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Souhrn: Antifosfolipidovy syndrom je nej¢astéjsi pfi¢inou ziskané trombofilie. Mtize vést k vyznamné mortalité i morbidité. Ja-
kykoli organovy systém a céva jakékoli velikosti mohou byt v pritbéhu onemocnéni postizeny. Z tohoto dtivodu se sim antifosfo-
lipidovy syndrom muiZe manifestovat Sirokym spektrem klinickych pfiznakt. Bez ohledu na pokroky v pochopeni patogeneze
vlivu antifosfolipidovych protilatek na jejich cilové struktury, ziistava antikoagula¢ni lé¢ba hlavim zptisobem 1écby. V tomto pre-
hledu jsme se zaméfili na proces diagnostiky u pacientt s antifosfolipidovymi protilatkami a shrnuli terapeutické moznosti.
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Antiphospholipid syndrome - diagnosis and treatment

Summary: Antiphospoholid syndrome is the most common form of acquired thrombophilia. It can cause significant morbidi-
ty and even mortality. Any organ system and any size of vessel can be affected during clinical course of the disease. Therefore,
the antiphospholipid syndrome can manifest itself in a wide variety of clinical features. Despite advances in the understanding
of the pathogenesis of antiphospholipid antibodies impact on their target structures, the mainstay of management is still anti-
coagulation. In this review, we focused on diagnostic procedure in patients with antiphospholipid antibodies and we summari-

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

sed therapeutic approaches.
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Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je
klinicko-laboratorni diagnosticka
jednotka charakterizovana pritom-
nosti antifosfolipidovych protildtek
a soucasné klinickych projev, tj. ve-
nézni a/nebo arteridlni trombdzy ¢i
mikrotrombotizace v cirkulaci a/ne-
bo reprodukénich ztrat.

Cilovymi antigeny antifosfolipido-
vych protildtek, které jsou asociova-
ny s klinickou manifestaci APS, jsou
makromolekularni struktury vazané
na negativné nabité, vétsinou fosfoli-
pidové povrchy. Je vSak nutno fici, ze
tato mista zasahu antifosfolipido-
vych protilétek jsou velmi heterogen-
ni a jejich struény piehled je shrnut
rdmcové v tab. 1 [1,2,3,4,5,6].

V poslednim desetileti je zd{irazno-
vana role bunéénych elementti v pro-
cesech krevniho srdzeni, a tim se ta-
ké stéle castéji potvrzuje jejich tloha

v patofyziologii ptisobeni antifosfo-
lipidovych protilatek. Kli¢ovou roli
zde hraji endotelidlni buriky, trom-
bocyty a monocyty [1,2,7,8,9].

Viskyt

Antifosfolipidové protilatky (APA) se
mohou prokazovat i u jinak zdravych
jedincti jako ndhodny nélez (tab. 2)
[10,11]. Nicméné tyto ndhodné dete-
kované protilatky byvaji ¢astéji pre-
chodné, vétsinou po infekcich.

Diagndza antifosfolipidového syndromu
Diagnéza antifosfolipidového syndro-
mu doznala v priibéhu let nékolik re-
vizi. Posledni ucelené diagnostické
schéma vzeslo z workshopu, ktery na-
vazoval na 8. mezinarodni sympozium
o antifosfolipidovych protilatkich
v Sapporu v roce 1998. Kritéria defini-
tivni diagnézy podle mezindrodniho
konsenzu shrnuje tab. 3 [12].

Na zakladé poznatku, ze pfitom-
nost inhibitoru lupus antikoagulans
a protildtek proti B,-glykoproteinu I
je vice asociovana s trombdzou nezli
pritomnost antikardiolipint [13],
byla v roce 2002 na jednani standar-
diza¢niho vyboru ISTH (Mezinarodni
spole¢nosti pro trombézu a hemo-
stazu) doporucena nova klasifikace
laboratornich kritérii pro diagnézu
antifosfolipidového syndromu [14].
Doporucuje rozlisovat:

* typ L pozitivita lupus antikoagu-
lans a soucasné pozitivita protila-
tek proti B,-glykoproteinu I

¢ typ II: izolovany prukaz lupus
antikoagulans

* typ III: izolovana pozitivita proti-
latek proti B,-glykoproteinu I

* typ IV: prtikaz jinych antifosfolipi-
dovych protildtek (proti fosfatidy-
letanolaminu, proti protrombinu

atd).
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Tab. 1. Mozné mechanizmy pisobeni fosfolipid-dependentnich protilatek.

cil - substrat
B,-glykoprotein

mozny disledek ptisobeni
inhibice aktivace PC, inhibice inaktivace FVa a FVIIIa cestou APC/PS, inhibice aktivace fibri-

nolyzy komplexem FXII/PK, inhibice aktivace AT mediované heparan sulfitem, potenciace
aktivace trombocytii, potenciace tvorby FXa na trombocytech, snizeni volného PS cestou

inhibice interakce B,-glykoprotein I a C4-vazajici protein; interference s funkci odstranovani
cizich ¢astic a apoptotickych bunék z cirkulace

protrombin/trombin

vazba na trombinem aktivované desti¢ky, inhibice uvolnéni prostacyklinu pod vlivem trom-

binu, inhibice aktivace PC, potenciace vazby protrombinu na membriny

protein C

protein S

fosfolipaza A,
trombomodulin
heparan-sulfat cévni stény
TFPI

komplexu, ktery brani dal$i generaci trombinu

anexin V

inhibice aktivace proteinu C, inhibice inaktivace FVa a FVIIIa cestou APC/PS
inhibice inaktivace FVa a FVIIla cestou APC/PS
inhibice produkce prostacyklinu z endotelidlnich bunék
inhibice aktivace PC

inhibice aktivace AT mediované heparan sulfitem

inhibice vazby TFPI a FXa na negativné nabité fosfolipidové povrchy, tim zabrana vzniku

ovlivnéni funkce placentdrniho antikoagula¢niho proteinu 1 (= anexinu V) tvorbou kom-

plexti, blokddou nebo odstranénim anexinu V z jeho pfirozenych mist v placenté

PC — protein C, PS — protein S, F — faktor, APC — aktivovany protein C, AT — antitrombin, PK — prekalikrein, TEPI — tissue factor path-
way inhibitor (inhibitor zevni cesty tvorby trombinu)

Tab. 2. Frekvence vyskytu antifosfolipidovych protilatek v bézné

populaci.

studie, rok pocet, skupina LA (%) ACLA(%)
Lockwood, 1989 737 téhotnych 2,7 2,2
Shi, 1990 499 darca krve 3,6 5,6
Infante-Rivard, 1991 993 téhotnych 3,8 1,5
Patkinson, 1993 933 téhotnych 1,2 1,0
Bulikova, 1997 335 dércti krve 0,6 1,19

ACLA — antikardiolipinové protildatky LA — lupus antikoagulans 3.

Nalez antikardiolipinovych proti-
latek v tomto doporuceni na novou
klasifikaci nebyl vyslovné zmiriovan
s tim, ze priikaz protilatek proti
kardiolipinu bude nahrazen vice
specifickym vySetfenim protilatek
proti B,-glykoproteinu L

Primérni a sekundarni antifosfolipidovy

syndrom

Stav, u néjz miizeme stanovit diag-

nézu antifosfolipidového syndromu,

muze vyplyvat z nejriznéjsich kli-

nickych situaci. Obvykle rozlisujeme

¢tyri kategorie [15]:

a) antifosfolipidovy syndrom spojeny
se systémovym onemocnénim pojiva,
obvykle se SLE;
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b) pacienti s antifosfolipidovym syn-
dromem, u nichZ nebylo zjiste-
no zadné doprovodné onemoc-
néni systémového onemocnéni
pojiva - primdrni antifosfolipidovy
syndrom;

c) pacienti s antifosfolipidovym syn-
dromem, u nichz je podezieni na
systémové onemocnéni pojiva, ale
klinickd kritéria tohoto onemoc-
néni nebyla s jistotou naplnéna -
Hlupus-like choroba;

d) antifosfolipidovy syndrom z jinych
pricin, jako jsou léky, nadorova
onemocnéni, infekce. Rada téchto
pacientt ma jen antifosfolipidové
protilatky bez klinické manifesta-
ce onemocnéni, obvykle jen v niz-

kych hladinich pozitivity a ¢asto
prechodné.

Stavy, které jsou spojeny s vysky-
tem APA, ukazuje tab. 4.

Vylu€ovaci kritéria primdarniho
antifosfolipidového syndromu byla
stanovena jiz v roce 1993 Piettem
[16] a jsou shrnuta v tab. 5.

Klinické projevy pusobeni
antifosfolipidovych protilatek

Klinické projevy APS jsou velmi pes-
tré. Vétsina z nich je zapfi¢inéna
trombotizaci vendzni nebo arteridlni
¢asti cévniho fecisté nejriiznéjsich
systému od velkych cév po mikrocir-
kulaci. Na zméndch se podili trom-
botickd mikroangiopatie, druhotna
ischemie zapric¢inéna poruchou pii-
toku na zakladé okluze arterialniho
fecisté, periferni embolizace z vendz-
nich, arteridlni ¢ intrakardidlnich
zdrojii. Teoreticky mtize byt postizen
jakykoli organ. U nékterych typu kli-
nické manifestace vsak nikdy trom-
béza ani mikrotrombotizace cilové-
ho organu prokazana nebyla; zde se
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Tab. 3. Klinicka klasifikace APS podle International Consensus Statement.

klinicka kritéria

trombozy

priznaky

- jedna a vice arteridlni a/nebo venézni trombdza

- tromboza malych cév v jakékoli tkani ¢i orgdnu prokdzand jasné klinicky, dopplerovskym
vy$etfenim nebo histopatologicky (v tomto piipadé bez zndmek zanétu cévy)

poruchy téhotenstvi

anatomickych, genetickych nebo hormonalnich pfi¢in
- 1 nebo vice nevysvétlitelnych oddmrti morfologicky normélniho plodu v 10. a vy$$im tydnu gravidity
s tim, Zze morfologie plodu byla dokumentovina ultrasonograficky nebo pfimym vysetfenim plodu
- 1 nebo vice pfed¢asnych narozeni morfologicky zdravého novorozence ve 34. tydnu ¢i diive spo-
jeném s tézkou preeklampsii nebo tézkou insuficienci placenty

laboratorni kritéria
ACLA

priznaky

- 3 a vice nevysvétlitelnych naslednych samovolnych potratti pied 10. tydnem gestace s vyloucenim

- IgG a/nebo IgM izotypu jsou pritomny ve stiednim nebo vysokém titru, prokazany 2 a vicekrat

v odstupu 6 a vice tydnt, jsou vySetieny standardizovanym typem ELISA pro prtikaz na B,-glyko-
proteinu I zavislych ACLA protilatek

lupus antikoagulans

- prokdzan 2- a vicekrat v odstupu 6 a vice tydnt

- detekce je provedena dle doporuceni SSC Subcommittee pro lupus antikoagulans/fosfolipidové
zavislych protilatek v nasledujicich krocich:
- pritkaz prodlouzeni fosfolipidové-zavislého screeningového testu
- nedochdzi ke korekci normalni plazmou chudou na desticky
- zkraceni nebo korekce testu po pfidani nadbytku fosfolipidu
- vyloucenti jinych poruch krevniho sraZeni (predevsim inhibitor FVIII a heparin)

Jista diagndza APS je v ptipadé naplnéni 1 klinického a 1 laboratorniho kritéria.
Kategorie ,,mozného“ nebo ,pravdépodobného“ APS nebyly na tomto sympoziu definitivné ustanoveny.

predpokladd primé pusobeni APA
na cilové scrukeury.

Venozni tromboza, zejména mani-
festujici se na dolnich koncetindch,
je nejcastéjsi klinickou manifestaci
antifosfolipidového syndromu, ktera
se objevuje s frekvenci 29-55 % u ne-
mocnych s nalezem antifosfolipido-
vych protildtek pri primérné dobé
sledovani méné nez 6 let [17]. Ve vel-
kém prospektivnim sledovani ital-
ského registru pro antifosfolipidové
protildtky se trombotickd manifesta-
ce objevovala s celkovou incidenci
2,5 % pacient(l rocné; u nemocnych
s anamnézou predchozi trombézy to
bylo 5,4 % pacientti rocné, bez této
predchozi manifestace 0,95 % paci-
ent( rocné. Zietelnad vétsina nemoc-
nych méla idiopaticky typ trombo-
tické manifestace [18].

Arteridlni tromboza a/nebo okluze
je u antifosfolipidového syndromu
o néco méné castym klinickym pfi-
znakem. Nejcastéjsim postizenim je
ischemicka cévni mozkova prihoda,
ktera tvori 50 % arteridlnich postize-

ni. Okluze koronarni tepny pak tvo-
i1 23 % pripadi, zatimco zbyvajicich
27 % znamena arteridlni postizeni
v nejriznéjsich oblastech [17].

Pritomnost antifosfolipidovych
protilatek mutize byt spojena s vysky-
tem celé fady koZmich projevi az
u 41 % pacientt s antifosfolipidovym
syndromem [19]. Patii sem livedo re-
ticularis, kozni ulcerace, nekrotizu-
jici a livedoidni vaskulitida, kozni
gangréna a nekréza, povrchovd trom-
boflebitida, pseudovaskulitické 1éze,
resp. subungudlni hemoragie.

Také neurologické symptomy jsou
pfitomny u fady pacientti s prokaza-
nymi antifosfolipidovymi protilatka-
mi, avdak ne vzdy je jasna korelace
mezi témito klinickymi nélezy a hla-
dinou antifosfolipidovych protilatek
[20].

Cerebrovaskularni ischemie je nej-
Castéj8i arteridlni trombotickou ma-
nifestaci u nemocnych s antifosfoli-
pidovym syndromem [21]. Pramérny
vék postizenych pacientd je o néko-
lik desetileti nizsi, nez je bézna kli-

nickd manifestace téchto ptihod bez
pritomnosti APA [20]. K dal$im pro-
jeviim patfi trombdza cerebralniho
venézniho sinu. Castd je 1 demence
a jiné poruchy kognitivnich funkeci
jako naprtiklad zhorseni vykonnosti,
verbalniho uceni a paméti - tyto na-
lezy mohou indikovat preklinickou
fazi neurologického postizeni [20,21].
Tyto projevy nemusi byt spojeny
s zadnym ndalezem na nukledrni
magnetické rezonanci (NMR) moz-
ku, a proto se predpokladd nejen sni-
zeny prutok krve CNS, ale i pfimy
efekt antifosfolipidovych protildtek
na funkci neuronu. Literdrni data
dévaji razné vysledky pfi studiu vzta-
hu epilepsie a antifosfolipidovych
protildtek. Nicméné pokusy na zvi-
fatech prokazuji pfimou vazbu APA
v mozku a jejich schopnost ovlivrio-
vat receptory kyseliny y-aminobuty-
rové (GABA) - tim mohou snizovat
prahovou pohotovost ke kfe¢ovym
stavam. U primarniho i sekundarni-
ho APS se muze vyskytnout také
chorea. Vzhledem k ¢asté manifesta-
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Tab. 4. Onemocnéni provizené vyskytem antifosfolipidovych protilatek.

autoimunitni onemocnéni:

systémova onemocnéni pojiva: SLE, lupus like disease, revmatickd artritida, smiSené onemocnéni pojiva, Sjogrentv syn-

jiné autoimunitni stavy:

malignity:

solidni tumory:

tricyklicka antidepresiva:

bakterialni a spirochetové:

drom, sklerodermie, ankylozujici spondartritida, difuzni fasciitida,
dermatomyozitida-polymyozitida, vaskulitidy, diabetes mellitus, Crohnova choroba, ITP,
AIHA, autoimunitni thyreoiditis

thymom, karcinomy (plice, ledviny, ovarium, prostata, ¢ipek délozni, kiize, trachea,
mocovy méchyf, stievo, jicen, hepatoceluldrni karcinom)

hematologické: lymfomy, leukemie, Waldenstromova makroglobulinemie, myeloproliferativni choroby
infekéni choroby:
virové: virus hepatitidy C, A i B, EBV, CMV, HIV, parvovirus 19, adenovirus, varicella zoster,

vakcinia virus, virus lidskych pfiusnic, zardének, spalnicek, HLTV-1

lepra, tuberkul6za, mycobacterium pneumoniae, salmonela, stafylokoky, streptokoky,
lymeska borelidza, lues, stfedozemni skvrnita horecka, Q horecka, legionafska nemoc,
ornitdza, E. coli

parazitirni: maldrie, kala azar, toxoplazméza

1éky:

antiarytmika: prokainamid, chinin/chinidin, fenytoin

antipsychotika: chlorpromazin, haloperidol, flufenazin, perfenazin, fenothiazin, clozaril
antihypertenziva: hydralazin, propranolol, acebutol

antikonvulziva: fenytoin, kyselina valproova

doxepin

antibiotika: penicilin a derivaty (amoxycilin), streptomycin
jiné léky a drogy: interleukin/interferon, silika, estrogenni kontraceptiva, intoxikace alkoholem, drogy - heroin
jiné stavy: renalni selhdni, GVHD

ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura, AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie, EBV — virus Ebstein-Barrové, CMV — cytomegalovirus, HIV —
virus ziskaného lidskeho imunodeficitu, GVHD — ,,graft versus host disease — onemocnéni stépu proti hostiteli

ci v gravidité, puerperiu ¢i pii hor-
monalni kontracepci se predpokldda
role estrogenti pfi rozvoji klinickych
priznakd. Za pouziti pozitronové
emisni tomografie (PET) byl u téch-
to nemocnych prokiazan prechodny
hypermetabolizmus v kontralate-
rdlnim bazalnim gangliu, a proto se
zde predpokldda spise excitaéni vliv
protildtek nezli diive predpokladana
porucha prokrveni [20]. Obraz
transverzalni myelopatie a ,multiple
sclerosis-like“ syndrom jsou dalsimi
moznymi klinickymi projevy APS.
U dasti z nich se predpoklada cévni
postiZeni, u jinych negativni NMR
nalez a Gspé$nost imunosupresivni
a nikoli antitrombotické lécby pred-
poklada spisSe ptimy vliv autoprotila-
tek ¢i zanétlivé vlivy.

Pritomnost antifosfolipidovych
protilatek byla prokdzana u nékterych
pripadtt Guillainova-Barrého synd-
romu, u senzoneurdlni ztrity slu-
chu, zejména pfi jejim ndhlém vzni-
ku. Do souvislosti s APA jsou davany
také nékteré stavy prechodné global-
ni amnézie - nahlé nevysvétlitelné
ztraty paméti. K projeviim APS patii
i postizeni optického nervu.

Pri neurologickych symptomech
v pritomnosti antifosfolipidovych
protilatek je indikovdno vySetfeni
mozku resp. i michy NMR. Nejcas-
téj$im nalezem jsou malé fokusy vy-
sokého signdlu v subkortikalni bilé
hmoté rozeseté difuzné po mozku.
Tento nalez vSak neni specificky.
I kdyz je uzitecné prokazat struktu-
ralni 1éze, jako jsou infarkty a hemo-

ragie, NMR $patné koreluje s difuzni
¢i globalni dysfunkei. Pri¢inu potizi
nezfidka neodhali ani PET [20].
Vyskyt antifosfolipidovych protila-
tek je dale spojen s ndlezem postize-
ni chlopenniho aparatu srdce, coz
je u téchto nemocnych nejcastéjsi
kardidlni manifestaci [22]. V patofy-
ziologii se predpokladd APA vyvola-
nd aktivace endotelidlnich bunék na
chlopnich a nasledna lokalni zdnétli-
va reakce, kterd vyusti v chlopenni
postizeni. Celd situace je navic pod-
pofena obecnou protrombotickou
tendenci. V echokardiografickych na-
lezech je patologie prokdzana u treti-
ny nemocnych s primarnim antifos-
folipidovym syndromem [23].
Pritomnost antifosfolipidovych
protilatek se zdd se vak byt nezavis-
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Klinicka kritéria

tvafovy exantém, diskoidni exantém
ulcerace v tstech a hltanu (ulcerace
klinicky zjevna artritida

¢i levostranného srdecniho selhavani
perikarditida bez pfitomnosti infarktu

myokardu ¢i uremie

tvorbu antifosfolipidovych protilatek

pleuritida bez pfitomnosti plicni embolie

lécba pripravky, o nichz je znamo, Zze indukuji

Laboratorni kritéria

Tab. 5. Vylucovaci kritéria primarniho antifosfolipidového syndromu.

trvald proteinurie > 0,5 g/den z divodi biopticky ovéfené
imunokomplexové glomerulonefritidy

lymfopenie méné nez 1,0 x 10°/1
nosniho septa ¢i perforace jsou pfipustény)

protildtky proti nativni DNA prokdzané RIA nebo imunofluorescen¢né

protilatky proti extrahovatelnému jadernému antigenu

antinukledrni protilatky v titru vice nez 1 : 320

Je doporucovdano nejméné Sleté sledovdni pacienti.

nélez LE bunék v ser6znim vypotku

lym rizikovym faktorem pro rozvoj
infarktu myokardu a nahlou kardidl-
ni smrt [24]. Svou roli zde ziejmé
hraje proaterogenni efekt protildtek
proti B,-glykoproteinu I, a tim novy
model imunitné podminéné ate-
rosklerézy. Pritomnost antifosfolipi-
dovych protilatek hraje svou roli pfi
terapii korondrni srdeéni nemoci - je
vy$$i incidence okluze $tépu po pro-
vedeném bypassu i restendzy po
perkutanni koronarni angioplastice.
Je popisovano vyssi riziko vzniku
intrakardidlniho trombu, ojedinéle
1 souvislost s akutni kardiomyopatii
(na patofyziologickém zikladé kar-
dialni mikrovaskulopatie), resp. i na-
lez chronické kardiomyopatie [24].
Podobneé jako v ostatnich parenchy-
matéznich organech je pritomnost
antifosfolipidovych protilatek prova-
zena zvySenou tendenci k trombo-
tickému procesu v ledvinnych cévdch,
a to na véech trovnich cévniho zdso-
beni, poc¢inaje hlavni renalni tepnou
a jejimi vétvemi, pfes arterioly, glo-
meruldrni kapilary az po ledvinné zi-
ly [25]. Proces v ledvindch je jak z pa-
tofyziologického, tak i klinického
pohledu komplikovin tim, Ze ledvi-
ny jsou organem, jez mutize byt posti-
Zen pritomnosti vlastnich antifosfo-
lipidovych protildtek i zdkladnim
onemocnénim - procesem, ktery je

pri¢inou indukce téchto protilatek
(nejcastéji SLE).

U nemocnych s antifosfolipidovy-
mi protilitkami mohou vznikat
okluze ¢i stendzy ledvinnych tepen -
velkych 1 stfedné velkych. Klinickou
manifestaci je pedev§im tézka reno-
vaskularni hypertenze, bolesti v beder-
ni oblasti, hematurie a zejména v pfi-
padech primarniho antifosfolipidové-
ho syndromu i rendlni selhani [26].

Nalezy provazejici intrarendlni
cévni postizeni pii APS jsou nékdy
shrnovany do pojmu ,nefropatie an-
tifosfolipidového syndromu* (APSN).
V Kklinickém obrazu dominuje ob-
vykle tézkd systémovd hypertenze,
akutni nebo chronické ledvinné se-
lhani, proteinurie (lehkd az obraz
nefrotického syndromu) je pfitomna
téméf u vSech nemocnych. Hematu-
rie je nekonstantnim nélezem. V his-
tologickém obrazu nachdzime posti-
zeni intrarenalnich cév s fibrotickou
vaskularni okluzi a akutnimi mikro-
tromby, u tfetiny nemocnych je zjisto-
vana trombotickd mikroangiopatie.

Jak trombdza hlavni zily, tak
i trombézy mensich ledvinnych zil
jsou taktéz popisovany u primdrniho
i sekundarniho antifosfolipidového
syndromu. Bilaterdlni postizeni mu-
Ze byt pricinou rendlniho selhani.
V téch pripadech termindlni rendlni

choroby (,end-stage renal disease®),
kdy neni pfic¢ina rendlniho postizeni
jasné urcena, je taktéz vyssi prevalen-
ce nalezu antifosfolipidovych protila-
tek, zejména lupus antikoagulans [26].

Plicni embolie a infarkt patii k nej-
Castéj$im manifestacim antifosfoli-
pidového syndromu [27] - az tfetina
pacientt s trombézou ma tuto kom-
plikaci, u 9 % nemocnych jde o prvni
projev choroby [28]. Také plicni pa-
renchym muize byt v pfipadé anti-
fosfolipidovych protilatek postizen
mikrotrombotizaci - v klinickém ob-
razu miize pti chronickém pritbéhu
dojit ke vzniku plicni hypertenze, pfi
akutnim ¢i subakutnim priibéhu
dochazi ke vzniku syndromu akutni-
ho respira¢niho selhdni nebo ke vni-
ku intraalveoldrni plicni hemoragie
[17].

Trombotické postizeni ocnich struk-
tur je jednim z dal$ich ryst antifos-
folipidového syndromu. Amaurosis
fugax - epizodickd monookuldrni
ztrita vizu - je popisovana v souvis-
losti s pritomnosti antifosfolipi-
dovych protilatek od konce 80. let
20. stoleti [29]. Je charakterizoviana
vznikem v mladém véku a vysokou
frekvenci epizod - az 20 denné. Ob-
vykle neni prokazana embolizace re-
tiny a nalez na echokardiogramu
muze byt normalni.
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K dal$im projeviim patiivazooklu-
zivni retinopatie a choroideopatie
nebo opticka neuropatie.

Pri pritomnosti APA muze dojit
k manifestaci v gastrointestindlnim
traktu - jaterni postizeni je relativné
vzacné; APA jsou vsak udavana jako
¢asta pricina Budd-Chiariho syndro-
mu [30]. MiiZe vzniknout venooklu-
zivni nemoc jater, nodularni regene-
rativni hyperplazie, vzacné je taktéz
popisovana jinak nevysvétlitelna por-
talni hypertenze. Trombotizace me-
zenterickych cév ¢i jejich okluze mu-
ze vést ke klinické manifestaci in-
farktu stfeva ¢i abdomindlni anginy.
Také ischemicka kolitida patii do
spektra mozné, byt pomérné vzacné
intestindlni manifestace antifosfoli-
pidového syndromu. Popisovany jsou
1 ezofagealni ulcerace [17], vzicné
i splenicky infarke, postizeni pankrea-
tu pripadné i s rozvojem akutni
pankreatitidy [17,30].

Uloha antifosfolipidovych protila-
tek se zdd byt kauzalni pfi vzniku fa-
dy piipadtt Addisonovy choroby
[31]. Infarkty ¢i mikrotrombotizace
mohou postihnout i jiné endokrinni
orgdny — jsou popisovany pituitirni
insuficience (zifejmé nékteré pripady
Sheehanova syndromu jsou této ge-
neze), infarkty testikuldrni, epidydi-
malni a infarkty prostaty [31].

Trombocytopenie je pomérné cas-
tym nalezem u antifosfolipidového
syndromu, je popisovana u 20-30 %
nemocnych [31]. Pocet trombocytt
byva obvykle jen lehce snizen, trom-
bocytopenie ma chronicky charakter
a nebyva provazena krvacivymi kom-
plikacemi. Pocet desticek nizs$i nez
50 x 10°/1 je vzécny a také v tomto
pripadé jsou spontanni krvacivé pro-
jevy spiSe neobvyklé. I u zavaznych
poklestt poctu trombocytit véak ne-
jsou vylouceny trombotické kompli-
kace [32]. Nalez antifosfolipidovych
protilitek muize provazet idiopa-
tickou trombocytopenickou purpu-
ru az ve tietiné pripadi [32]. Pocet
trombocyttl je zde obvykle niz$i nez
u pouhé pfitomnosti antifosfolipido-
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vych protilatek (méné nez 50 x 10°/1),
je bézny soucasny prtikaz specific-
kych antitrombocytarnich protila-
tek. V rdmci diferencidlni diagnosti-
ky trombocytopenie u pacientt
s priikazem antifosfolipidovych pro-
tilaitek je nutno brit v tivahu moz-
nost indukce diseminované intravas-
kularni koagulace nebo trombotické
trombocytopenické purpury bud
identickym zakladnim onemocné-
nim, nebo jeho terapii. Trombotickd
mikroangiopatie, nékdy provizend
i mikroangiopatickou hemolytickou
anémii, je vSak relativné ¢astym nale-
zem u nemocnych s antifosfolipido-
vym syndromem, a proto trombocy-
topenie zde zjiStovand muze byt ¢as-
tecné i této geneze.

Projevy autoimunitni hemolytické
anémie (ATHA) jsou méné ¢asté - u ne-
mocnych s primarnim vyskytem an-
tifosfolipidovych protilatek okolo
4% [32]. Pfima vazba antifosfolipi-
dovych protilitek na membrinu
erytrocyt je pravdépodobna, coz
podporuje fada ndlezt - priikaz an-
tikardiolipinovych protildtek v elua-
tech z erytrocyth u nemocnych
s ATHA a APA, korelace mezi titrem
antifosfolipidovych protilatek a inten-
zitou hemolyzy, antierytrocytarni
aktivita z eludti maze byt inhibova-
na absorpci na fosfolipidové struk-
tury a antikardiolipinova aktivita
pritomna v eludtech muize byt inhi-
bovana absorpci na fixované erytro-
cytarni membrany. Antigen, ktery by
vSak mohl byt antifosfolipidovymi
protilatkami vdzan na povrhu ery-
trocytt, vSak nebyl objeven.

Diagnosticky proces

u antifosfolipidového syndromu

Pri naplnéni diagnostickych krité-

rii APS je zapotiebi komplexniho

vySetieni kazdého pacienta, které

smeéruje k:

* urceni, zda jde o primarni ¢i se-
kundédrni proces; i v pripadé, ze
neni nalezeno zadné vyvolavajici
onemocnéni a je stanovena dia-
gnéza primarniho antifosfolipido-

vého syndromu, je indikovdno
dlouhodobé sledovani k vylouceni
systémového onemocnéni pojiva;
* stanoveni orgdnového postizeni
pomoci klinického, laboratorniho,
zobrazovaciho vysetfeni, v nékte-
rych pfipadech je nutné i histolo-
gické vySetfeni (zejména postizeni
ledvin);
stanoveni dalSich rizikovych fakto-
rlt trombdzy;
* stanoveni krvacivé tendence.

Protrombotickou tendenci antifosfo-
lipidového syndromu mohou zvysovat
vrozené trombofilni stavy - leidenska
mutace F V, deficit antitrombinu.
U deficitu proteinu S a proteinu C
neni pfi jejich pritkazu mozné vzdy
rozhodnout, zda jde v konkrétnim
pripadé o vrozeny stav, i situaci na-
vozenou pritomnosti vlastni APA,
zejména lupus antikogulans. Nebyl
naopak prokazan aditivni vliv muta-
ce protrombinu 20210A ani termola-
bilni varianty metylentetrahydrofo-
lat-reduktazy na klinickou manifes-
taci trombdzy u pacientti s APA [33].
Pfi posuzovani protrombotické ten-
dence APA je nutno brit v tvahu
soucasnou pritomnost celé rady dal-
$ich obecné zndmych ziskanych rizi-
kovych faktori trombdzy v arte-
ridlnim ¢i vendznim fecisti.

Krvdcivé projevy u APS mohou na-
stat, je-li pfitomna jinak vzacna vy-
znamnd trombocytopenie. Také
funkéni poruchy desticek jsou popi-
sovany az u 40 % pacientd s APA
[34]. Cést antifosfolipidovych proti-
latek svou vazbou na trombocyty
zfejmé mohou pokryvat vazebna re-
ceptorova mista a vést k membrano-
vému typu funkéni poruchy desti-
cek. Jednou z nejzavaznéjsich pricin
krvacivych projevi je vznik sekun-
darni hypoprotrombinemie. Imu-
noglobulin s lupus antikoagulans
aktivitou reaguje s molekulou pro-
trombinu mimo jeho funkéni misto
a nevede primo k ovlivnéni - neutra-
lizaci aktivity faktoru. Vznikaji vsak
komplexy antigen-protildtka, které
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jsou odstranovany z cirkulace, a tim-
to zptisobem muze vznikat ziskany
deficit protrombinu, vyjimecné i za-
vazny spojeny i se spontannimi krva-
civymi projevy [35]. Na rozdil od os-
tatnich lupus antikoagulantt, které
bézné neovliviiuji hodnotu protrom-
binového ¢asu [36] dle Quicka (fos-
folipid je u tohoto testu pfi bézném
provedeni dodavan v nadbytku a ne-
utralizuje pritomnou antifosfolipi-
dovou protilatku), jsou lupus anti-
koagulanty se sekundarni hypopro-
trombinemii provazeny pii klinicky
vyznamném snizeni faktoru II pro-
dlouzenim tohoto testu. Proto je
patologie v protrombinovém casu
u lupus antikoagulans vyznamnym
signalem rizika jinak vzacného krva-
ceni a je nutné stanovit aktivitu
protrombinu.

Primarni prevence

Lécebny pfistup k nemocnym, u nichz
je priikaz APA doposud klinicky
asymptomaticky, neni s definitivni
platnosti vyresen. Rada téchto pacien-
td nikdy tromboembolickou piihodu
neprodéld, i kdyz je pfitomnost APA
dlouhodoba ¢i trvald. V tvahu pii-
chazi nésledujici postupy [37]:

* Zddnd trvald lécba: Pacientim je
doporuceno vystiihat se dal$ich ri-
zikovych faktort - ordlni kontra-
cepce, koufeni, obezita, ale také
napf. lécba COX-2 inhibitory. Je
naopak zavedena nalezita lécba hy-
pertenze a hypercholesterolemie.
Kratkodoba antitrombotickad pro-
fylaxe obvykle nizkomolekuldrnim
heparinem je zavedena pfi dal$im
navyseni trombofilniho rizika - ope-
race, urazy, imobilizace. Nemocni
by méli byt peclivé monitorovani.
kyselina acetylsalicylovd (ASA): Niz-
ké davky aspirinu (75-100 mg
denné) jsou v téchto indikacich
nejcastéji pouzivanou lécbou [38].
Jen ojedinélé prace vsak dokladaji,
ze ASA chrani proti trombdze, a to
navic jen v Gzce vymezenych situa-
cich - po porodu u Zen s APS ma-
nifestujicim se pouze ztritami

plodu, nikoli vSak tromboembo-
lickou prihodou [39]. Vétsina sdé-
leni neprokazuje zadny presvédci-
vy benefit [37,38]. V soucasné do-
bé probihd prospektivni studie
k zhodnoceni efektu tohoto 1éceb-
ného pristupu - APLASA study
[40].

antimalarika: Protidestickové pu-
sobeni hydrochlorochinu ¢i chlo-
rochinu je zndmo od 70. let minu-
1ého stoleti, kdy byly vyuzivany pro
profylaxi zilniho tromboembo-
lizmu po ortopedickych opera-
cich. Opakované byl v retrospek-
tivnich studiich i na zvifecich mo-
delech prokdzan jejich efekt jak
u primarniho, tak i sekundarniho
vyskytu APA.

nizkoddvkovand antikoagulacni léc-
ba warfarinem: Efekt tohoto typu
lécby s cilovym INR 1,5 v kombi-
naci s nizkodavkovanou ASA je
v soucasné dobé porovnavin
v prospektivni multicentrické stu-
dii ve Velké Britanii s Giéinnosti sa-
motného aspirinu [37].

Létha

Inicidlni 1écba akutni trombotické
epizody se u pacienta a APS v ni¢em
neodliSuje od terapie trombdzy vznik-
1é z jinych dtivoda [41]. Dle mista lo-
kalizace, rozsahu a klinického nélezu
lze vyuzit 1é¢bu nizkomolekuldrnim
heparinem, trombolyzou, trombekto-
mii resp. angioplastikou v pripadé
koronarni trombézy. Pouziti nefrak-
cionovaného heparinu nardzi na
problém sledovini - aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy ¢as je ovliv-
nén pritomnosti lupus antikoagulans
jiz pfed zavedenim terapie a jeho dal-
§i prodlouzeni vlivem heparinu neni
proporcionalni.

Hlavnim terapeutickym zdsahem
pro sekunddrni profylaxi je antikoa-
gula¢ni 1é¢ba. Na zdkladé retrospek-
tivnich studii [42,43] bylo stanoveno
doporuceni dosazeni cilového INR
3,0-4,0 a dlouhodobé resp. i dozivot-
ni podavani dikumarolovych prepa-
rat. V soucasné dobé prospektivni
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studie prokazuji, ze fada nemocnych
je Uspésné lécena konvencnim dav-
kovianim kumarint s cilovym INR
2,0-3,0 [44,45]. Vysokodavkovana
a dlouhodoba resp. dozivotni léc¢ba
bude zfejmé vyhrazena nemocnym
s rekurentni idiopatickou tromboem-
bolickou manifestaci.

Jasny piinos antikoagulacni lécby
ve srovnani s antiagregacni terapii
nebyl prokazan u nemocnych s cévni
ischemickou mozkovou pifihodou
[46].

Pacienti na antikoagulac¢ni 1écbé
mohou mit relativni rezistenci na
warfarin s potfebou vysokych davek
(denni davka vys$si nez 25 mg neni
vzacnosti). Na této rezistenci se mi-
mo jiné miize podilet i soucasna léc-
ba revmatického procesu, zejména
azathioprin, ktery vyznamné ovliv-
fiuje metabolizmus warfarinu in-
dukei hepatalnich enzyma. Nahlé vy-
sazeni azathioprinu bez kontrol na-
staveni antikoagulace mtize vést
k rychlému predavkovani a fatalnim
krvacivym komplikacim [47].

Pri selhani antikoagulacni 1écby
warfarinem je zvazovano pfidani ASA
k vysokodavkované 1é¢bé dikumaro-
lovymi preparaty, podani imunomo-
dulacni terapie [47] nebo nizkomo-
lekularni heparin [38], a to zejména
v piipadech arteridlni manifestace.

Imunosupresivni lécba neni pro
prevenci rekurence trombézy Géinna
[41]. M4 své presné vymezené indika-
ce, at uz je to lécba zakladniho one-
mocnéni u sekundarni indukce APA
systémovym procesem, je ji mozno
ovlivnit sekunddrni hypoprotrombi-
nemii s krvacivymi projevy [1], kli-
nicky vyznamnou trombocytopenii
[38]. Jeji podani je taktéz zvazovano
tam, kde se predpokladd jiny nez
protromboticky mechanizmus kli-
nické manifestace. Do této indikace
patii zejména nékteré z neurolo-
gickych symptomt. Postupy ovliv-
fujici imunitni systém jsou taktéz
pouzivany u katastrofického priibé-
hu APS [48].
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Nové lécebné pristupy

V soucasné dobé jsou diskutovany
riizné dalsi lé¢ebné moznosti u APS.
Jednak je to vyuziti 1€k, které se po-
uzivaji rutinné v jinych indikacich,
druhym smérem je pak specifické
ovlivnén{ imunitniho systému.

Jako perspektivni pristup se jevi
vyuziti statinti. Tyto léky, primarné
uzivané k ovlivnéni neptiznivého li-
pidového spektra, maji i vicecetny
efekt na krevni elementy (trombocy-
ty, monocyty). V soucasné dobé byl
in vitro prokazan inhibujici vliv flu-
vastatinu na protrombotické a pro-
zanétlivé vlastnosti endotelidlnich
bunék navozené pfitomnosti APA
[49]. Na zhodnoceni v této indikaci
cekaji jak novéjsi typy protidesticko-
vych 1éktt - z nichz $ir$i vyuzit
u APS doznal pouze klopidogrel
[50], stejné tak i fada dalsich novych
antitrombotik - napf. pfimé inhibi-
tory trombinu melagatran/ximela-
gatran, rekombinantni inhibitor ces-
ty tkdnového faktoru a jiné [38].

Prikladem lécebného pristupu
s imunomodula¢nim zaméfenim je
syntéza toleragenu (LJP 993) urcené-
ho k inaktivaci B-lymfocytt specific-
kych k epitopu B, glykoproteinu I
38, 41].

Zaver

Antifosfolipidovy syndrom je one-
mocnéni s velmi variabilni klinickou
manifestaci, obtiznou diagnostikou
a stale diskutovanym a rozvijenym
pristupem k léc¢bé téchto nemoc-
nych. Z tohoto pohledu je stavem,
ktery vyzaduje multidisciplindrni
spolupréici v problematice zaintere-
sovanych klinickych i laboratornich
pracovniki.
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