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Souhrn: Antifosfolipidovy syndrom (APS) byl poprvé popsin a pojmenovan na zac¢atku 80. let 20. stoleti a je definovan klinicky-
mi a laboratornimi pfiznaky. Tento klinicky syndrom miize byt primdrni, tedy pfi vylouceni jiného onemocnéni, které mtize in-
dukovat tvorbu protildtek, nebo sekundarni, nejcastéji v ramci systémového onemocnéni pojiva. Hlavni koncept APS vychazi
z historickych znalosti a je zaloZen na silné asociaci mezi specifickymi klinickymi a laboratornimi manifestacemi. Ke klinickym
znakdm patii opakované arteridlni a vendzni trombdzy, anebo opakované ztraty plodu, k laboratornim kritériim fadime pfi-
tomnost lupus antikoagulans (LA) fenoménu a nebo stfedni a vysoké titry aCL (antikardiolipinovych) protilatek. Takto defino-
vany APS predstavuje nejbéznéjsi ziskanou formu trombofilnich stavii, pfi kterych je zdkladnim formulovanym konceptem sil-
nd asociace mezi specifickymi klinickymi manifestacemi a opakovanym priikazem LA a nebo aCL. Antifosfolipidové protilatky
(LA a aCL) predstavuji velmi heterogenni skupiny protilatek, které mohou rtizné vyznamné ovliviiovat pochody na odlisnych
urovnich koagulaé¢ni kaskady analogicky tomu, jak se na réiznych mistech krevniho srazeni uplatiuji fosfolipidové povrchy. Vy-
sledkem tohoto puisobeni byvd zpravidla uréity stupen trombofilie. Souc¢asné védomosti o APS ukazuji, ze charakteristika kli-
nickych priznaki, detekce a hodnoceni pozitivity antifosfolipidovych protildtek neni uzavfenou kapitolou lékafského poznani,
ale oblasti, kde se upfesriuji poznatky molekularnich genetiki, imunologti, biochemiki, hematologt a revmatologt.

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom - lupus antikoagulans - antikardiolipinové protilatky

Antiphospholipid syndrome

Summary: Antiphospholipid syndrome (APS), first described and termed in the early 1980’s, is defined by its clinical and la-
boratory signs. If other disorders inducing antibody production are excluded, APS may be considered a primary disease. Or it
can be a secondary condition that is usually seen in systemic diseases of connective tissues. The main concept of APS is based
on strong association between its clinical and laboratory manifestations and patient's medical history. Clinical signs include
recurrent arterial and venous thrombosis or repeated fetal losses; laboratory criteria involve lupus anticoagulant (LA) syndrome
or medium and high titres of anticardiolipin (aCL) antibodies. Thus defined, APS represents the most common form of
acquired thrombophilic conditions while the basic concept lies in strong association between specific clinical manifestations
and repeated detection of LA or aCL. Antiphospholipid antibodies (LA and aCL) are extremely heterogeneous antibody groups
whose effect on processes at different levels of coagulation cascade varies. Their effect can be analogical to the action of phos-
pholipid surfaces at various points of blood coagulation. This process usually results in development of a certain degree of
thrombophilia. Present level of understanding of APS indicates that characteristics of clinical signs and detection and evalua-
tion of antiphospholipid antibodies have not been definitely established yet and are to be specified with the help of molecular
geneticists, immunologists, biochemists, hematologists and rheumatologists.

Key words: antiphospholipid syndrome - lupus anticoagulant - anticardiolipin antibodies

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je
nezanétlivé autoimunitni onemoc-
néni, které je charakterizovano ty-
pickym souborem klinickych a labo-
ratornich pfiznaku. Nézev antifosfo-
lipidovy syndrom byl predstaven
poprvé v roce 1987 Harrisem [18],
ktery vychazel ze syndromu nejprve
nazyvaného antikardiolipinovy (Hug-
hestiv) syndrom [19]. Od té doby by-
la navrzena rada kritérii, kterd vycha-
zeji ze zakladnich specifickych kli-

118

nickych pfiznakd, ke kterym fadime
trombofilni stavy vznikajici v arte-
ridlnim a vendznim fecisti a samo-
volné ztraty plodu. K laboratornim
kritériim patii opakovand pfitom-
nost antifosfolipidovych (aPL) proti-
latek [2,36].

Antifosfolipidové protilatky (aPL)

Pritomnost aPL protildtek v plazmé
nemocnych muize byt detekovdna na
podkladé prodlouzeni in vitro pro-
vadénych koagulacnich testti zavis-

lych na fosfolipidovych povrsich
a nebo pomoci testii ELISA. Pomoci
koagulacnich testtt hodnotime pfi-
tomnost lupus antikoagulans (LA),
pomoci testtt ELISA antikardiolipi-
nové a anti, glykoprotein I proti-
latky. Pavodné byl predpoklad, Ze
aPL protilatky jsou namifeny proti
negativné nabitym fosfolipidiim.
V ramci patofyziologickych mecha-
nizm® plsobeni aPL protilatek je
vsak ziejmé, ze ,skuteénymi, cilovy-
mi“ antigennimi determinanty v riiz-
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Primarni APS
Sekundarni APS
1. Autoimunitni onemocnéni

2. Malignity

lymfomy, myelomy

a) solidni nddory: tymom, karcinomy
b) hematologické malignity: leukemie, myeloproliferativni onemocnéni,

Tab. 1. Primdrni a sekundarni APS [28].

a) systémova onemocnéni pojiva: SLE, lupus like disease, diskoidni lupus,
smi$end choroba pojiva, revmatoidni artritida, Sjégrentiv syndrom, systé-
movd sklerodermie, relabujici polychondritida

b) jind: autoimunni trombocytopenicka purpura, autoimunni tyreoiditida, mya-
sthenia gravis, mnohocetna skleréza, inzulin-dependentni diabetes mellitus

3. Lékové indukované jednotky: prokainamid, hydralazin, betablokatory, chinidin,
chinin, fenotiazidy, fenytoin, estrogeny, a interferon, intoxikace alkoholem

4. Infekcni onemocnéni: syfilis, Lymeska borelidza, tuberkuléza, bakeeridlni
endokarditida, mykoplasma, HIV, hepatitis viry, B19 parvovirus,
cytomegalovirus, E-B virus, malarie, lepra

S. Rizneé: vaskulitidy, spondylartropatie, revmatickd horecka, nespecifické stfevni
zanéty, sarkoidéza, Guillaintiv-Barrého syndrom, termindlni stav ledvinného
selhavani, jaterni cirh6za, akcelerovana arterioskleréza

nych testovacich systémech mohou
byt rtzné kofaktory proteinové po-
vahy, které v kombinaci s fosfolipi-
dovymi povrchy vytvareji nové anti-
genni determinanty s ndslednou
tvorbou autoprotilatek [3]. Po pru-
kazu, ze p,-glykoprotein I je dulezi-
tym antigenem v rdmci hodnoceni
aCL protilatek pomoci ELISA testu,
byly zkoumany také dalsi proteiny,
které by mohly ptisobit antigenné.
K nejvice a nejcastéji zjistovanym
podskupindm antifosfolipidovych
protildtek patii lupus antikoagulans
(LA), antikardiolipinové protilatky
(aCL) a anti-B,-glykoprotein I proti-
latky. Rozdéleni na tyto podskupiny
je $iroce vyuzivano pri metodach de-
tekce [24] a také pri stanoveni vyse
rizika trombotické ptihody. Zda se,
Ze ptitomnost LA predstavuje silnéj-
81 rizikovy faktor nez aCL protilatky
[16]. Z epidemiologickych studii je
zfejmé, Ze tyto autoprotildtky i pres
konkordanci vysledkt v rdmci hod-
noceni trombofilnich stavii nejsou
identické [24]. VSeobecné Ize shrnout,
ze LA protilatky jsou specific¢téjsi pro
APS, zatimco aCL protilatky jsou
senzitivngjsi, pfitom specificita aCL

protilatek pro APS se zvySuje pfi vys-
$im titru téchto protilatek a je vyssi
pro IgG nez pro IgM izotyp [16,24].

Srovnanim nej¢astéji pouzivanych
testtt ke zjistovani antifosfolipido-
vych protilatek se ukazuji nékteré je-
jich vyhody ¢i omezeni, kterd jsou
dualezitd pfi hodnoceni klinického
stavu nemocnych. Protildtky hodno-
cené pomoci LA jsou pozitivni nebo
negativni dle prodluzovani koagulac-
nich testd in vitro, zatimco aCL pro-
tilatky hodnocené ELISA testy umoz-
nuji hodnotit i hladiny a izotypy. Li-
mitujicim faktorem pfi ELISA testech
muze byt vysoka senzitivita a de-
tekce velmi nizkych (pikogramo-
vych) mnozstvi protilatek, zatimco
pro patofyziologicky ptisobici proti-
latky s funkéni schopnosti prodlu-
zovat koagulacni testy je potfeba vy-
znamné vyssich hladin protilatek.
Tato funkéni schopnost protildtek
prodluzovat ¢asy nékterych koagulac-
nich testti v LA hodnoceni je pozoro-
vana in vitro a predpokldda se, ze ob-
dobné pochody mohou probihatiin
VIVO.

Antifosfolipidové protilatky v ram-
ci definovaného APS predstavuji

autoprotilatky detekovatelné pomo-
ci LA fenoménu a ELISA testi na
pritomnost antiB,-glykoprotein I de-
pendentnich aCL protilatek. Standar-
dizace a interpretace téchto autopro-
tilitek v rdmci APS je i pfes fadu
konferenci a ndvrh@i nejednotna
a doposud neni k dispozici jeden ¢i
vice vysoce specifickych testtt umoziu-
jicich jednoznac¢nou diagnostiku APS.
Pritomnost a pozitivita aPL protila-
tek byla nalezena u fady jinych one-
mocnéni, zejména infekcnich, u kee-
rych prechodnd pozitivita zejména
aCL protilatek nezavislych na B,-gly-
koproteinu I mtize ¢init diagnostic-
ko terapeutické tézkosti [11].

Antifosfolipidovy syndrom
Hlavni koncept APS vychazi z histo-
rickych znalosti a je zaloZen na silné
asociaci mezi specifickymi klinickymi
manifestacemi, tedy opakovanymi
arteridlnimi a venéznimi trombdza-
mi, anebo opakovanymi ztritami
plodu s pfitomnosti laboratornich
kritérii, tedy pozitivitou LA fenomé-
nu a nebo stiednimi a vysokymi titry
aCL protilatek [2,36]. Takto defino-
vany APS predstavuje nejbézné;si zis-
kanou formu trombofilnich stavil,
u kterych je zakladnim formulova-
nym konceptem pravé silnd asociace
mezi specifickymi klinickymi mani-
festacemi a opakovanym prikazem
LA a nebo aCL.

Prinosem v hodnoceni nemocnych
s trombofilnimi stavy bylo pfedloze-
ni navrhu rozdéleni na primdarni
a sekunddrni APS (tab. 1). RozliSeni
mezi primarnim a asociovanym APS
je zakladnim predpokladem pro roz-
dilny pfistup k lécebnym moznos-
tem, pii nichz lze vyuzit jak imuno-
supresivni, tak antikoagula¢ni 1écbu.

Rada nemocnych muze jevit kli-
nické priznaky, které se mohou sho-
dovat jak s primarnim APS, tak
i s klinickymi projevy jinych chorob,
¢asto se SLE. K témto spolecnym
znakim mohou patfit trombdzami
zpusobené organova postizeni pozo-
rovand jako pleurdlni nebo peri-
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kardidlni vypotky, proteinurie, psy-
chézy. V ramci laboratornich odchy-
lek lze zjisfovat biologicky falesné
pozitivni sérologicky test na syfilis,
trombocytopenie, zndmky hemoly-
tické anémie. K rozliseni mezi témi-
to dvéma syndromy byla navrzena
kritéria nepodporujici diagnézu pri-
marniho APS (tab. 2) [28].
Nejnovéjsi vSeobecné prijimany
navrh klasifikacnich kriterii pro APS
byl stanoven v roce 1998 a jeho tce-
lem bylo a je usnadnit zhodnoceni
lécby v ramci klinickych studii a roz-
poznani pricinnych souvislosti se za-
méfenim na urceni ,definitivhiho“
APS (tab. 3) [36]. Pravdépodobné

Tab. 2. Kritéria nepodporujici diagnézu primarniho APS [28].

malar rash (vyrazka)

diskoidni rash

orélni nebo faryngedlni ulcerace s vylouc¢enim ulcerace ¢i perforace nosniho septa
artritida

pleuritida bez znamek plicni embolizace nebo levostranného srde¢niho
selhavani

perikarditida bez zndmek infarktu myokardu ¢i uremie

pretrvavajici proteinurie vice nez 0,5 g za 24 hodin na podkladé biopticky
ovérené imunitnimi komplexy zprostiedkované glomerulonefritidy
lymfopenie < 1,0 x 10°/1

protilatky proti nativni DNA (ds-DNA)

protilatky proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim (ENA)
antinukledrni protilatky (ANA), titr > 1 : 320

lécba 1éky indukujicimi tvorbu aPL protildtek

sledovéni alesporni S let po vzniku prvnich klinickych pfiznakii pro vylouceni
mozného rozvoje SLE

Klinicka kritéria

trombdzy

poruchy téhotenstvi

Laboratorni Kkritéria

antikardiolipinové protildtky

lupus antikoagulans

Tab. 3. Navrhovana kritéria pro klasifikaci APS podle International Consensus Statement [36].

Priznaky

1. jedna a vice klinickych epizod arteridlni trombdzy, venézni trombdzy nebo trombdzy
malych cév v jakékoli tkani & organu. Trombo6za musi byt ovéfena a prokdzand klinicky,
dopplerometricky nebo histopatologicky. Vyjimku tvofi povrchové zilni trombofle-
bitidy. V rdmci histopatologického pritkazu by trombdza méla byt bez vyznamnych
znamek pro zanétlivé zmény cévni stény.

1. jedno nebo vice nevysvétlitelnych dmrti plodu v a po 10 tydnech téhotenstvi s normalni
morfologii plodu dokumentovanou pomoci USG vysetieni nebo pfimym vysetfenim plodu

2. jeden nebo vice predcasnych porodit morfologicky normalniho novorozence do
34. tydne gestace z dtivod tézké preeklampsie nebo placentarni insuficience

3. tii nebo vice ndslednych spontannich potrati pred 10. tydnem gestace, pokud jsou
vylouceny matefské a plodové anatomické, hormondlni a chromozomadlni odchylky

Nalezy

IgG a/nebo IgM izotypy jsou pfitomny ve stfednim nebo vysokém titru, prokiziny
dvakrat a vicekrit s odstupem 6 tydnt, pokud je pouzit standardni ELISA test pro
B,-glykoprotein I dependentni antikardiolipinové protildtky

pritkaz dvakrat a vicekrat v odstupu 6 a vice tydnt
detekce dle doporuceni International Society on Thrombosis and Hemostasis (Brandt):
1. prodlouzeni koagula¢niho testu z4vislého na fosfolipidech za pouziti plazmy chudé na
desti¢ky in vitro
dPT - fedény protrombinovy cas
APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
KCT - kaolinovy test
RVVT - test s jedem Russelovy zmije
TT - textarinovy test
2. prtikaz pfitomnosti inhibitoru pomoci smésnych testii s normalni plazmou, pfi nichz
po pridani normalni plazmy nedochazi ke korekei prodlouzenych casii
3. pritkaz a potvrzeni na fosfolipidovych povrsich piisobiciho inhibitoru zkracenim cast,
tedy korekci, po ptidani nadbytku fosfolipidu
PNP - destickovy neutraliza¢ni test
4. pritkaz nepfitomnosti specifického inhibitoru ¢i jiné inhibi¢ni aktivity namifené proti
specifickému koagula¢nimu faktoru

Definitivni APS je diagnostikovdn v piipadé pritomnosti nejméné jednoho klinického a jednoho laboratornibo kritéria.
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a mozné kategorizace APS nebyly do-
poruceny z diivodt nedostatku pod-
porujicich faktt z prospektivnich
studii. Ke klinickym priznakam, kte-
ré lze pozorovat u vice nez 10 % ne-
mocnych s APS, ale neziskaly vahu
klasifika¢nich kritérii, fadime trom-
bocytopenii, livedo reticularis, abnor-
mality chlopenniho srde¢niho apa-
ratu a hemolytickou anémii [4].

Pro diagnoézu definitivniho APS je
vyzadovana pfitomnost nejméné
jednoho klinického kritéria a jedno-
ho laboratorniho kritéria, pficemz
pritomnost laboratorniho kritéria
musi byt ovéfena s odstupem nejmé-
né 6 tydni [24,36].

Podle definice je pro prukaz APS
vyzadovana piitomnost stfednich a vy-
sokych titrtt aCL (IgG nebo IgM),
ptitomnost LA fenoménu nebo oboji.
Antifosfolipidové protildtky detekova-
telné pomoci LA funkénich testi jsou
specifictéjsi pro APS nez aCL proti-
latky, pricemz specifita ,-glykopro-
tein I dependentnich aCL protilatek
pro APS se zvysuje se vzrastajicim
titrem IgG izotypu nez IgM [24].

Klinicka kritéria zahrnuji objektiv-
né prokdzanou vaskuldrni trombézu
a dobfe definované ztrity plodu.
APS zavislé trombotické piihody se
mohou vyskytovat na kterémkoli
misté cévniho fecisté. Nejcastéj$imi
klinickymi projevy jsou flebotrom-
bézy v oblasti hlubokého zilniho sys-
tému dolnich koncetin, embolizace
do kmene arteria pulmonalis a ische-
mické cévni mozkové prihody [4].
Typickym znakem téchto trombo-
filnich pfihod v rdmci retrospektiv-
nich studif je zvySené riziko recidivy
trombozy. V ramci flebotrombdz je
riziko recidivy trombofilni ptihody
asi 70%, v ramci arterialnich pfihod
az 90% [21,30].

K dal$im vyznamnym klinickym
projeviim APS patfi samovolné ztra-
ty plodu, které byly v ramci tohoto
syndromu jednoznacné specifikova-
ny. Ztrita plodu muze vzniknout
v razném casovém intervalu od za-
catku gestace. Pokud ztrata plodu

vznikne do 10. tydne gestace, hovori-
me o (pre-)embryonalni fizi, po-
kud vznikne po 10. tydnu, hovorime
o fetalni fazi. Toto clenéni je zaloze-
no na pozorovani, ze ve vseobecné
populaci je cetnost ztrity plodu
v preembryondlni ¢i embryondlni fazi
gestace vyznamné vy$si nez po 14. tyd-
nu gestace (odhadovano 10-15 % pro-
ti 2 %) a soucasné vice nez polovina
téchto (pre-)embryondlnich ztrat je
zpusobena chromozomalnimi abera-
cemi a anatomickymi odchylkami
[6,7]. Epidemiologickd evidence tedy
urcila a upfesnila definici opakova-
nych ztrat plodu, které by mély zahr-
novat 3 nebo vice (pre-)embryondlnich
ztrat, nebo 1 & vice fetdlnich ztrat
(tedy po 10. tydnu gestace). V ramci
kritérii APS je tieba rozliSovat i pred-
casné porody provazené tézkou pre-
eklampsii nebo vyznamnou placen-
tarni insuficienci.

V ptipadech akcelerovanych forem
APS, pti kterych u APS pozitivnich
nemocnych dochazi k rozvoji Zivot
ohrozujicich stavii, hovofime o kata-
strofickém APS. Tento stav je charak-
terizovan progresivnimi trombofil-
nimi ptihodami vznikajicimi nejmé-
né ve 3 rtiznych organech v kratkém
¢asovém intervalu nékolika dnu [1].
U takto probihajiciho syndromu lze
dominantné pozorovat trombotické
postizeni drobnych cév a v ramci di-
ferencidlni diagnostiky je nutno
myslet i na odliSeni od trombotické
trombocytopenické purpury, hemo-
lyticko-uremického syndromu ¢i
syndromu diseminované intravasku-
larni koagulopatie [1].

Epidemiologie

V literatufe Ize nalézt studie s rozdil-
nymi vysledky vyskytu antifosfolipi-
dovych autoprotilatek. Tyto rozdily
jsou zptlisobeny nejednotnosti v me-
todikach detekce autoprotilatek a sku-
tecnosti, ze doposud nebyla vieobecné
pfijata standardizace téchto metodik.
Stanoveni riiznych hladin vyznam-
nosti, respektive stanoveni velikosti

odchylek od normy sledovanych au-
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toprotilatek, miize také hrat vyznam-
nou roli v ziskanych vysledcich.

Rozdily Ize pozorovat jak mezi jed-
notlivymi studiemi, tak i ve studiich
hodnoticich pozitivitu aPL protila-
tek o rtznych hladinach. Napiiklad
vysledky studie hodnotici vyznam-
nost pozitivniho nalezu aCL protila-
tek u nemocnych se SLE byl 61% pro
IgG, respektive 35% pro IgM v pfipa-
dé urceni pozitivity aCL pfi vice nez
2 SD oproti skupiné darcti krve. Po-
kud byla pouzita hodnota vice nez
6 SD pro pritomnost aCL, pocet po-
zitivnich nemocnych se soucasnym
vyskytem aCL a SLE se snizil na 24 %
pro IgG, respektive 18 % pro IgM [32].

Prevalence aCL protildtek ve vse-
obecné populaci je pozorovana v roz-
mezi 2-4,3 % [17]. Nemocni s jinymi
systémovymi onemocnénimi pojiva
nez SLE, tedy se sklerodermii, myo-
zitidami a vaskulitidami, méli ob-
dobnou prevalenci jako zdravi darci
krve [17,25].

U nemocnych se SLE se prevalence
APS protilatek zvysuje s dobou sle-
dovani a s poctem testovanych vzor-
k. Prevalence aCL a LA protilatek se
pohybuje u SLE nemocnych v roz-
mezi 30-70 % a zda se, Ze u tohoto
onemocnéni je nejvyssi [17,24].
U SLE nemocnych se odhaduje, ze
vznik APS, tedy vznik trombofilni
ptihody, lze pozorovat u 50-70 % je-
dinct pfi 20letém sledovani [24].

V ramci prospektivni studie byly
hodnoceny trombofilni pfihody
u 551 SLE nemocnych. Autofi uva-
déji incidenci 2 trombdz na 100 pa-
cientskych let sledovani [27]. 73 %
sledovanych prospektivné zjisténych
trombotickych prihod byly arte-
ridlni, prevdzné mozkové piihody
a srde¢ni infarkty [27]. Dtivody, pro¢
retrospektivné bylo pfitomno vice
venéznich trombotickych pfihod
a prospektivné vice arteridlnich, lze
vysvétlit moznostmi eliminace rizika
venéznich trombdz (naptf. ordlnich
kontraceptiv) pfi diagnostice SLE.
Dalsim vysvétlenim je i zvy$eni rizika
arteridlnich trombéz prilécbé a pru-
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béhu SLE, jako je zvy$eni ¢etnosti hy-
pertenze, hyperlipidemie nebo rozvoj
Casné aterosklerézy. U SLE nemoc-
nych lze také ocekdvat nedostatec-
nou clearence imunitnich komple-
x1, které mohou byt deponoviny do
tkani a v cévnim endotelu mohou
zvySovat expresi tkanového faktoru
a trombomodulinu [27].

V jiné retrospektivni analyze v rim-
ci SLE byly ve skupiné s pozitivnim
nélezem pro LA anamnesticky zjisté-
ny u 62 % nemocnych ziln{ trombé-
zy a u 31 % arterialni trombdzy. Ve
skupiné bez pozitivity LA bylo za-
znamenano 18 % zilnich trombdz
a 6 % arteridlnich trombéz. V ramci
hodnoceni samovolnych potratt ne-
byl nalezen statisticky vyznamny
rozdil [15].

Z vysledkt studii je zfejmé, Ze se
trombofilni rizikové faktory scitaji.
U rizikovych nemocnych by mély byt
sledovany i dal$i rizikové faktory,
které mohou v pripadé pozitivity
aPL protilatek a pfitomnosti SLE vést
k rozvoji tromboembolie. K témto ri-
zikovym individualnim faktortim mi-
zeme fadit hypertenzni nemoc, hy-
perlipidemii a homocysteinemii, které
mohou zvySovat pozdni morbiditu
¢asto cévniho pavodu [17].

I kdyz se zd4, ze klinické projevy
primarniho APS a sekundarniho
APS pii SLE jsou obdobné, pfesto
existuji uréité rozdily. Napfiklad na-
lezy postizeni chlopenniho aparitu
srdce, autoimunitni hemolyticka ané-
mie, lymfopenie, neutropenie, proti-
latky proti ds-DNA ¢i ENA a nizka
hladina C4 slozky komplementu
jsou castéj$imi nalezy u nemocnych
se sekundarnim APS u SLE nemoc-
nych [17,35]. Klinické projevy, jako
jsou trombocytopenie, anémie, po-
stizeni ledvin, postizeni centralniho
nervového systému, mohou byt po-
zorovany jak u primdrniho, tak
i u sekunddrniho APS.

Prevence a létha nemocnych s APS

Vzhledem k Sirokému spektru anti-
fosfolipidovych protildtek (aCL, LA
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fenomén, anti-f,-glykoprotein I, an-
ti-protrombin a dalsi) asociovanych
s klinickymi manifestacemi, vy-
znamné morbidité a i mortalité
u nemocnych s APS je velmi dulezité
rozhodnuti o lécebnych postupech
v ramci primarni a sekundarni pre-
vence trombdzy.

V ramci primarni prevence nejsou
doposud dostate¢na data zalozend
na dikazech, ktera by mohla jedno-
znacné vyzdvihnout nékteré lécebné
postupy. Samozfejmosti se stiva vy-
varovani se dalsich trombofilnich ri-
zik, jako jsou koufeni ¢i hormondlni
antikoncepce. V ramci sekundarni
prevence trombofilnich stavtl je do-
poruceno dlouhodobé, v fadé pripa-
da dozivotni podavini antikoagu-
la¢ni lécby [2,10,24]. Nutnost poda-
vani, délka podavini a intenzita
antikoagula¢niho rezimu jsou dopo-
sud velmi oteviené otdzky a odpove-
di na né se spise odvijeji dle osobnich
zkusenosti jednotlivych autora.

Pro prevenci vzniku trombofilnich
prihod u asymptomatickych jedinct
s pozitivitou aPL protilitek se dopo-
ru¢uje minimalizace dalsich riziko-
vych faktort a sledovani bez farma-
kologické 1écby. V pripadé zvyseni
rizika, jako u jedincti se SLE a poziti-
vitou aPL protildtek je mozné pouzit
hydroxychlorochin a acetylsalicylo-
vou kyselinu, v pripadé situace s vy-
sokym rizikem, jako jsou imobiliza-
ce a poporodni obdobi, je doporuco-
vana antikoagulac¢ni 1é¢ba [10,24].

Na zékladé retrospektivnich studii
v ramci prevence sekunddrnich
trombofilnich stavt u nemocnych
s APS bylo zjisténo, ze 20-70 % ne-
mocnych po vysazeni antikoagulac-
ni lécby utrpi opakovanou trombo-
embolii [8,12]. V rdmci prospektivni
studie bylo potvrzeno, ze aPL pozi-
tivni nemocni maji vétsi riziko opa-
kované trombdzy ve srovnani s aPL
-negativnimi nemocnymi po ukonce-
ni antikoagulacni 1écby v délce 6 mé-
sict (29 % vs 14 %) [33]. Ide4lni doba
antikoagulaéni 1é¢by vychazi z pred-
pokladu, ze tato lé¢ba by méla byt

ukoncena tehdy, kdyz riziko spojené
s touto lécbou prevysi riziko trom-
bofilniho stavu [20]. Bézné vsak ne-
Ize predpovidat ¢i odhadnout, ktery
nemocny s APS md piedpoklady
k opakovani trombdzy, pokud se vy-
sadi antikoagula¢ni léc¢ba. Hypote-
ticky, pokud se trombofilni stav vy-
vine v pfipadé kombinaci vice riziko-
vych faktort u nemocného s APS,
pri eliminaci téchto jinych riziko-
vych faktort mimo aPL protilatky,
Ize uvazovat o ukonceni antikoagu-
la¢ni [é¢by. Nemocni definovani jako
nemocni s APS s nizkym rizikem
opakované tromboembolie po vysa-
zeni warfarinu pfedstavuji takové ne-
mocné, ktefi méli jednu epizodu
a rozvoj této piihody byl na podkla-
dé sekundérnich rizikovych faktort,
ke kterym patii hormonalni anti-
koncepce, téhotenstvi, ¢asné poope-
ra¢ni obdobi, a soucasné maji stabi-
lizovanou autoimunitni chorobu
v rdmci sekundarniho APS po dobu
alespon 2 let [12].

Intenzita antikoagula¢ni lécby, re-
spektive dlouhodobé nastaveni cilo-
vého INR, je predmétem mnoha dis-
kusi a pohled na tuto problematiku
se méni dle vysledku rtiznych studii.
Uvodni doporuceni vychdzela z re-
trospektivnich studii, v nichz byla
intenzivnéjsi antikoagula¢ni lécba
(INR > 3,0) statisticky vyznamné lep-
$i v rdmci prevence trombofilniho
stavu u nemocnych s APS nez lécba
s hodnotami INR 2,0-3,0 [6,21].
U takto lécenych nemocnych byl
vsak vyznamné vyssi vyskyt krvaci-
vych ptihod [21]. V jedné z retrospek-
tivné koncipovanych studii u ne-
mocnych s APS lé¢enych warfarinem
s vysokou intenzitou nebyla zazna-
mendna vyznamna fatalni krviceni,
ale antikoagula¢ni kontrola nebyla
strikeni a pouze 37 % vysledkt INR
béhem studie bylo v terapeutickém
rozmezi 3,5 INR [31].

Vysledky prospektivni studie zahr-
nujici APS nemocné s pievahou
zilnich trombéz ukazaly, Ze nizkoin-
tenzivni antikoagulaéni rezim po-
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skytoval dostatecnou prevenci pii
dlouhodobém podavani [33]. Ob-
dobné vysledky byly pozorovany i pii
hodnoceni dvou prospektivnich ran-
domizovanych studii srovnavajicich
cilové INR 2-3 s INR 3-4,5 u APS ne-
mocnych s venéznimi 1 arteridlnimi
trombézami, u kterych nebyl pozo-
rovan zvySeny vyskyt recidivujicich
trombofilnich piihod, pokud byli 1¢-
Ceni warfarinem o niZ$i intenzité
[5,14]. Urditou limitaci vSak v téchto
dvou studiich bylo zafazeni malého
poc¢tu nemocnych s arteridlnimi
trombdzami.

VsSeobecné riziko krviceni u ne-
mocnych lééenych warfarinem je
okolo 3 % rocné, z tohoto poctu je
zhruba 20 %
[12,20].

Dalsi lé¢ebnou moznosti je podani
kyseliny acetylsalicylové, kterd ptso-
bi ireverzibilni blokddu cyklooxyge-
ndzy a nasledné tromboxanu A, s vy-
znamnymi antiagrega¢nimi acinky.
Kyselina acetylsalicylovd je standard-
ni preventivni lécba pro aPL nega-
tivni nemocné k zabranéni recidiv
tranzitornich ischemickych atak
a ket

V prospektivni studii (Antiphospho-
lipid Antibody in Stroke - APASS),
tedy u nemocnych s mozkovymi is-
chemickymi pfihodami, nebyly zjis-
tény rozdily pro riziko recidivy ische-
mické 1éze CNS po dobu 2 let ve sku-
pinach s kyselinou acetylsalicylovou
(325 mg denné) a warfarinem (INR
v rozmezi 1,4-2,8) [34]. Autofi uzavi-
raji, ze pro vybranou skupinu ne-
mocnych s pozitivitou aPL protila-
tek v ¢ase mozkové prihody, ktefi ne-
maji fibrilaci sini, vyznamné stenézy
karotid, maji kyselina acetylsalicylo-
vd a warfarin (INR okolo 2,2) na
vznik recidiv a krvacivych komplika-
ci stejny vliv [23,34]. Vysledky této
studie viak nelze pfijmout vSeobec-
né, protoze nemocni nebyli 1é¢eni
warfarinem ve vysokém rezimu (INR
> 3), pramérny vék nemocnych byl
okolo 60 let a aPL protilitky byly
hodnoceny pouze 1krat ve sledovéni,

fatdlnich krvaceni

coz nesplriuje navrzend laboratorni
kritéria pro diagnézu APS [23,34].
Obdobné vysledky byly zjistény
v observacni studii 8 nemocnych,
podle kterych kyselina acetylsalicy-
lova v nizkych davkich mutze byt
efektivni v rdmci prevence recidiv
u nemocnych s aPL protilatkami
a ischemickymi mozkovymi piiho-
dami [9]. Z téchto pozorovani je ziej-
mé, ze ackoli na podkladé retrospek-
tivnich studii je doporucovano k pre-
venci recidiv trombofilnich pfihod
podavani warfarinu o rtizné inten-
zivnich rezimech, kyselina acetylsali-
cylovd muze byt lékem volby u né-
kterych aPL pozitivnich nemocnych
s arteridlnimi trombdzami [12].

Dalsim dalezitym bodem pfi po-
dani warfarinu u APS nemocnych je
monitorace Ucinnosti pomoci INR.
U nékterych nemocnych lze pozoro-
vat v ramci prodlouzeného protrom-
binového ¢asu interferenci pii pozi-
tivité LA a pri antikoagulaéni 1écbe,
ktera znesnadnuje spravné nastaveni
funkéné acinné 1écby [26].

Léky ptisobici antiagregacné na
trombocyty jinak nez kyselina ace-
tylsalicylovd nebyly u APS nemoc-
nych ve vétsich studiich zkouseny,
a tudiz se nelze jednoznac¢né vyjadrit
k jejich Gi¢innosti. V pfipadé hepari-
nu a jeho produktt rovnéz neexistu-
ji dlouhodobé studie pro sekundarni
prevenci trombofilniho stavu u ne-
mocnych s APS, ackoliv byl heparin
pouzit empiricky u nemocnych s re-
zistenci na lé¢bu warfarinem [12].
V pripadé dipyridamolu, tiklopidinu
a klopidogrelu je tieba dalsich stu-
dii, které by potvrdily jejich t¢innost
v rdmci sekundarni prevence trom-
bofilnich pfihod u APS nemocnych.

Z vysledkt retrospektivnich studii
u zen splnujicich APS kritéria pro sa-
movolné ztraty plodu je zfejmé, ze
priblizné 60 % téhotnych zen bez
farmakologického zdsahu ma riziko
recidivy [6]. Prvnimi farmakologic-
kymi postupy u téhotnych Zen s APS
bylo podani prednisonu a kyseliny

acetylsalicylové s pomérné dobrymi
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vysledky. Postupné byly provadény
dalsi prospektivni studie, které srov-
navaly podani heparinu s kyselinou
acetylsalicylovou, kombinaci obou
a podavani intravendznich imuno-
globulinti, které vykazovaly az 70%
uspésnost donoSeni zZivého plodu
[6]. V nékterych studiich byla naleze-
na veétsi dspésnost porodu zivého
plodu pii kombinaci heparinu a ky-
seliny acetylsalicylové oproti sa-
motné kyseliné acetylsalicylové [29],
v jinych tato pfednost kombinace
vici kyseliné acetylsalicylové nebyla
potvrzena [13].

Postupy vypracované Derksenem
et al zahrnuji Zeny se 2 a méné pre-
embryondlnimi ztratami plodu, u kte-
rych se nedoporucuje farmakologic-
ka intervence. V soucasnosti nejsou
k dispozici tdaje, které by urcovaly
u SLE nemocnych jiny postup. Bé-
hem téhotenstvi u aPL pozitivnich
zen je doporucovano pravidelné
a peclivé monitorovani plodu i mat-
ky [7]. U zen spliujicich APS kritéria
je v prubéhu téhotenstvi doporuco-
vano podani kyseliny acetylsalicylové
(75-100 mg/den) v kombinaci s he-
parinem [7]. Autofi opiraji svd dopo-
ruceni o vysledky studie o celkovém
poctu 140 téhotenstvi, podle kterych
ve skupiné se samostatnym podava-
nim kyseliny acetylsalicylové byl po-
zorovan vyznamné niz$i pocet Zivé
narozenych déti [29]. Soucasné je
poznamendno, Ze jednozna¢né pod-
klady pro kombina¢ni lécbu hepari-
nem a kyselinou acetylsalicylovou
jsou slabé, a proto néktefi autofi
mohou oficidlné potvrdit, Ze nékteré
APS téhotné by mély byt léceny pou-
ze samotnou kyselinou acetylsalicy-
lovou [13]. Nizké davky kyseliny ace-
tylsalicylové by meély byt podaviny
pred koncepci [22] a nebo v pripadé
prikazu téhotenstvi [29], podavani
heparinu by mélo byt zapocato v pii-
padé priikazu téhotenstvi [22] a ne-
bo v pfipadé zaznamu srdecnich
ozev plodu [29]. Optimalni nacaso-
vani je vSak doposud velkou nezna-
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mou. Pfitomnost predchazejici trom-
botické piihody urcuje davkovani
heparinu. Nizsi davkovani miize byt
doporuceno u zen splitujicich APS
kritéria, ale jinak zdravych [7]. U ne-
mocnych s anamnézou flebotrom-
bézy by davkovani heparinu ¢i niz-
komolekuladrniho heparinu mélo byt
provadéno individualné s ohledem na
délku predchazejici antikoagulacni
lécby, okolnosti za kterych trombo-
filni pfihoda vznikla, komorbiditu
a riziko krvaceni. V pripadé téhoten-
stvi zeny s APS v kombinaci s arte-
ridlni trombézou na dlouhodobé
antikoagulaéni 1écbé je doporuceno
prejit na nizkomolekuldrni heparin
pred koncepci, protoze peroralni
antikoagulancia mohou ptsobit te-
ratogenné v ptipadé podani prvnich
6-12 tydnt gestace [7]. V popo-
rodnim obdobi je doporucovano
tromboprofylaktické podani warfa-
rinu ¢i heparinu po dobu alespon

6 tydnt.

Doposud nejsou k dispozici data,
ktera by v pripadé téhotenstvi Zen se
sekundarnim APS pfi SLE byla od-
lisnad od pristupu jako v ramci pri-
marniho APS [7].

Zavér

V soucasné dobé existuji cetné otaz-
ky na poli zakladniho i klinického
vyzkumu u APS, na které nezname
odpovéd a které zahrnuji mechaniz-
mus onemocnéni, zmény na moleku-
larni drovni, klinické projevy a pre-
ventivni a lé¢ebné moznosti. K zi-
kladnim problémtim v oblasti APS
v soucasné dobé patii nedostatena
standardizace aPL protildtek, kterd
by mohla usnadnit zarazeni jednotli-
vych nemocnych do prospektivnich
studii provadénych na poli prevence
alécby. K urceni vyhody jednotlivych
farmakologickych postuptt u ne-
mocnych s APS by mély byt provede-
ny dlouhodobéjsi prospektivni stu-
die, jejichz vysledky by bylo mozno
pouzit v ramci preventivnich a 1éceb-
nych postupti u tohoto syndromu.
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