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Souhrn: Trombocytopenie u nemocnych s antifosfolipidovymi protilatkami (APA) je relativné ¢astym nélezem, ktery je prokazovédn u p¥i-
blizné 20-40% ptipadl. Existuje pravdépodobné vice mechanizmd, které vedou v téchto p¥ipadech k trombocytopenii. Autofi shrnujf
soucasné znalosti patofyziologie, klinické manifestace a fedeni APA-asociované trombocytopenie a jinych p¥i¢in snizené hodnoty trombo-

cyth v periferni krvi u osob s pozitivnimi APA.
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Thrombocytopenia in patients with proved antiphospholipid antibodies or with antiphospholipid syndrome

Summary: Thrombocytopenia in patients with antiphospholipid antibodies (APA) is relative common finding which is found in approxi-
mately 20-40% of cases. There are likely different mechanisms resulting in thrombocytopenia in these situations. Authors summarise cur-
rent knowledge of pathophysiology, clinical manifestations and management of APA-associated thrombocytopenia and other causes of
decreased value of peripheral blood platelets in APA positive persons.
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Uvod

Trombocyty a jejich zapojeni do mecha-
nizm0 krevniho sraZzenibylyvzdy povazo-
vany za dlleZitou soucdst procesl prav-
dépodobné patogeneze, diagnostiky
a pripadné i lé¢by nemocnych, u nichz
byly prokézény antifosfolipidové proti-
latky (APA) a/nebo stanovena diagnéza
antifosfopidového syndromu (APS).
Jiz od pocate¢niho poznani souvislosti
mezi vyskytem trombdzy, rekurentnich
samovolnych reprodukénich ztrat a vy-
skytem antifosfolipidovych protilatek
bylo u téchto stavii poukazovano na
¢asty vyskyt trombocytopenie [1,2].
SniZeny pocet trombocyttl byl dfive také
soucasti nezbytnych diagnostickych kri-
térif antifosfolipidového syndromu, at
jiz primarniho, nebo sekundérniho,
v souvislosti s jinymi systémovymi one-
mocnénimi pojiva [3,4]. | v soucasné
dobé, kdy se poznatky o mozném pu-
sobeni antifosfolipidovych autoimunit-
nich protildtek vyznamnym zpsobem

Vnit¥ Lék 2010; 56(Suppl 1): S81-S90

obohatily a rozsitily [ 5], se zd4, Ze ovliv-
néni trombocytd, resp. jejich funké-
nich mist, plisobenim APA muze mit
vliv na klinickou manifestaci APA [6].
V soucasné dobé neni trombocytopenie
nezbytnou soucasti klinické manifes-
tace ani soudasti diagnostickych krité-
rii APS (tab. 1) [7]. Nové je vsak defi-
novéna jednotka tzv. trombocytopenie
souvisejici s vyskytem antifosfolipido-
vych protilatek (APA asociovand trom-
bocytopenie), kterd se u prokdzanych
antifosfolipidovych protilatek vyskytuje
relativné ¢asto a je pfimo vdzdna na je-
jich pfitomnost, resp. klinické paso-
beni. Nicméné ovlivnéni poctu anebo
funkce trombocytl v systémové cir-
kulaci spolu s vyskytem APA muZe na-
statizjinych diivodd, a tato skute¢nost
maze mit rzné diagnostické ¢i tera-
peutické konsekvence. Jejich struény
prehled, ptipadné i ramcové diferen-
cialné diagnostické moznosti, se poku-
sime pFibliZit v nasem sdélent.

Trombocyty a jejich antigeny

ve vztahu k ptsobeni
antifosfolipidovych protilatek
Pojem antifosfolipidové protilatky (APA)
je tradi¢né pouZivan pro ty z autopro-
tilatek, které maji klinicky vyznam u ne-
mocnych s antifosfolipidovym syn-
dromem (APS). Nicméné spravnéjsi
pojem je spiSe protilatky zavislé na
fosfolipidech, resp. fosfolipid-depen-
dentni, nebot jiz v pocatku 90. let mi-
nulého stoleti nezdvisle na sobé pro-
kazaly t¥i pracovni skupiny, Ze klinicky
vyznamné protildtky jsou namifené
proti makromolekuldrnim strukturdm
vdzanym na negativné nabité, nejéas-
téji fosfolipidové povrchy [8-10]. Za
nejdalezitéjsi z téchto struktur je po-
vazovan B -glykoprotein | (B,-GP I).
Z obecné patofyziologického pohledu
je mozné rozlisit dva hlavni procesy pa-
sobeni APA - reakce protilatky s anti-
geny navdzanymi na membranu mize
ovlivitovat kinetiku reakei zavislych na
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Tab. 1. Revidovana kritéria antifosfolipidového syndromu (Sydney 2004) [7].

Klinicka kritéria

jedna ¢i vice klinickych manifestacf arteridlni nebo venézni trombdzy, ptipadné trombdzy malé cévy v kterékoli

insuficience

Laboratorni kritéria

dové jednotky ve tfidé IgG, MPL - fosfolipidové jednotky ve tFidé IgM

trombdza tkdni ¢i orgdnu; je prokdzana objektivnimi validovanymi kritérii, v pfipadé histopatologického priikazu bez zndmek
zanétu v cévni sténé
a) jedno ¢i vice nevysvétlitelnych dmrti morfologicky normalniho plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi s potvrze-
nim normalni morfologie plodu ultrasonograficky ¢ p¥timym vy3etfenim

porucha b) jedno ¢i vfc.e ptredéasn)?ch naroze.nl' morfologicky normélnl'.ho novorozence pred 34. tydnem téhotenstvi z d-

téhotenstvi vodu eklampsie ¢i tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pfi prokdzanych zndamkéch placentarni

c) 3 a vice nevysvétlitelnych nédslednych spontannich potratdl pfed 10. tydnem téhotenstvi po vylouc¢eni anatomic-
kych ¢ hormonalnich abnormit matky a po vylouc¢eni chromozomalnich abnormit rodi¢a

je prokdzan v plazmé 2- a vicekrdt v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnt je detekovan podle doporuéeni Mezinarodnf

LA M g p .
spole¢nosti pro trombézu a hemostazu
je prokdzan v séru ¢i plazmé, 1gG &i IgM izotopu, ve sttednim a vysokém titru (tj. > 40 GPL ¢i MPL nebo > 99. per-
ACLA centil), je prokdzan 2- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnii, je méfen standardizovanym typem ELISA
metody
anti B.-GP | je prokdzan v séru &i plazmé, 1gG &i IgM izotopu (titr > 99. percentil), je prokdzéan 2- a vicekrdt v ¢asovém odstupu
2

12 a vice tydn standardizovanym typem ELISA podle doporuceného postupu

Pro diagnézu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria.
LA - lupus antikoagulans, ACLA - antikardiolipinové protilatky, anti B -GP | - protilatky proti ,-glykoproteinu I, GPL - fosfolipi-
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Obr. 1. PGsobeni antifosfolipidovych protildtek na trombocyty.
Upraveno podle [21].

fosfolipidech, nebo reakce protildtky
s antigeny vazanymi na bunééné povr-
chové receptory miize ménit prenos sig-
nélu a aktivaci buriky [11]. V souéasné
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dobé je s narlstajicimi poznatky
o uloze bunék v procesech krevniho
srazeni stdle castéji zdGrazriovana a de-
tailnéji popisovdna udloha bunéénych

membranovych receptori pfi plso-
beni APA na organizmus. Byly popséany
receptory na nejriiznéjsich bunéénych
strukturach - endoteliich, trombocy-
tech, na endometridlnich decidudlnich
burikdch, na burkach sincitium-tro-
foblastu, na neuronech, které pravdé-
podobné za tcasti APA vazou B,-gly-
koprotein | [12-14]. Aktivaci dal3ich
signalnich drah [15,16] dochazi ke
zméné nastaven{ buriky, vétsinou je in-
dukovadn nejen protromboticky, ale
i proinflamatorni fenotyp [12]. V po-
slednich letech je opakované zdiraz-
riovdna role komplementu v pfipadé
reprodukénich ztrat zapfic¢inénych an-
tifosfolipidovymi protilatkami [17,18],
véetné viech dusledkd takto navoze-
ného oxidativniho vzplanuti polymor-
fonukledra, véetné ovlivnéni metabo-
lizmu kysli¢niku dusného v endotelu.
Vazba antifosfolipidovych protilé-
tek na krevni desticky a jejich nésledna
progresivni aktivace patti k velmi dd-
leZitym a velmi ¢astym mechanizmim
ptsobeni antifosfolipidovych proti-
ldtek [5,12,13]. Jiz od poloviny 90. let
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20. stoleti se predpokladalo, ze de-
pozice imunitnich komplex(i tvore-
nych antifosfolipidovymi protilatkami
a B,-GP | na mirné aktivované buriky,
resp. trombocyty, které jiz exprimuji
negativné nabité fosfolipidy, muize vést
k jejich dalsi aktivaci, tvorbé mikropar-
tikuli s ndslednym rozsitenim fosfolipi-
dového povrchu a se zvysenim generace
trombinu [19,20] (obr. 1). V dal-
§fim obdobi bylo prokazdno, ze vedle
tlohy trombocytarniho receptoru
pro Fc fragment imunoglobulinu, tzv.
FcyRlla, jehoz zapojeni do patofyziolo-
gie pasobenf antifosfolipidovych pro-
tilatek je predpokldddno nejdéle [22],
hraji roli i dalsi struktury. K nim pat#
zejména receptor, ktery patii do sku-
piny receptorl pro lipoproteiny s niz-
kou denzitou (LDL), tzv. receptor 2
pro apolipoprotein E (apoER2), resp.
i desti¢kovy receptor Iba [23,24]. Pro
plsobeni komplext B,-glykoproteinu |
a proti nému namitenych protildtek
je nutnd dimerickd struktura vazby
B,-glykoproteinu | [25] (obr. 1) a pied-
chozi mirnad aktivace desticek [25].
Dalsi studie prokazaly ptesné urceni
vazby téchto komplex na destickové
glykoproteiny ¢i jiné receptory, které
maji za nasledek dalsf aktivaci trombo-
cytll [26,27]. Dalezité je zapojenfi des-
tickového glykoproteinu Iba (GP), coz
je podjednotka receptoru GPIb/IX/V,
ktery je vazebnym mistem pro fadu li-
gandU, mezi nimi i von Willebrandova
faktoru (VWF), slouZi taktéz jako recep-
tor pro ptiblizeni F Xl a trombinu na
povrchu desticek. B -GP | se na podjed-
notku tohoto receptoru Iba véze pro-
stfednictvim svych domén Il az V [27].
Jsou-li desti¢kové receptory - proka-
zano u apoER2 a GPIba - aktivovdny
vazbou komplexu ,-GP | a anti-B,-GP |
protilatka, pak dochazi k aktivaci dal-
Sich signdlnich drah. Tak dochdzi ze-
jména k aktivaci p38 mitogen-aktivo-
vané proteinové kindzy (p38 MAPK)
[28]. Tato aktivace ma za néasledek
fadu daldich déjli, zejména zvy3eni pro-
dukce tromboxanu A, nicméné jeho
tvorba mdze byt navysena i prostred-
nictvim aktivace cesty fosfoinositi-
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Obr. 2. Vliv aktivace desti¢kovych glykoproteint antifosfolipidovymi protilat-
kami na dalsi procesy. Upraveno podle [5].

dové-3-kindzy/Akt [13]. Tyto procesy
maji navic za ndsledek zvy3eni aktivity
receptoru GPIIb/llla a dalsi aktivaci
desticek (obr. 2) [5].

Patofyziologie trombocytopenie

v pFitomnosti antifosfolipidovych
protilatek

| kdyZ je trombocytopenie v pFitom-
nosti antifosfolipidovych protildtek po-
pisovdna fadu let [1-4], zdaji se i dnes
pric¢iny tohoto nalezu co do patofy-
ziologického plsobeni heterogenni.
Nejpravdépodobnéjsi ptic¢inou trom-
bocytopenie je riznym zptsobem na-
vozend zvy3end spotteba trombocyt(.
Na destic¢ku navazané komplexy ,-GP |
a anti-p,-GP | protilatka mohou byt
i s vlastnim trombocytem odstrario-
vany v monocyto-makrofagovém sy-
stému, zejména ve sleziné, cestou vazby
Fc receptortl imunoglobulind. Ke spo-
trebé trombocytl mize dochdzetv di-
sledku jejich aktivace a pfemény na mi-
kropartikule s obsahem fosfolipidd,
které zvySuji protrombotickou ten-
denci [13]. P¥ivzniku trombocytopenie
a soucasné zvysené tendenci k trombé-
zdm mohou v3ak byt zapojeny i dalsf
mechanizmy. Bylo napt. prokdzéno, Ze
za fyziologickych okolnosti B-GP I in-

hibuje agregaci trombocytl navozenou
VWEF. V pfitomnosti anti-B-GP | proti-
ldtek je toto inhibi¢ni plsobeni blo-
kovdno a u pacientd s APA bylo zjis-
tovdno nejméné 1,5nasobné navysen(
aktivniho VWF v cirkulaci [29]. Zvy-
$end hladina aktivniho vWF silné ko-
reluje s poctem trombocyt(i u deficitd
ADAMST13, tedy u trombotické trom-
bocytopenické purpury, resp. u von
Willebrandovy choroby typu 2B [30].
Analogie se d4 predpokladati u trom-
bocytopenie v ptitomnosti antifosfoli-
pidovych protilatek.

Radu let je znama asociace antifosfoli-
pidovych protilatek s pripady, které jsou
zahrnuty do diagnézy imunitni trom-
bocytopenické purpury (ITP) [31-33].
Prikaz APA je udavén od 37,8% [32]
do 46,3% [31] u nové diagnostikova-
nych ptipadl ITP, vy33i je jejich prikaz
u ptipadil exacerbace po lé¢bé, kdy je
nélez APA popisovdn az 86 %, pfipadné
i u stabilizované choroby az 57% [33].
PrestoZe po imunosupresivni [é¢bé kor-
tikoidy pocet trombocytd v téchto p¥i-
padech narlstd a pt¥ipadné dochazi
i k poklesu specifickych antitrom-
bocytdrnich protildtek, hladina APA se
obvykle neméni [31,32]. Navic po nor-
malizaci poctu desticek maze doché-

S83




Trombocytopenie u pacient( s priikazem antifosfolipidovych protilatek nebo s antifosfolipidovym syndromem

vymi protildtkami. Podle [7,34].

antifosfolipidové protildtky jsou proka-
zany 2- a vicekrdt v ¢asovém odstupu
12 a vice tydnt

trombocytopenie je prokdzana 2- a vice-
krat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd

p¥ipady jsou rozdéleny na primarn{
a sekundarni

lupus erythematodes

Tab. 2. Diagnostickd kritéria trombocytopenie asociované s antifosfolipido-

GPL/MPL - titr antifosfolipidovych protilatek ve t¥idé 1gG ¢&i IgM, HELLP - hemolysis,
elevated liver enzyme, low platelet syndrome, TTP - trombotickd trombocytopenicka
purupura, HUS - hemolyticko-uremicky syndrom, DIC - diseminovana intravasku-
larni koagulace, HIT - heparinem indukovand trombocytopenie, SLE - systémovy

lupus antikoagulans

protilatky proti kardiolipinu ve tridé 1gG
nebo IgM v titru 40 a vice GPL/MPL ¢i
pti prekroceni 90. percentilu

protilatky proti B,-glykoproteinu |

ve t¥idé 1gG ¢&i IgM pfi prekrocenti

90. percentilu

pocet trombocytd je niZsi nez

100 x 10%/1

jsou vylouceny jiné p¥iciny trombo-
cytopenie, zejména HELLP syndrom,
TTP/HUS, DIC, HIT, resp. trombocyto-
penie spojend s léky

je provedeno rozlidenf stavil, které jsou
provézeny systémovym procesem (ze-
jména SLE) a téch, u nichz vyvoldvajici
onemocnéni nebylo zjidténo

zet v ptipadé ndlezu APA k trombotic-
kym komplikacim [32]. Tato tendence
byla prokdzana i u jinych studif [34],
a z tohoto ddvodu je propagovén ter-
min s antifosfolipidovymi protilatkami
asociovana trombocytopenie [6,34],
jejiz diagnosticka kritéria jsou ddna me-
zindrodnim konsenzem a jsou shrnuta
v tab. 2. Trombocytopenie sama o sobé
neni klinickym kritériem antifosfolipi-
dového syndromu [6,35].

Na mensi studii bylo prokazéno, ze
trombocytopenie spojend s primarnim
antifosfolipidovym syndromem (PAPS),
ale i se systémovym lupus erythemato-
des, je provdzena vyskytem protilatek
namitenych proti destickovym antige-
nim (GP I1b/llla, GP Ib-IX, GP la-lla,
GP V) pti vysetteni MAIPA (monoclo-
nal antibody immobilization of plate-
let antigen) [36]. Bylo zjisténo, Ze proti-
latky proti destickovym glykoproteintim
jsou pFitomny u sedmi z deseti pacient(
s PAPS a's trombocytopenii, zatimco jen
u jednoho nemocného s APS a normél-
nim poctem trombocyt [36]. U pti-
padd ITP byla MAIPA pozitivni u 46 %
(12/26 nemocnych).
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Situace mize byt jesté komplikova-
néjsi u pripadl ITP provazenych ische-
mickou chorobou malych cév mozku
(small-vessel ischemic brain disease -
SVD-ITP) [37], kterd podobné jako
pripady APS miZe byt kromé trom-
bocytopenie provédzena i recidivuji-
cimi epizodami ptipominajicimi tran-
zitorni ischemické ataky, tranzitornimi
poruchami kongnitivnich funkci, zvy-
Senou hladinou trombocytarnich mi-
kropartikuli a nalezem na magnetické
rezonanci s prikazem ischemickych
mikrovaskuldrnich cévnich lézi v pod-
korovych oblastech az k obrazu sclero-
sis multiplex-like syndromu. Tyto stavy
se z klinického pohledu zdaji byt neod-
lisitelné od klinické manifestace APS
v oblasti CNS provazeného trombo-
cytopenii, i kdyZ v etiologii SVD-ITP se
predpoklada zejména aktivace trom-
bocytl nékterymi protidesti¢kovymi
protildtkami s ndslednou generaci pro-
koagulaéni aktivity desti¢kovych mik-
ropartikuli. Tyto vlivy mohou vést k en-
dotelidlnimu poskozeni a vaskularni
dysfunkci cestou potencované trans-
endotelidlni migrace leukocytl v cév-

nim fecisti mozku [37]. Jiné nalezy viak
prokazujf, ze k aktivaci endotelovych
bunék dochdzi jen za pF¥itomnosti APA,
a ne v ptipadech, které jsou diagnosti-
kovany jako izolovand ITP [38].

Kromé pfipadil trombocytopenie,
které mohou byt nékterymi autory
hodnoceny jako APA asociovand trom-
bocytopenie [7], zatimco jinymi spise
jako ITP s vyskytem antifosfolipido-
vych protilatek [31-34], existuje fada
dalsich klinickych situaci, kdy je trom-
bocytopenie provazena ndlezem anti-
fosfolipidovych protildtek, pfesto je
nutno zvazovat jiné patofyziologické
pusobeni. Ramcovy prehled je uveden
v tab. 3.

Pseudotrombocytopenie

U vétsiny pripadt pseudotrombocytope-
nie (mimo desti¢kového satelitizmu a né-
kterych makrotrombocytovych trombo-
cytopenii) se prepokladd soucasny vliv
ptitomnosti etylen-diamino-tetraoc-
tové kyseliny (EDTA), kterd je ve formé
nejcastéji draselné soli soucdsti odbé-
rovych systém( pro analyzu krevniho
obrazu, a dale protidestickovych pro-
tilatek pasobicich za chladu. Plsobe-
nim EDTA se v membrané krevnich des-
ticek odhali kryptogenni antigeny, na
které se pak mohou vézat protilatky pfi-
tomné v plazmé vySetfovaného jedince.
To vede k aglutinaci trombocytd. Fe-
nomén je laboratorni, p¥i nalezitém sy-
stému laboratorniho provozu rozezna-
telny, a zejména bez vlivu na klinicky
obraz nemocného. Vzhledem k tomu,
Ze je tento jev popisovan castéji u ne-
mocnych s antifosfolipidovymi protilat-
kami [39], je nutné na né myslet v di-
ferencidlnf diagnostice APA-asociované
trombocytopenie.

Imunitni trombocytopenickd
purpura

Cela problematika ITP a APA-asocio-
vané trombocytopenie, jejich odlis-
nosti, podobnosti, ale také rozmani-
tého pohledu rlznych autord, byla
nastinéna v predchozich odstavcich
[31-33,36-38]. V diferencialni diagnéze
nepomze pozitivni ¢i negativni ndlez
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protilatek véetné MAIPA. Patofyziologie
ITP je v8ak mnohem komplexnéjsi nez
ta, kterd se prepoklada u trombocyto-
penie provazejici antifosfolipidové proti-
latky. Nejenze je pfedpokladano nékolik
zplsobl zvy3ené degradace trombo-
cytl, ¢asto v zavislosti na cilovém anti-
genu, ale soucasné dochdazi ke snizené
produkci z megakaryocytl [40-44].
Prehled mozného pUsobeni pFinasi
tab. 3. Praktickym feSenim v diferen-
cidlnf diagnostice obou stav(, a tim
i predpokladaného prevlddajiciho pato-
genetického mechanizmu, je dle naseho
nézoru rozliseni klinické; nemocni, ktefi
budou s vétsi pravdépodobnosti krvacet
nebo jiz krvaceji, by méli byt povaZovéni
a fedeni jako ITP.

Trombocytopenie navozend
systémovym onemocnénim

At uz je trombocytopenie provdzejici
systémové onemocnéni jakékoli geneze
a mohou se na tom podilet jak mecha-
nizmy zminéné vyse, ¢ivlivy, které budou
zminény nasledovné, je trombocytope-
nie < 100 x 10%/I s vyjimkou polékovych
stav(l povaZovana za nezavislé diagnos-
tické kritérium systémového lupus ery-
thematodes (SLE). Studie zahrnujici
pomérné velky pocet nemocnych nezjis-
tily rozdil ve vyznamnosti trombocyto-
penie mezi nemocnymi se SLE, at jiZ ne-
mocni méli, ¢ neméli antifosfolipidové
protilatky [45]. Podobné zavéry pfi-
nesla i jind pozorovani [46]. Nicméné
soucasnd doporuceni kladou diraz na
to, zda je APA-asociovana trombocy-
topenie provdzena systémovym proce-
sem, ¢i nikoli [7]. Kazdopadné je nutno
nahlizet na mechanizmus vzniku prvni
situace jako na vice komplexnf proces.

Léky indukovana trombocytopenie

Léka, které mohou vést k poklesu krev-
nich desticek, jsou tucty a mozna
i stovky [47]. V tab. 3 jsme se pokusili
uvést nékteré, které mohou byt v pii-
tomnosti antifosfolipidovych protildtek
¢i antifosfolipidového syndromu uzity
Castéji nez v jinych ptipadech. Taktéz
mechanizmy vzniku takto indukované
trombocytopenie jsou pomérné hete-
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Klinicky stav

pseudo-
trombocytopenie

ITP

trombocytopenie

u jinych autoimunit-
nich ¢i systémovych
onemocnéni

léky indukovana
trombocytopenie

trombocytopenie
provazejici trombo-
tickou mikroangiopa-
tii (TTP/HUS, HELLP
syndrom, preeklamp-
sie, DIC a jiné, také
HIT Ize Fadit i do této
kategorie )

Tab. 3. Jiné pticiny zjisténi snizeného poctu trombocyttl u pacientd s praka-
zem antifosfolipidovych protilatek.

PFicina trombocytopenie

voxe

¢asové zdvisla pseudotrombocytopenie zapfi¢inéna pfi-
tomnosti chladovych protidestickovych autoprotilatek z4-
vislych na EDTA - jejim pisobenim se odhali krypticky an-
tigen na GPII

destrukce desti¢ek imunitnim systémem

autoprotilatky proti GPIIb/llla: fagocytdza desti¢ek povle-
¢enych protildtkou MMS cestou receptord FcyRIIA

a FcyRIIA na makrofézich

autoprotilatky proti GPIb/IX: navy$enim FcgRIl receptord -
pimym cytotoxickym vlivem ¢i fixaci komplementu

40% nemocnych bez prikazu protilatek: cytotoxicka lyza
zprostfedkovand burikami nebo p¥ma T burikami zpro-
stfedkovand cytotoxicita

snizenf produkce desticek vazba protildtek na megakaryo-
cyty zapriciriuje sniZzené vyzravani megakaryocytd a tvorbu
pro-desticek

internalizace trombopoetinu nebo protilatky namifené
proti trombopetinovému receptoru se snizenim jeho
funkéniho plsobeni

suprese/destrukce megakaryocytl zprostfedkovana aktivo-
vanymi CD8+ T burikami

mechanizmus mze byt komplexni, podili se zejména pro-
cesy obdobné jako u ITP, ale je mozZny i vliv splenomegalie,
hepatopatie, trombotické mikroangiopatie ¢i léky induko-
vané trombocytopenie

mechanizmus je riznorody, zahrnuje jak zvySenou spotiebu,
tak dtlum tvorby; u osob s APA se uplatriuji nej¢astéji:
hepariny i LMWH, protidestickové léky (abxicimab, eptifi-
batid, tirofiban, tienopyridiny), antirevmatika (soli zlata,
diclofenac, acetaminofenon, naproxen), antikonvulsiva
(karbamazepin, fenytoin, kyselina valproova)

trombocytopenie vznika v disledku spotreby trombocyth
v trombech, resp. castéji v mikrotrombech, etologie téchto
TMA je riiznoroda dle jednotlivych typ(, prakticky vzdy
dochazi nejméné k funkénimu postizeni endotelii

GP - glykoprotein, ITP - imunitni trombocytopenicka purpura, APA - antifosfolipi-
dové protilatky, LMWH - nizkomolekuldrni hepariny, TTP - trombotickd trombo-
cytopenickd purpura, HUS - hemolyticko-uremicky syndrom, DIC - diseminovana
intravaskularni koagulace, HIT - heparinem indukovand trombocytopenie, TMA -
trombotickd mikroangiopatie

rogenni a presahuji rdmec tohoto sdé-
leni. Z toho se vymyka patofyziologie,
diagnostika a diferencidlni diagnos-
tika APA-asociované trombocytopenie
a heparinem indukované trombocyto-
penie (HIT). Oba tyto stavy maji fadu
podobnosti, odlisnosti a dle soucas-
nych ndlezd i diagnostickych a dife-
rencidlné diagnostickych probléma.

O jisté asociaci ndlezu obou typt proti-
latek i patofyziologického mechanizmu
se publikuje jiz Fadu let [19,48]. Pred-
pokladalo se, Ze jista aktivace trom-
bocytl navozena antifosfolipidovymi
protildtkami muaze byt p¥i¢inou ¢&as-
téj3i indukce protilatek proti komplexu
PF4-heparin, tak jak je to zndmo z ji-
nych situaci, zejména v p¥ipadech ex-
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pocet trombocytd
220+
n=238 o pramér
= 200+ m primér + SE
> 195%Cl
o 180+
t
g 1607 n-34
3 140
o
a
120 -
100
pac.
bez protil. s protilatkou

pocet trombocytd
pacienti plpozit  plnegat
pramér 180,32 128,18
sm. odch. 77,46 60,37
median 179,5 126,5
min. 10 19
max. 335 250

Antitrombocytédrni protilatky:
DIFT, ELISA, TAT

Obr. 3. Nase vysledky vlivu antitrombocytarnich protilatek na poc¢et trombo-

cytd u osob s APA [62].

trombocyty a ACLA IgG
350+ o median
n=60 m25-75%
2 300 I 10-90 %
o
2 2507 n=64
g 200+
2 150+
g
100+
50
negativnf pozitivn{
ACLA G

Pocet trombocytil se u pacientd s pozitivnimi a negativnimi protilatkami
ACLA IgG lisil (Manniv-Whitneytv U test; p = 0,033).

pocet trombocytia ACLA IgG

skupina: ACLA ACLA
1gG- 1gG*
pramér 191,72 151,73
sm. odch. 99,12 62,00
medidn 175,5 154
min. 19 10
max. 693 274

Obr. 4. Pocet trombocytti u nemocnych s APA je ovlivnén nélezem ACLA IgG [62].

trakorporalniho obéhu ¢&i ortopedic-
kych vykont [49]. V soucdasné dobé se
zdd situace o to komplikovanéjsi, Ze se
ukazuje, ze velkd ¢ast pacientl s APS
muize mit fale$né pozitivni testy na pfi-
tomnost HIT antigenu, resp. protildtek
namitenych proti komplexu PF4-he-
parin, které vsak nejsou potvrzeny ani
pti pouziti EIA (enzyme immunoassay)
s nadbytkem heparinu, ani funkénimi
studiemi [50,51]. Z tohoto pohledu
se zda, Ze diagnéza HIT u nemocnych
s APA ¢i APS miize byt , pfediagnostiko-
vana“ a jistotu prinasi velmi podrobna
diferencidlni diagnostika stavu, kterd
miize byt z laboratorniho pohledu po-
mérné komplikovana [51-53], le¢ z dd-
vodu klinickych nezbytné nutna.
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Trombocytopenie vznikajici pFi
trombotické mikroangiopatii
(TMA)

Situace provadzené trombotickou mik-
roangiopatii, kterd muze byt v za-
sadé velmi heterogenni patofyziologie
(tab. 3), jsou zFetelné castéji popiso-
vany u nemocnych s antifosfolipidovymi
protildtkami [54]. P¥ipady recidivu-
jici trombocytopenické mikroangiopa-
tie jsou i v nadf literatufe popisovany
v souvislosti s diagnézu systémového
onemocnéni [55]. TMA miize byt vaz-
nou, dokonce i priméarni klinickou ma-
nifestaci antifosfolipidového syndromu
a podtypy této klinické manifestace si
mohou vyZzadat odlisnou lécebnou stra-
tegii. Kazdopddné by méli byt nemocnf,

zejména ti, u nichZ nelze vysvétlit tento
klinicko-laboratorni syndrom jinymi
dtvody, vySetfeni na pfitomnost APA
s ohledem zvazeni protitrombotické te-
rapie a taktéz by mél byt vyloucen ka-
tastroficky antifosfolipidovy syndrom
[56]. Asherson et al navrhuje odliSovat
pojmy ,mikroangiopaticky antifosfoli-
pidovy syndrom“ pro subtypy katastro-
fického antifosfolipidového syndromu,
ktery se manifestuje postizenim mikro-
cirkulace zejména s postizenim stteva
a u néhoz se predpoklada patogene-
tickd role APA [57], a dale ,mikroan-
giopaticky syndrom asociovany s anti-
fosfolipidovymi protilatkami®, v jehoz
patogenezi hraje dominantni tlohu za-
kladnf onemocnéni, zatimco vyskyt APA
je ptidatnym fenoménem [58].

Klinicka manifestace

APA-asociované trombocytopenie
APA-asociovanad trombocytopenie je
dana opakovanym prikazem poklesu
trombocytd pod hladinu 100 x 10%/I
v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd,
diagnostickd kritéria shrnuje tab. 2 [7].
Ptipady takto definovaného snizenf
poctu desticek budou méné casté nez
obecné trombocytopenie provézejici
vyskyt antifosfolipidovych protildtek.
Ta je pfitomna zhruba u 20-40% ne-
mocnych [34,46,59]. Trombocytope-
nie < 100 x 10%/I se v italském registru
antifosfolipidovych protilatek (IR-APA;
319 osob) nachézela u 26 % nemoc-
nych, vyznamnéjsi - tedy < 50 x 107%/I
u 1% [60]. Atsumi et al [34] vy3et-
rili 342 pacientl se systémovym one-
mocnénim, u 175 z nich nasli APA;
trombocytopenii < 100 x 10°%/I pak
zjistili u 22,3% nemocnych s prika-
zem APA, zatimco jen u 5,4% nemoc-
nych, u nichz antifosfolipidové proti-
latky prokdzany nebyly. V této studii
byla vylouc¢ena jina pfi¢ina trombocy-
topenie (DIC, TTP, ITP ¢i léky induko-
vana trombocytopenie). Cuadradova
et al [46] zjidtovala trombocytopenii
u 23,4% ze 171 nemocnych, zdvaznou
(< 50 x 10%/1) jen u Zesti z nich. Vy3si
vyskyt trombocytopenie u nemocnych
s APA je popisovdn v evropské multi-
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centrické studii - 34% [61]. Sami jsme
trombocytopenii < 150 x 107/] zjidto-
vali u 29 ze 124 nemocnych s nédlezem
APA, tj. 23,4%, soucasné jsme prokd-
zali statisticky vyznamné niz8i pocet
trombocytll u nemocnych s priikazem
nékterého typu antitrombocytarnich
protilatek, resp. s nalezem antikar-
diolipint ve tfidé 1gG (obr. 3 a 4) [62].

Krvécivé projevy jsou u trombocy-
topenie provézejici vyskyt APA vzacné,
ve vyse zminéném IR-APA méli vaznéjsi
krvacivé projevy jen Ctyfi nemocni. Ve
sdéleni Cuadradové et al [46] nejsou
zadné krvacivé projevy popisovany.

V souladu s koncepci nélezu anti-
fosfolipidovych protildtek jako stavu
trombofilnfho neni naopak vyskyt
trombocytopenie ,,na prekazku“ trom-
botickym ¢&i jinym projeviim plso-
beni téchto autoprotilatek. Cuad-
radovd [46] nenalezla statisticky
vyznamny rozdil mezi vyskytem arte-
ridlnich, vendznich ¢&i rekurentnich
trombdz u nemocnych s trombocyto-
penii ¢i bezni (42,5 vs 53%, 45 vs 54 %,
62,5 vs 61%) a rozdil nebyl statisticky
vyznamny ani v ztratdch plodu, i kdyz
byla jistd tendence vy$siho zastoupent
komplikaci i nemocnych s trombocy-
topenii (57 vs 44%). V IR-APA [60]
taktéz zjistili podobny vyskyt trombo-
tickych komplikaci u nemocnych se
snizenym poctem desticek ¢i bez néj
(32 vs 40%), i kdyz u tézké trombocy-
topenie byl tento vyskyt vzdcny (9%,
p < 0,01). Nicméné i u vyznamné sni-
zeného poctu trombocytdl se trombo-
tické komplikace mohou objevit [63].
Vyznam ndlezu antifosfolipidovych
protilatek ve vztahu ke klinické manifes-
taci APS a trombocytopenii v dlouho-
dobém sledovani nartdstd (32). U ne-
mocnych pévodné diagnostikovanych
jako ITP se klinickd manifestace APS
objevila u 45,1 % nemocnych trvale po-
zitivnich na APA a trombotické kompli-
kace nastaly u 97,7 % z nich do péti let
sledovéni, zatimco u nemocnych s ITP
bez APA ,jen“ u 39,9%. Také v nasem
souboru za pouziti analyzy hlavnich
komponent jsme zjistili, Ze snizenf
poctu trombocytli souc¢asné s ndlezem
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Vztah hladiny protilatek

a klinické manifestace onemocnénf

Hladiny protilatek byly prevedeny
do semikvantitativni stupnice

(- 0; hran 0,5; + 1; ++ 2; +++ 3)
Hladiny protilatek LA, ACLA A,
ACLA M, ACLA G, antiB2GPI

a pocet trombocyttl byly zatazeny
do analyzy jako aktivni proménné.

Klinické projevy onemocnéni,

tj. Zilni tromboembolizmus (MV),
tepenné trombdzy (MA),
orgdnova manifestace (MO) nebo
spontanni aborty (SPA), byly

1,0
© 0,5 -
IoN
o
o
« 0,0 4
g
Q
N
L 0,5
pocet
tromboc.
-1,0 . ; :
-1,0 -0,5 0,0 0,5

Factor 1:36.56%

— aktivni = pasivni

MV je silné ovlivnéna pozitivitou LA a podpriimérnym poctem trombocytd.

10 zatazeny do analyzy jako pasivni
’ proménné (tzv. supplementary).

Statistika:

Principal Component Analysis

Obr. 5. Vztah snizeného poctu trombocyti a klinické manifestace Zilniho trom-

boembolizmu [62].

lupus antikoagulans silné ovliviiuje vy-
skyt Zilniho tromboembolizmu (obr. 5)
[62].

Lécebna strategie
trombocytopenie provazené
vyskytem antifosfolipidovych
protilatek

Pokud je APA-asociovand trombocy-
topenie jedinou klinickou manifestacf
pusobeni antifosfolipidovych protila-
tek, pak sama o sobé v naprosté vét-
3iné pripadl lé¢bu nevyzaduje [64].
Potfeba navyseni poctu trombocytl je
u trombocytopenie spojend s vyskytem
APA zvazovéna podobné, jako je tomu
u nemocnych s ITP; tj. p¥i poctu trom-
bocytd mezi 20-30 x 10%/I ¢i v pFipadé
krvacivych projevil nebo v ptipadé po-
treby provedenf invazivnich vykont i pFi
vy88im poctu trombocytd. U APA-aso-
ciované trombocytopenie navic muze
vyvstat potteba zavedeni antitrom-
botické 1é¢by - v tomto p¥ipadé by
bylo zapottebi, aby se pocet desticek
pohyboval mezi 30 a 50 x 10°%/1 [65].
Spektrum pozivanych Iékd je prakticky
totozné, jaké je zavedeno pro ITP, tj.
kortikosteroidy, intravendzni imuno-
globulin, imunosupresiva [65]. U re-

frakternich p¥ipadt, zejména téch
s dalsimi klinickymi projevy autoimu-
nitniho onemocnéni, lze vyuzit i na-
ro¢néjsich postupd, jako je splenekto-
mie [66], ovlivnéni imunity za pomoci
anti-CD20 puasobicich monoklondl-
nich protilatek [67,68], resp. vzdcné
muze byt pfistoupeno i k [é¢bé vyuzi-
vajici aplikace kmenovych hemopoe-
tickych bunék [69]. V tuto chvili nelze
s jistotou vyhodnotit event. efekt agens
napodobujicich efekt trombopoietinu,
resp. agonistdl jeho receptoru, které
se prokazaly byt uc¢inné jak u ITP, tak
i u trombocytopenie provazejici mye-
lodysplasticky syndrom ¢i jiné pripady
perifernich trombocytopenii [70].
Z nékterych studii hodnoticich dcin-
nost téchto prepardt u ITP byli totiz
vylouceni nemocni s APA protildtkami.
V individudlnich p¥ipadech byl pouzit
danazol [71], ptipadné dapson [72].
Svdj vyznam mohou u APA-asocio-
vané trombocytopenie hrat paradoxné
i 1éky s antitrombotickym tcinkem. Mezi
nimi je castéjsi pouziti kyseliny acety-
losalicylové, jejiz poddni mizZe snizovat
protrombotické a prozanétlivé nasta-
veni endotelu navozené APA [73], i kdyz
jeji role v primdrni profylaxi APS neni
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s jistotou prokazana [74]. Aspirin viak
mUZe cestou inhibice agregacnich vlast-
nosti trombocytd vést ke sniZeni exprese
desti¢kovych fosfolipidd, a tim i vazby
antifosfolipidovych protilatek na své po-
vrchy. Takto miZze zamezit mechanizmu
pusobeni antifosfolipidovych protila-
tek [75], a tim i trombocytopenii. Sami
jsme tento efekt opakované pozorovali
pti bézném poddavani kyseliny acety-
losalicylové u lehké ¢i stiredné vyznamné
trombocytopenie. Jinym lékem s po-
tencidlné antitrombotickym pusobe-
nim jsou antimalarika, kterd rusi expresi
membrdnovych glykoproteint trombo-
cyth (GP lIb/llla) navozenou antifosfo-
lipidovymi protilatkami [5,76]. | jejich
podani vedlo v ojedinélych p¥ipadech
i k tpravé trombocytopenie [77]. V pfFi-
padech, kde je trombocytopenie u APA
spojend s moznym vyskytem HIT, jsou
obvykle uzivany léky s antitrombotickym
pusobenim, avdak bez obsahu i nizko-
molekuldrnich heparint [78,79]. U APS
spojenych s trombotickou mikroan-
giopatif, u nichz vznika trombocytope-
nie komplexnim plsobenim, se v lé¢bé
vyuzivaji obvykle steroidy, vyménna plaz-
maferéza a intravenézni imunoglobuliny
[54,56].

Zaver

Trombocytopenie spojend s vyskytem
antifosfolipidovych protilatek je rela-
tivné castym ndlezem. Vétsina téchto
ptipaddl neovliviiuje ani klinicky obraz,
ani zékladni lé¢ebny ptistup u téchto
nemocnych. Prikaz snizeného poctu
krevnich desti¢ek by viak mél vést oset-
fujictho lékare k Gvaze nad moznym pa-
tofyziologickym mechanizmem, nebot
tento muze byt vice komplexnf nez jen
vliv pfitomnosti APA. To pak umozriuje
cilenou terapii v situacich, kdy je 1é-
¢ebné ovlivnéni nezbytné.
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