 %) prokazali transplacentarni pienos protilatek po porodu.

Nejcastéji detekovanou protilatkou v souboru novorozencu aPL pozitivnich matek byla
protilatka proti fosfatidyl-L-serinu 1gG u 11 déti (32,3 %), nasledovana aPL proti B2GPI
v subtypu IgG u 10 déti (29,4 %) a protilatkou proti kardiolipinu a fosfatidylinositolu v
subtypu 1gG - shodné u 7 déti (20,5 %). Prvni stanoveni hladin aPL po porodu v
jednotlivych souborech novorozenct je piehledné zobrazeno v tabulce 15.
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Tabulka 15 - Pocet 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: 19G IgM IgA 19G IgM IgA | 19G IgM IgA
kyselin¢ fosfatidové 4/34 0/34 0/24 0/24 0/30 0/30
fosfatidylethanolaminu 4]34 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 2/34 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 protildtek u déti ve véku 6 a 12 mésici

V 6 mésicich jsmev souboru déti aPL pozitivnich matek detekovali perzistujici aPL
v subtypu 1gG u 13 déti (38,2 %). Nejcastéji byla nalezena protilatka proti f2GPI (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 mé&sicich a u 9
déti (26,5 %) ve 12 mésicich.

V subtypu IgM jsme v danych obdobich neprokazali zadnou pozitivitu vySetfovanych
aPL. Protilatky proti p2GPI v subtypu IgA byly nové nalezeny u 4 déti (11,7 %) v 6
meésicich a u 2 déti (5,8 %) ve 12 mésicich véku. Zminéna data jsou piehledné zobrazena
v tabulce 16 a 17.
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Tabulka 16 - Po¢et novorozenci aPL pozitivnich matek s pozitivnimi hladinami
analyzovanych aPL v subtypu IgG nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut-off
po porodu, v 6 a 12 mésicich

Porod 6 mésici 12 mésici

n-34 n-34 n-34
aPL proti: perzistujici | denovo | perzistujici | de novo
kyselin¢ fosfatidové 4/34 0/34 1/34 0/34 3/34
fosfatidylethanolaminu 4/34 2/34 0/34 0/34 3/34
fosfatidylinositolu 7/34 3/34 1/34 1/34 0/34
fosfatidyl-DL-glycerolu 2/34 2/34 0/34 0/34 0/34
fosfatidyl-L-serinu 11/34 2134 1/34 1/34 0/34
kardiolipinu 7/34 3/34 1/34 1/34 0/34
annexinu V 1/34 0/34 0/34 0/34 0/34
B2 glykoproteinu I 10/34 6/34 2134 1/34 3/34
Pocet déti s 1 pozitivni aPL 34/34 13/34 6/34 2/34 9/34

Tabulka 17 - Po¢et novorozenci aPL pozitivnich matek s pozitivnimi hladinami
analyzovanych aPL v subtypu IgM/A nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut-off
po porodu, v 6 a 12 mésicich

Porod 6 mésicu 12 mésici

n-34 n-34 n-34
aPL proti: perzistujici de novo perzistujici | de novo
kyselin¢ fosfatidové 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
fosfatidylethanolaminu 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
fosfatidylinositolu 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
fosfatidyl-DL-glycerolu 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
fosfatidyl-L-serinu 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
kardiolipinu 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
annexinu V 0/34 0/34 0/34 0/34 0/34
B2 glykoproteinu I (IgA) 0/34 0/34 4/34 0/34 2/34
Pocet déti s 1pozitivni aPL 0/34 0/34 4/34 0/34 2/34

Pii hodnoceni vyvoje protilatek v souboru déti aPL negativnich matek jsme v 6
mesicich véku noveé detekovali u 3 déti (12,5 %) pozitivni aPL v subtypu IgG a ve 12
mesicich u 4 déti (16,8 %). Nejcastéji se jednalo o protilatku proti B2GPI. Vysledky jsou
prezentovany v tabulce 18. V subtypech IgM a IgA jsme neprokazali pozitivitu aPL
V Zadném vékovém obdobi u tohoto souboru déti.

62




Tabulka 18 - Pocet novorozenci aPL negativnich matek s pozitivnimi hladinami
analyzovanych aPL v subtypu IgG nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut-off
po porodu, v 6 a 12 mésicich

Porod 6 mésica 12 mésici

n-24 n-24 n-24
aPL proti: perzistujici | de novo perzistujici | de novo
kyselin¢ fosfatidové 0/24 0/24 0/34 0/24 0/34
fosfatidylethanolaminu 0/24 0/24 0/34 0/24 0/34
fosfatidylinositolu 0/24 0/24 0/34 0/24 0/34
fosfatidyl-DL-glycerolu 0/24 0/24 0/34 0/24 0/34
fosfatidyl-L-serinu 0/24 0/24 0/34 0/24 1/34
kardiolipinu 0/24 0/24 1/34 0/24 1/34
annexinu V 0/24 0/24 0/34 0/24 0/34
B2 glykoproteinu | 0/24 0/24 2/34 0/24 2/34
Pocet déti s 1pozitivni aPL 0/24 0/24 3/24 0/24 4/34

Vysettenim hladin aPL v subtypu 1gG po porodu u déti zdravych matek byla u 1
novorozence (3,3 %) detekovana aPL proti fosfatidylglycerolu. 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 1gG
a IgA subtypech. Hladiny aPL protilatek v subtypu IgM byly ve zminénych souborech
negativni ve vSech ¢asovych obdobich. Hodnoty jsou sumarizovany v tabulce 19.

Tabulka 19 - Po¢et novorozencu zdravych matek s pozitivnimi hladinami
analyzovanych aPL v subtypu 1gG/ IgA nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut-off
po porodu, v 6 a 12 mésicich

Porod 6 mésicu 12 mésici

n-30 n-30 n-30
aPL proti: de novo de novo
kyseling fosfatidové 0/30 0/30 0/30
fosfatidylethanolaminu 0/30 0/30 0/30
fosfatidylinositolu 0/30 0/30 0/30
fosfatidyl-DL-glycerolu 1/30 0/30 0/30
fosfatidyl-L-serinu 0/30 0/30 0/30
kardiolipinu 0/30 0/30 0/30
annexinu V 0/30 0/30 0/30
B2 glykoproteinu | 0/30 0/30 2/30
B2 glykoproteinu I(IgA) 0/30 2/30 2130
Pocet déti s 1pozitivni aPL 1/30 2/30 4/30
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5.2.8 Vysledky psychologického vySetieni déti ve 24 mésicich véku

Zaveérecnou ambulantni kontrolu déti jsme doplnili psychologickym vySetienim ve 24
meésicich korigovaného veéku, provedenym klinickym psychologem.

Tabulka 20 ukazuje primérné hodnoty primérného mentalniho indexu (MVI) a
psychomotorického indexu (PVI) u obou skupin déti. U déti aPL pozitivnich matek byl
prumérny MVI 86,3 (SD 12,9) a primérny PVI 90,3 (SD 16,1). Tento rozdil byl statisticky
signifikantni (p < 0,01).

U potomkti aPL negativnich matek dosahla primérna hodnota MVI 97,9 (SD 11,1) a
pramérna hodnota PVI ¢inila 97,4 (SD 11,9). Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Tabulka 20 - Primérny MV a PVI détiaPL pozitivnich a aPL negativnichmatekv 24
mésicich korigovaného véku

déti aPL pozitivnich | déti aPLnegativnich
matek matek
n-34 n-24 p
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 primérné hodnoty vysetfovanych parametri, v zavorce jsou uvedeny smérodatné
odchylky. n - pocet celkové vySetfenych pacient; p - hladina vyznamnosti (k hodnoceni uzit Wilcoxonv
test).

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

V pasmu sttedniho opozdéni bylo v aPL pozitivni skupiné pfitomno 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 v pasmu stiedniho opozdéni ( p < 0,03).

Hodnotu MVI pod 50, signalizujici vazné opozdéni, jsme neprokazali u zadného
probanda z obou sledovanych skupin.

Pti vySetfovani psychomotorického vyvojového indexu (PVI) splnilo jen 22 (64,7 %)
déti aPL pozitivni skupiny podminky pro zatfazeni do pasma normy, u aPL negativni
skupiny bylo v pasmu normy 20 (83,3 %) déti. Rozdil mezi hodnotami nebyl statisticky
vyznamny (p=0,26), totéz plati 1 pro hodnoceni PVI déti v pasmu lehkého a stiedniho
opozdéni. Kriteria pro zafazeni do pasma vazného poskozeni pii vySetfeni PVI nesplnil
Z obou skupin zadny proband. Uvedena data jsou sumarizovana v tabulce 21.
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Tabulka 21 - Distribuce déti aPL pozitivnich a aPL negativnich matek ve 4
kategoriich pfi hodnoceni mentalniho a motorického vyvoje

déti aPL pozitivnich matek déti aPLnegativnich matek
n-34 n-24
pod 50
nad 85 84-70 69-50 pod 50 nad 85 84-70 69-50 | ——
- lehké stredni vazné - lehke stredni vazvnev
norma C s g Cae .. | horma g g . .., | opozdeén
opozdeni | opozdeni | opozdeni opozdeéni | opozdeéni )
{
22 6 6* 20 4
MVET a7 | a76w) | azew) | ° | 833w | arew) | ° 0
22 9 3 20 4
PV (64,7%) | (26,4 %) | (0,09 %) 0 (83,3%) | (17,6%) 0 0

Legenda: Cisla udavaji poéty pacientdl v jednotlivych kategoriich, v zAvorce je uvedeno procentualni
zastoupeni. n - pocet celkové vySetfenych pacienti. Hodnoty oznacené * se liSily na 5 % hladiné
vyznamnosti, pro hodnoceni uzit Fisheriv exaktni test.

Pfi hodnoceni obou skupin déti ve 3 kategoriich chovani, které zobrazuje tabulka 22,
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 emoc¢ni regulace byly vysledky obou skupin srovnatelné ( norma - 91,1 %
déti aPL pozitivnich matek, 91,7 % déti aPL negativnich matek). Pti zjiStovani rozdilu
kvality motoriky splnilo normu pouze 76,3 % déti z |. skupiny ve srovnani s 87,5 % déti
z 2. skupiny. Uvadéné hodnoty byly hodnoceny jako statisticky nesignifikantni.

V celkovém hodnoceni chovani jsme 85,3 % déti aPL pozitivnich matek zatadili do
pasma normy, v souboru aPL negativnich matek splnilo tuto normu 95,8 % probandi.
Tento rozdil nebyl statisticky signifikantni. Ostatni déti byly ve sledovanych faktorech
V hrani¢nim pasmu, do kategorie pod normou jsme nezafadili zadné dité z obou
sledovanych soubort.
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Tabulka 22-Distribuce détiaPL pozitivnich a aPL negativnich matek
ve 3 kategoriich hodnoceni chovani

déti aPL pozitivnich matek

déti aPL negativnich matek

n-34 n-24
norma hrani¢ni nopr(r):ou norma hrani¢ni nor;(rjr?ou
. (nad26. | (11-25. (nad (11.-25.
Chovini percentil) | percentil) (pod 1(.)' 26. percentil) | percentil) (pod 1(.)'
percentil) percentil)
ientace/zaj 30 4 0 22 ’ 0
orientace/zajem (882 %) | (11,8 %) (91,7%) (8,3 %)
. 31 3 22 2
emocni regulace (91,1 %) (8,8 %) 0 (91,7%) (8.3%) 0
_ _ 26 8 21 3
kvalita motoriky (76.3%) | (11.8%) 0 (87,5%) (12,5 %) 0
29 5 23 1
Celkem (853%) | (147%) | ° (958%) | (29%) ’

Legenda: Cisla udavaji poéty pacienti v jednotlivych kategoriich, V zavorkich je uvedeno procentualni
zastoupeni. N - pocet celkové vySetfenych pacientl; zadné hodnoty se nelisily na 5 % hladiné vyznamnosti,
pro hodnoceni byl uZzit Fisheriv exaktni test.

Pti hodnoceni vztahu mezi detekovanymi hladinami jednotlivych aPL a sledovanymi
parametry follow-up pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu byla zjisténa vyrazné
statisticky signifikantni stfedné silna negativni korelace u déti aPL pozitivnich matek mezi
hodnotami aPL proti B2GPI v subtypu IgG po narozeni a hodnotou dosazeného skore MVI
(korela¢ni koeficient 0,67, p < 0,0001), zobrazena v obrazku 3. Ostatni korelace mezi
sledovanymi proménnymi nebyly statisticky vyznamné.
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Obrazek 3 - Korelace mezi hladinami anti g GPI1 v subtypu 1gG a hodnotami
mentalniho vyvojového indexu (MVI1) ve 2 letech v souboru déti aPL pozitivnich

matek
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6 Hodnoceni vysledki studie a diskuze
6.1 Soubory matek

Ke klasickym antifosfolipidovym protilatkam (aPL), u kterych byla prokazana klinicka
spojitost s trombdzami a s téhotenskymi patologiemi, patii lupus antikoagulans (LA),
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti 32 glykoproteinu I.

Spektrum nami vySetfovanych aPL u Zen s autoimunitami zahrnovalo déle 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 nov¢jSich praci Castéji vice spojovany
s t¢hotenskymi patologiemi nez zminovany kardiolipin, ktery neni pfitomen v membrané
erytrocytl a neni soucasti hemokoagulacni kaskady. Detekce téchto aPL neni rutinné
provadéna, i kdyz dle nékterych autord provadéni prikazu protilatek proti Sir§Simu spektru
fosfolipidli zvySuje senzitivitu laboratornich testi k potvrzeni APS. Dle zavért workshopu
13. mezinarodniho kongresu o antifosfolipidovych protilatkach v Texasu v roce 2010 by
jejich prukaz 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 novorozenci
(11 deti; 32,3 %). Fosfatidylserin tvoii 10 - 15 % z celkovych fosfolipidd vnitini strany
cytoplazmatické membrany trombocytl, je soucasti bun¢k endotelu, trofoblastu a jinych.
Pti aktivaci krevnich desticek dojde k odhaleni negativné nabitych fosfolipidi a za tcasti
B2GPI se na né navazi aPL. Patogenni vliv aPL proti fosfatidyl-L-serinu na vysledek
gravidity byl prokazan v animalnich pokusech [Yodfat, 1996]. Tyto aPL mohou byt
soucasti mechanizmu, kterym je indukovan proces apoptozy, podileji na vzniku trombdzy,
mohou negativné ovliviiovat diferenciaci trofoblastu a formaci syncytia a snizovat syntézu
beta-HCG [Blank, 1994; Katsuragawa, 1997; Ulcova-Gallova, 2005].

Druhou nej¢astéji detekovanou protilatkou u Zen s AD byla aPL proti f2GP1 v izotypu
IgG, ktera byla nalezena u 12 zen (38,7 %). Po realizaci vazebné reakce P2GPI s
fosfolipidem prodéla molekula B2GPI konformaéni zmény s naslednym odhalenim
kryptického neoepitopu. Proti vzniklému komplexu ptisobi poté patogenni aPL. Vazba aPL
prostfednictvim B2GPl muize aktivovat endotelové builkky nebo trombocyty, vyvolat
proliferaci endotelidlnich bun€k 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 v subtypu IgA. 1 kdyz prikaz protilatek proti B2GPI v tomto subtypu neni
soucasti laboratornich kriterii pro APS, izolovana detekce anti f2GPI IgA byla prokazana
v fad¢ praci v souvislosti s APS, SLE, recidivujicimi aborty a preeklampsii [Danowski,
2006; Hradecky, 2009]. Prevalence anti B2GPI IgA u pacienti s SLE a APS je udavana az
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v 61 %. Udava se, ze stanovenim anti f2GPI IgA dojde ke zvySeni senzitivity imunoeseje
[Bruce, 2000; Subrt, 2008]. Existuji vSak i prace , které hovoii o naopak nizké frekvenci
izotypu IgA u Zen s t€hotenskymi 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 % fosfolipidil
a jeho $tépné produkty inositol-1,4,5-trisfosfat, diacylglycerol a fosfatidylinositol-3,4,5-
trisfosfat jsou nezbytné pro signalni ¢innost buné€k, regulaci intracelularni hladiny vapniku
a propustnost bunéénych membran. Dle n¢kterych praci protilatky proti 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 ptitomny u 6 (19,3 %) matek s AD. aPL
proti tomuto neutrdlnimu fosfolipidu, ktery je fazen mezi glycerolfosfolipidy a tvoii az
20 - 30 % celkovych fosfolipidii bunéénych membran, byly zvySen€ nalézany u Zen s
nevysvétlenymi fetalnimi ztratami [Gris, 2000; Sugi, 2004]. Studie u séronegativnich APS
suspektnich pacientii s trombotickymi piithodami prokézaly izolovanou piitomnost aPL
proti fosfatidylethanolaminu. Existuje nazor, Zze zminéné protilatky by mohly hrat
dalezitou roli v patogenezi APS prostfednictvim inhibice aktivovaného proteinu C
[Sanmarco, 2007].

Zajimavym zjisténim byla nizka 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 skupin€ zen byla nejvyssi incidence spontannich aborti v pfedchozich graviditach
(1,3 potrat / 1 Zena) v porovnani se skupinou aPL negativnich matek (0,2 potrat /1 Zena).
Dle literarnich udaji participuje annexin V ve formaci tzv. protektivniho antikoagulacniho
Stitu na cévnim endotelu €1 syncytiotrofoblastu a tim zabrafiuje zminénym tkanim podilet
se na fosfolipid - dependentnich koagulac¢nich reakcich [Ulcova-Gallova, 2006]. Po
naruseni ochranného $titu pomoci aPL dojde expresi anionickych fosfolipidi s jejich
trombogennimi vlastnostmi, coz muze vést k trombozam a potratim [Matsubayashi,
2001a]. I pfi vyssi incidenci potrati ve aPL pozitivni skupiné¢ matek jsme v hladinach
zminéné aPL nezjistili signifikantni rozdily mezi skupinami matek s AD.

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

Antifosfolipidové protilatky se u nejmladSich déti mohou vyskytovat ze dvou divodu.
Prvnim znich je transplacentarni pfenos od t¢hotnych Zen, které maji specifickou
autoimunitni chorobu, provazenou vyskytem téchto protilatek. Typickym ptikladem je
antifosfolipidovy syndrom a choroby pojivové tkan¢ (napt. SLE, revmatoidni artritis,
Sjogrentiv syndrom). Tyto diagnézy byly prokazany u 80 % matek nasi skupiny aPL
pozitivnich novorozencl. U ostatnich autoimunitnich onemocnéni je vyskyt aPL jiz
vzacnéjsi. Studie, které se zabyvaly zménami hladin aPL u t¢hotnych zen béhem tii
jednotlivych trimestri gravidity, neprokazaly signifikantni rozdily [Motta, 2006].

Procenta déti, u kterych je detekovan transplacentarni ptenos aPL v krvi, se v riznych
studiich pohybuji okolo 30 % [Motta, 2006; Tuohy, 2005]. Cohenova et al. prokazala, ze
v amnialni tekutiné u déti matek s AD byla 0 50 % vyssi incidence aPL ve srovnani
s hodnotami v pupeénikové krvi novorozencu. Autofi vysvétluji rozdil zachycenim
transplacentarné prenesenych aPL v retikuloendotelovém systému ploda [Cohen, 2000].
Relativné nizké procento transplacentarniho pfenosu aPL muze byt vysvétleno nékolika
mechanizmy. aPL mohou byt navazany a absorbovany na B2GPI, exprimovaném na
trofoblastu. Heparin, ktery je poddvan matkam s AD, md rovnéz schopnost vazat
cirkulujici protilatky a redukovat tak jejich piestup do fetalni cirkulace [Franklin, 2003].

V nasi praci jsme prokazali transplacentarni ptestup aPL u 41,4 % novorozencu. Vyssi
vyskyt v naS§em souboru miiZe byt dan skutec¢nosti, Ze jsme vySettovali hladiny 8 typt aPL,
ve zminovanych studiich se detekce soustfedila na aCL a anti B2GPI.

Druha pfic¢ina detekce aPLv krvi novorozence je jejich tvorba de novo v organizmu
ditéte. Sporadicky jsou referovany neonatalniho APS, vzniklého de novo, u kterého nebyly
aPL prokazany u matky nebo u ditéte byl nalez aPL izotopu IgM, nepiechazejiciho pies
placentu [Alshekaili, 2010; Rego Sousa, 2012]. V nasem souboru jsme podobnou
novotvorbu protilatek nezaznamenali.

Vyskyt aPL prokazanych v souboru novorozencii zdravych zen ¢inil 3,3 % (1 dité),
protilatka proti fosfatidyl-DL-glycerolu byla v izotypu IgG. Nizky titr a ¢asto nepatogenni
aPL jsou nalézany az u 3 - 5 % zdravych jedinci a mohou byt piechodné zvySeny po
virovych infekcich ¢i po expozici 1éka [Blank, 2004]. Pfedpokladany vyskyt aPL (aCL a
anti B2GPI) v détské populaci je nékterymi autory udavan okolo 7 % pravdépodobné
v souvislosti s rekurentnimi respiracnimi infekty [Avcin, 2001].

Pii posuzovani transplacentarné¢ pienesenych aPL v 6 mésicich byla perzistence
protilatek pfitomna u 13 (38,2 %) déti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésicich pietrvavaly
tyto protilatky pouze u 2 (5,9 %) déti. Jednim z nich byl pivodné extrémné nezraly
hypotroficky chlapec, u kterého jsme detekovali progredujici vysoké titry aCL (68 GPL /
ml), anti B2GPI (120 GPL/ml) a aPL proti fosfatidyl-L-serinu nad 99. percentil normy
vizotopu IgG. I kdyZ u nédmi sledovanych déti nebylo zatim prokdzano onemocnéni
autoimunitni povahy, dle nékterych studii existuje pfedpoklad, Ze pfitomnost perzistujicich
aPL muze puUsobit jako trigger, spoustéjici autoimunitni aktivitu [Frauenknecht, 2005].
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Vysoké perzistujici titry aPL jsou nalézany u mén€ nez 2 % zdravych dospélych, u déti
nejsou udaje znamy. I ptes nizké riziko vzniku APS s postinfekénimi aPL, byly popsany
ptipady déti, u kterych doslo ke vzniku purpury fulminans a trombotické piihodé, spojené
s aPL a deficienci proteinu S po infekci virem varicella zoster [Josephson, 2001; Kurugol,
2000].

Sledovanim aPL vzniklych de novo byl u souboru déti aPL pozitivnich matek zjiStén
vyssi vyskyt aPL v 6 mésicich (38,2 %) i ve 12 mé&sicich (32,4 %) ve srovnani se skupinou
déti aPL negativnich matek (12,5 % ; 16,6 %) a se skupinou zdravych déti (0 % ; 6,6 %).
Tento nalez by mohl svédcit o vyssi aktivni autoimunitni odpovédi déti aPL pozitivnich
matek. Podobny zavér ucinil jiz i Motta et al. 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]. Nejcastéji jsme nalezli anti B2GPI
Vv izotopech IgG a IgA. Vyssi incidence aPL Vv prvnich 12 mésicich Zivota déti je v
literatufe vysvétlovana expozici vakcinaénim antigenim [Martinuc Porobic, 2005].
Tranzientni vys§i titry netrombogennich aPLmohou byt zpiisobeny rovnéz vlivem
potravinovych alergenti ¢i provazet projevy atopie [Ambrozic, 2002].

V obou nami sledovanych skupinach déti jsme nezaznamenali béhem 2 let sledovani
zadna trombotickd piihoda. Role aPL u neonatdlnich a pediatrickych pacientt pii vzniku
trombdzy ¢1 mozkového infarktu neni zcela objasnéna. Piedpoklada se, Ze raritni vyskyt
zminénych nélezl je dan mensim vyskytem jinych protrombotickych rizikovych faktort u
populace této vékové kategorie.

V pracich, které se zabyvaly zkouméanim rizikovych faktord, podilejicich se na vzniku
perinatalni arterialni ischemické mozkové piihody, vzniklé v obdobi od 28. gesta¢niho
tydne do 28 dni postnatalng, byla autory pfitomnost aPL nalezena u 21,7 % novorozenct
a u 18 % matek. Piitomnost aPL spole¢né s rezistenci na aktivovany protein C, zpusobenou
genovou mutaci faktoru V Leiden, byla nejcastéj$im trombofilnim stavem [Simchen,
2009]. Rovnéz dle tdaji mezinarodniho APS registru pro détské pacienty byla u 26 %
pacientdl s touto diagnézou detekovana mozkova ischemie jako inicialni projev choroby,
mozkovy infarkt se vice vyskytoval u pacientil s primarnim APS a 7 % déti mélo trombozu
mozkového vendzniho sinu [Avcin, 2008]. Asociaci mezi riznymi typy aPL a mozkovymi
patologiemi prokazal von Scheven, ktery nalezl vyssi pozitivitu anti B2GPI u déti s
primarnim i sekundarnim APS, spojenou s cerebrovaskularnim onemocnénim [Von
Scheven, 2002]. Dalsi studie prokazaly zvySenou pfitomnosti aCL u 50 % déti s
idiopatickou mozkovou ischemii [Angelini, 1994].

Absence trombotické piihody 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 pritomnost aPL indukuje endotelialni dysfunkci (,,first hit™) a
dalsi faktory (napf. infekce, hypertenze, obezita, vaskularni poranéni-,,second hit*) jsou
vlastnimi spoustéci trombdzy.

Dalsi mozné wvysvétleni piinesla identifikace jednotlivych specifickych domén
V jednoduchém fetézci f2GPI. Jednou z pticin nizké incidence trombotickych piihod u déti
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s aPL muze byt zvysena piitomnost specifickych anti B2GPI protilatek, namitenych proti
doméné D 4/5 B2GPI, kterd neni spojovana s trombdézami. Naopak anti 2GPI proti
doméné D1 jsou asociovany s trombotickymi komplikacemi [Andreoli, 2011]. V nasi praci
vSak nebylo vySetreni zminéné bliz$i specifikace anti B2GPI protilatek dostupné.

Pii hodnoceni USG vySetfeni mozku ve studijni skupiné jsme nalezli u 6 (17,6 %)
novorozencl abnormalni ultrazvukové nalezy. S vyjimkou intraventrikularniho krvaceni II.
stupné u 1 siln€é nezralého novorozence jsme zachytili nalezy subependymalnich
hemorhagii (SEH) v oblasti kaudothalamické ryhy u 3 donoSenych novorozencu a u 2
donosenych novorozenci byl prokazan nalez subependymalnich cyst (SEPC)
periventrikularné.

SEPC a SEH se vyskytuji u donosenych zdravych novorozenct pouze v 0,5 - 5,2 %
[Zuppa, 2004]. Jsou povazovany za nasledek intrauterinniho poskozeni vulnerabilni
termindlni matrix v periventrikularni  subependymalni  oblasti. K  patogennim
mechanizmim SEPC se ftadi lokalni hemorhagicky infarkt a postvirova lokalni
germinolyza. SEPC jsou zvySené¢ nalézany u nedonoSenych a rlstové retardovanych
novorozencl, u déti matek s preeklampsii, u novorozencii s asfyxii, fetadlnimi infekcemi
(cytomegalovirus, rubeola) ¢i chromozomalnimi a jinymi malformacemi [Makhoul, 2001].
Jinym moznym vysvétlenim pro vznik téchto USG abnormit muize byt protilatkami
mediovana zanétliva reakce, podobna hypotéza je uvazovana pii vzniku lentikulostriatalni
vaskulopathie [Prendiville, 2003], ktera vSak nami nebyla prokazana u zadného
Z vysetiovanych déti. Domnivame se, Ze vyssi incidence téchto tranzitornich cerebralnich
abnormalit ve studijni skupiné déti mize byt nasledek zhorSené placentarni perfuze, ¢asto
pozorované u zen s autoimunitami.

Je znamo, Ze izolované SEPC v typické lokalizaci (periventrikularng, kaudothalamicka
ryha, hlava nucleus caudatus) a izolovand drobna krvaceni v germindlni matrix maji
dobrou prognézu a regreduji spontanné do nékolika mésici [Malinger, 2002]. Pii
hodnoceni mentalniho a motorického indexu téchto 6 déti nebyly prokdzany vyznamnéjsi
odchylky.

Starsi studie, které zabyvaly ptfitomnosti aPL a hodnocenim mozkové tkdné pacientl
se SLE pomoci magnetické rezonance (MRI), pozitronové emisni tomografie (PET) a
jednofotonové emisni tomografie (SPECT), nenalezly Zadnou pozitivni korelaci
specifickych patologii CNS s pfitomnosti aPL [Kao, 1999]. Neékteti autofi vSak
predpokladaji, Ze hyperdenzity bilé hmoty mozkové, pozorované u pacientl s pozitivnimi
aPL bez pfitomnosti tromboézy pii vySetfeni MRI, by mohly korelovat s poruchou
kognitivnich funkei téchto pacientd [Erkan, 2011].

I kdyz je vnékterych studiich uvadéna asociace mezi pfitomnosti aPL a
senzorineuralni ztratou sluchu, pravdépodobné na zaklad€ mikrotromb6z kochlearni oblasti
[Wang, 2009], nase studie neprokazala u zadného z déti poSkozeni sluchu.

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

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

Je znamo, ze aPL (zejména anti B2GPI) maji proaterogenni efekt a mohou zpusobit
aktivaci endotelu na srde¢nich chlopnich s rozvojem lokalni zanétlivé reakce, rezultujici ve
valvulopathii. ProtoZe tento proces je spojen s adultnim vékem, nebylo echokardiografické
vySetfeni s ohledem na stafi nasich pacientli zatazeno do vysetiovaciho schématu.

Mezi hematologické abnormity, citované ve spojitosti s pfitomnosti aPL, patii
nejcasteji trombopenie. V naSem souboru jsme prokazali mirnou tranzientni trombopenii U
4 aPL pozitivnich déti (11,7 %), hodnoty se pohybovaly v rozmezi 65 - 128 x 10% 1. Je
znamo, ze depozita antigennich komplext aPL a B2GPI na trombocytech, jiz exprimujicich
negativné nabité fosfolipidy, mohou vést k dalsi aktivaci trombocytll a nésledné zvySené
tvorb& trombinu. K trombopenii dochazi pravdépodobné odstraiiovanim trombocytl se
zminénym komplexem prostfednictvim monocyto - makrofagového systému, zejména ve
slezing. Dalsi mechanizmus zahrnuje pfeménu trombocytli na mikropartikule s obsahem
fosfolipidd, zvysujicich protombotickou tendenci [Bulikova, 2010].

Z ostatnich hematologickych patologii jsme nalezli pouze mirnou anémii u 3 silné
nedonoSenych déti s pozitivnimi aPL (rozmezi 92 - 110 g/ 1), 1 z téchto novorozenci mél i
vyraznou neutropenii a granulocytopenii. Vzhledem ke gestatnimu véku zminénych
pacientll se na této hematologické odchylce podilely jist¢ i faktory, zptisobujici anémii
z nezralosti (napf. krat§i prezivani erytrocytt, snizena hodnota erytropoetinu). U aPL
negativnich novorozencli nebyly pfitomny zddné patologie krevniho obrazu. Hodnoty
vSech vySetfovanych parametrii krevniho obrazu se vSak v obou skupinich novorozencii
statisticky nelisily.

K dal§im sledovanym parametriim u studovanych skupin déti pattil psychomotoricky
vyvoj. Je zndmo, Ze k neurologickym projeviim, spojenym s pfitomnosti aPL, patfi
mozkovy infarkt a tranzientni ischemické ataky, oznacované jako neurologické komplikace
APS [Miyakis, 2006]. V literatuife jsou popsany i dal$i asociace aPL s neurologickymi
projevy: transverzni myelopathie, chorea, kfece, migréna, syndrom pfipominajici
roztrousenou sklerdzu a poruchy kognitivnich funkci [Chapman, 2003].

Studie, které se zabyvaly dlouhodobym kognitivnim a psychologickym vyvojem déti
matek s AD se vétsinou tykaji potomkl zen se SLE. U téchto déti byla az u 45 % popsana
dyslexie, vyssi preference levorukosti a poruchy s u¢enim zejména u chlapci, inteligence
déti nebyla snizena [Ross, 2003]. Vyssi incidence kognitivnich poruch u déti byla
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asociovana s piitomnosti aPL [Neri, 2004]. Nacicovich et al.,, ktefi sledovali
neuropsychologicky vyvoj u Skolnich déti matek s APS, nalezli u 26,7 % déti odchylky
vyvoje [Nacinovich, 2008]. Problematika asociace kognitivnich poruch a vlivu aPL je v§ak
vétSinou vySetfovana u star§ich déti [Conti, 2012; Harel, 2006; Muscal, 2010; Muscal,
2006].

Zatim nejvetsi studie, ktera se zabyvala détmi matek s APS a SLE, vysetiila 134
novorozencl po porodu a po 5 - letém sledovani jejich vyvoje prokazala vice 2 x vyssi
incidenci neuropsychickych abnormalit nez v obecné populaci [Motta, 2012].

V nasi praci jsme zhodnotili psychomotoricky vyvoj probandd obou skupin pomoci
vyvojovych §kal, zpracovanych Bayleyovou (Bayley Scales of Intant Development -
Second Edition, BSID II). Tyto vyvojové §kaly jsou povazovany za Casnou a Géinnou
metodu k rozpoznani déti s psychomotorickym opozdénim ve stafi od 1 - 42 mésicu. [ kdyz
je mentalni a motoricky vyvoj v nejranéjSim obdobi Zivota ditéte tésné spjat, je vhodné
hodnotit zminéné oblasti oddélené, nebot’ vyvijejici se jedinec nemusi dosahovat stejné
vyvojoveé urovné v danych sférach rovnomérné.

Pti vySetfeni ve 2 letech korigovaného v&ku méla skupina aPL pozitivnich
novorozencu statisticky vyznamné nizsi pramérmy MVI (p < 0,01) nez skupina aPL
negativnich novorozencti. Pfi porovnani zminéné hodnoty primérného MVI aPL pozitivni
skupiny s hodnotou, povazovanou dle testu Bayleyové za popula¢ni normu (pramérny
MV1 100, SD 15) jsme prokazali diferenci na 5 % hlading statistické vyznamnosti.

Ditlezitym 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 stfedniho poSkozeni (MVI 69 - 50), rozdil v ¢etnosti tohoto parametru mezi
obéma skupinami se prokazal jako statisticky vyznamny (p = 0,03).

Pii vyhodnocovani parametru chovani ve 4 subkategoriich (orientace / zajem, emoc¢ni
regulace a kvalita motoriky) u obou skupin probandl jsme nenalezli vyznamné rozdily.

Pii posuzovani motorického vyvoje, charakterizovaném parametrem PVI, se obé
skupiny déti statisticky neliSily. Srovnanim vysledkt PVI obou skupin s popula¢ni normou
(pramérny MVI 100, SD 15) nebyla zjisténa statisticky vyznamna odchylka.

Lze piedpokladat, Ze na vysledku MVI u déti aPLpozitivnich matek se spolupodilely i
dalsi faktory. I kdyz rozdil ve vyskytu nedonosenych déti a hypotrofickych déti nebyl
Vv jednotlivych souborech statisticky vyznamny, pravé prematurita a hypotrofie déti mohou
hrat signifikantni roli v jejich dal§im psychomotorickém vyvoji. Nase prace potvrdila fakt,
7e incidence prematurit, ktera obecné Cini ve vyspélych statech Evropy cca 6 - 8 %, je u
gravidit matek s AD onemocnénim zvysena [Beck, 2010; Motta, 2008]. V nasi studii ¢inil
podil prematurit u aPL pozitivnich déti 29,4 %, u aPL negativni skupiny 11 %. Rovnéz
incidence hypotrofickych déti piesahla v obou vySetfovanych souborech dvojnasobné
vyskyt v obecné populaci zdravych matek.

Vysoké procento prematurit v obou souborech se jist¢ podilelo na vyvoji
antropometrickych parametrii déti. Prestoze jsme pfi zdvérecném vysetieni ve 24 mésicich
nenalezli statistické rozdily v hmotnosti, vysce a obvodu lbi mezi obéma skupinami, je
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zajimavy daj, ze u 17,6 % probandt z aPL pozitivni skupiny byl obvod Ibi stale pod 2 SD
pro dany vék.

Dalsim dilezitym faktorem, ovliviwjicim psychomotoricky vyvoj déti, je vyskyt
onemocnéni, kterd jsou v Ceské republice zafazena pod termin &asna morbidita
V novorozeneckém véku, tzn. syndrom respiracni tisné¢ novorozenct, bronchopulmonalni
dysplazie, intraventrikularni hemorhagie III. a IV. stupné, cysticka periventrikularni
leukomalacie,zavazné infek¢ni komplikace vetné meningitid a retinopatie nedonoSenych
(ROP) 3. a vyssich stupnii.

Vyssi procento zastoupeni nedonosenych déti v naSich souborech déti bylo spjato i
s pritomnosti nékterych téchto komorbidit (RDS, BPD, sepse, NEC), které postihly
skupinu déti pod 1500 g v obou skupinach. Cetnost t&chto komplikaci se vsak mezi
soubory statisticky nelisila a ani hodnotu MVI pod 50, signalizujici vazné opozdéni
psychomotorického vyvoje, jsme nenalezli u zadného probanda.

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 denné (vyjimku tvofila Zena
z aPL pozitivni skupiny S vysoce aktivnim SLE a s davkou prednisonu 40 mg denng). Je
znamo, ze placentarni 11 - beta hydroxysteroid dehydrogenaza konvertuje kortizol a
kortikosteroid k relativné inaktivni 11 - ketoform¢ a tim se k plodu dostava pouze méné
nez 10 % aktivniho 1é¢iva. Vedlejsi u€inky nizkodavkované terapie kortikoidy, které jsou
inaktivovany placentarni enzymy, nebyly u potomkl takto lécenych Zen pozorovany
[Ostensen, 2006]. Piedpoklada se vSak negativni vliv fluorovanych kortikoida
(dexametazon, betametazon), opakované aplikovanych v ramci antenatdlni akcelerace
maturace plicni tkdné€, na neuropsychicky vyvoj déti, v nasem souboru déti tato situace
nenastala.

Studie, které se zabyvaly uGc¢inkem azathioprinu na plody v gravidit¢ matek s AD,
prokazuji nejednotné vysledky. Marder v publikaci z roku 2013 poukazal na moZnou
souvislost s opozdénim vyvoje fe¢i u potomkd matek se SLE, uzivajicich azathioprin
béhem téhotenstvi, avSak 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 pribéhem SLE, avSak vyrazné snizeny MVI a PVI jejiho
potomka mél pravdépodobné multifaktoridlni etiopatogenezi (IUGR, perinatalni infekce,
perzistujici vysoky titr aPL). Dité¢ dalsi Zeny, léCené azathioprinem z aPL negativni
skupiny, mélo veskera vysetfeni s normalnim nalezem.

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

Recentni prace poukazuji na dalsi dulezity aspekt vlivu aPL na neuropsychicky vyvoj
déti. U potomkit matek s AD, spojenym s pritomnosti aPL, byl detekovany 2 X vyssi
vyskyt autismu nez v obecné populaci [Abisror, 2013]. I kdyz v nasi studii nebyl podobny
pfipad zachycen, je ziejmé, ze poruchy autistického spektra u déti maji multifaktoridlni
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pfi¢iny (genetické, infek¢éni, imunitni) a Ze pfitomnost aPL by mohla hrat jednu
z vyznamnych roli pii vzniku této choroby [Careaga, 2013; Gesundheit, 2013].

Dalsi vyvoj déti je ovlivnén rovnéz vzdélanim matek, avSak nami ziskand data
neumoznila verifikaci této hypotézy, nebot obé skupiny matek se v zminénych
parametrech signifikantné nelisily.

Schopnost predikce vyvoje na zakladé psychologického vysetieni déti ve 2 letech je
limitovana. Jeho vyznam vs$ak v nasi studii spoc¢ival hlavné¢ v moznosti v€asného zachytu
jedince s vyvojovymi abnormitami psychomotorického vyvoje a nabidce zahajeni
interven¢niho programu jesté v dobé, kdy u déti probihd vyvoj CNS a je zvySend moznost
efektivni napravy. Na zakladé podrobného psychologického rozboru byli rodi¢e edukovani
0 spravném pozorovani a porozuméni chovani déti a o moznostech odstranéni porusenych
interak¢nich 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 riistové retardace plodi i
u adekvatn¢ lécenych matek, ale také specifickymi problémy mentalniho vyvoje,
souvisejicimi s moznym vlivem aPL.
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1 Zavér
Z vysledku predlozené prace vyplyvaji nasledujici zavéry:

a) U matek s definovanym autoimunitnim onemocnénim jsme detekovali nejéastéji aPL
proti fosfatidyl-L-serinu, protikardiolipinu a p2-glykoproteinu | v subtypech IgG. Pii
kvantitativnim stanoveni hladin aPLbyl zjistén statisticky signifikantni rozdil (p < 0,01)
mezi vSemi jednotlivymi aPL v subtypech IgG (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 f2 glykoproteinu I(p < 0,01). U
matek bez autoimunitniho onemocnéni ¢inila incidence aPL 3,3%.

b) Transplacentarni pienos aPL subtypu 1gG byl po porodu prokazan u 41,4 %
novorozencll aPL pozitivnich matek. Nejcastéji detekovanou aPL u novorozencl byla
protilatka proti fosfatidyl-L-serinu IgG (32,3%), dale aPL proti 32 glykoproteinu | (29,4%)
a aPL proti kardiolipinu a fosfatidylinositolu (shodné 20,5 %). U novorozencii zdravych
matek byla prokazana ptitomnost aPL 1gG pouze u jediného ditéte (3,3 %). Tvorba aPL de
novo nebyla u novorozenct po porodu detekovana.

) V 6 mésicich perzistovaly aPL u 38,2 % déti aPL pozitivnich matek, ve 12 mésici byly
identické protilatky detekovany jesté¢ u 5,8 % zminénych déti. U potomkid 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. Nejcastéji
byla prokazana protilatka proti f2 glykoproteinu I v subtypu IgG.

d) V obou souborech déti byla vyznamné zvySena incidence prematurity a hypotrofie
oproti normalni populaci. Vysetteni EKG a tranzientnich otoakustickych emisi bylo v obou
souborech déti normdlni. U déti aPL pozitivnich matek byl pfitomny vySs$i vyskyt
prechodné trombopenie a sonograficky byl u nich detekovan vyssi vyskyt abnormit CNS
(subependymalni hemorhagie, cysty), které rezolvovaly do 6 mésici. Béhem 2 - letého
sledovani nebyly u obou sledovanych skupin déti nalezeny trombotické komplikace ¢i
ptiznaky neonatalniho lupusu. Hodnocenim psychomotorického vyvoje ve 2 letech byl u
déti aPL pozitivnich matek nalezenstatisticky signifikantné niz$i mentalni vyvojovy index
(p <0,01), 17,6 % déti melo hodnotu MVI v pasmu stfedniho poskozeni, rozdil v ¢etnosti
tohoto parametru mezi obéma skupinami byl rovnéz statisticky vyznamny (p = 0,03). U
parametru MVI byla dale prokdzana statisticky signifikantni stfedné silnd negativni
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korelace u déti aPL pozitivnich matek mezi hodnotami protilatky proti f2GPI v subtypu
IgG po narozeni a hodnotou skore MVI ve 2 letech (korela¢ni koeficient 0,67, p < 0,0001).

Na zaklad¢ uvedenych tdaji navrhujeme realizovat u potomkd matek s AD spojenymi
s pozitivni titry aPL psychologické vysetieni ve 2 letech véku k detekci Casnych
abnormalit neuropsychického vyvoje (napf. poruchy aktivity, pozornosti, zpomaleni
feCového vyvoje) k zahajeni ¢asné korekce.

Nezbytnym piedpokladem pro spravny vyvoj déti matek s AD zhstava v piipadé
potteby specializovand multidisciplinarni péce (neurologicka, rehabilitacni, specidlniho
pedagoga, logopedicka, hematologicka, imunologicka aj.) i S ohledem na mozny vyvoj AD
vV budoucnu, zejména u déti s vysokymi titry perzistujicich aPL.
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