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Souhrn: Antifosfolipidovy syndrom je necastéjsi ziskanou trombofilif. Nicméné nejen trombotické p¥ihody patfi k moznym klinickym

spektrem netrombotickych komplikaci. Clanek shrnuje soucasné [écebné moznosti a doporucent v¢. jejich tskali a p¥inasi nové predstavy
pro budoucnost.
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The prophylaxis and treatment of antiphospholipid syndrome - current options, difficulties and future perspectives

Summary: The antiphospholipid syndrome is the most frequent acquired thrombophilia. However, not only thromboembolic events
belong to possible clinical manifestations which are caused by antiphospholid antibodies presence. Patients could also suffer from preg-
nancy loss and/or wide spectrum of non-thromboembolic complications. The paper summarizes current treatment options and recom-

mendations, their difficulties and brings new visions for the future.
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Uvod

Antifosfolipidovy syndrom predsta-
vuje klinicko-laboratorni jednotku,
charakterizovanou p¥itomnosti trom-
boembolickych ptihod at jiz v Zilni ¢i
tepenném Felisti, pfipadné presné
definovanych komplikaci gravidity
a soucasnym prikazem antifosfolipi-
dovych protilatek [1]. Poslednf revize
diagnostickych kritérii [2] podléha
neustdlé diskuzi [3-8], a to zejména
v oblasti zjisténi{ klinicky relevantnich
antifosfolipidovych protildtek (APA).
Uskalim laboratorni diagnostiky an-
tifosfolipidového syndromu (APS)
i prikazu pritomnosti APA jsme se vé-
novali jiz dFfive [9]. Podstatné je, ze
pritomnost APA muze ve svém klinic-
kém vyjadreni predstavovat Sirokou
Skalu projevi od priibéh( zcela asym-
ptomatickych ptes komplikace cévn,
gynekologické, Sirokou $kdlu mani-
festaci netrombogennich az po kata-
strofické vydsténi s vysokym rizikem
amrti pacienta [10]. Pfehled téchto
moznych komplikaci je ptipominan
vtab. 1.
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Priikaz APA v laboratofi znamena
prikaz ziskané trombofilni dispozice,
kterad je detekovana ptiblizné u 10 %
nemocnych s trombotickou manifes-
taci [11]. APS s komplikacemi v gravi-
dité, a¢ lécba neresi viechny situace,
patif k jedné z nemnoha dobte ovliv-
nitelnych pfi¢in takto navozenych re-
produkénich ztrdt [12]. Jisté zdstava
v Fadé pripadl léka¥, ktery se setkd
s pacientem s prikazem APA, na roz-
pacich, co md vlastné udélat, a ani re-
centni publikace mu nemusi v jeho
rozhodovani pfinést jasné a spravné
fedeni. Proto je zde predklddan pre-
hled soucasnych doporuceni véetné
upozornénf na riiznd uUskalf a nevyjas-
néné problémy. Navic se rysuji nékteré
slibné vyhledy do budoucna.

Primarni profylaxe u osob

s prikazem antifosfolipidovych
protilatek

P¥i ndhodném prikazu antifosfolipi-
dové protilatky u jinak zdravych je-
dinct je riziko cévni trombotické ma-
nifestace relativné malé (< 1 %) [13],

i kdyZ jde o tzv. trvalou pozitivitu (dle
kritérii mezindrodniho konsenzu),
a proto rutinni antitrombotickd pro-
fylaxe neni doporucovana [13-15].
Tzv. APLASA studie [16] neprokdzala
zadny pfinos nizkoddvkované kyse-
liny acetylsalicylové (Low Dose Acetyl-
salicyl Acid - LD ASA), zde konkrétné
81 mg ASA denné v porovndni s pla-
cebem, na rozvoj arteridln{ ¢i vendzni
trombotické okluze.

Nejc¢astéji doporuc¢ovanou strate-
gif [13-15] je p¥isné individudlni pFistup
s tim, Ze jsou u nemocného posouzeny
viechna dalsi rizika, a to jak trombo-
tickd, tak i sklon ke krvdceni. Rizika,
kterd by méla byt brana v tvahu, jsou
dana jiz mezindrodnim konsenzem [2]
ajsoushrnutavtab. 2. U rizik, kterd na-
vySuji déle riziko Zilntho tromboembo-
lizmu, je obvykle volena docasna pro-
fylaxe nizkomolekuldarnimi hepariny
(operace, imobilizace), zatimco v pfi-
padé dal3ich rizikovych faktor(i trom-
bézy tepenné (diabetes mellitus, hyper-
tenze, hypercholesterolemie, koutenf) je
volena lécba protidestickova.
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Tab. 1. Klinickd manifestace pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek [9].

Orgén, systém
tepny

zily
kardidlni postizeni

kozni postizen(

endokrinni a reprodukéni organy
gastrointestindlni postizeni

neurologické komplikace

porodnické komplikace

plicni projevy

ledvinné postizeni

ocnf postizenf

hematologické zmény

jiné

Klinické projevy

trombdéza aorty, axilarni, karotid, jaterni, ileofemordlni, mezentericka, pankreatickd, poplite-
alni, splenické ¢i podklickové arterie a dalsi

hluboka Zilni trombdza na dolnich konéetindch, trombdza adrendlni, Budd-Chiariho syndrom,
trombdza portdlni, mezenterickd, trombdza v. cava inf. a dal3f

angina pectoris, infarkt myokardu, intrakardialni tromby, periferni embolizace, aterosklerdza,
s APA asociovand choroba srdecnich chlopni a dalsi

s APA asociované livedo reticularis, superficidlni tromboflebitida®, nekrotizujici vaskulitida, li-
vedoidni vaskulitida, koZnf ulcerace, akralni ischemie, koznf infarkty, syndrom modrého prstu
a akrocyanéza, superficidlni gangréna, purpura, ekchymézy, podkozni nodulace a dalsi
infarkty nadledvinek, Addisonova choroba, infarkty testikularni, infarkty nadvarlete, infarkty
prostaty, nekréza pituitarni, hypopituitarizmus, nékteré p¥ipady Sheehenova syndromu a dalsf
infarkty jater, infarkty stfeva, sleziny, perforace ezofagu, ischemicka kolitida, pankreatitida, in-
farkty Zluénik bez cholecystolithidzy, ascites a dal3f

tranzitorni ischemickd ataka, dokonana cévni mozkova ptihoda chorea, kiece’, demence na
podkladé mnohocetnych infarktd (Sneddondv syndrom), transverzalni myelitida”, encefalo-
patie, pseudotumor cerebri, trombdza Zilntho splavu, mnohocetnd mononeuritida, amauro-
sis fugax, postizeni kognitivnich funkci”, syndrom napodobujici sclerosis multiplex’, psychéza”
a dalsf

ztrdta plodu’, intrauterinni retardace plodu, HELLP syndrom, oligohydramnion, uteroplacen-
tarni insuficience, preeklampsie, primarnf sterilita” a dal3f

plicni embolie, plicni hypertenze®, plicni arteridlni trombdza ¢ hemoragie, syndrom akutniho
respira¢niho selhdnf, alveoldrni hemoragie

trombdza ledvinné Zily, tepny, infarkty ledviny, hypertenze, akutni ledvinné selhani, chronické
ledvinné selhdni, proteinurie, hematurie, nefroticky syndrom, trombotickd mikroangiopatie
a dalsi

trombdza retindlni arterie, Zily, amaurosis fugax, retinitis, vazookluzivni retinopatie, chordopa-
tie, neuropatie n. opticus

trombocytopenie”, trombocytopatie’, antitrombocytarni protilatky”, hemolytickd anémie”,
senzibilizace erytrocytd v PAT a bromelinovém testu bez hemolyzy’, hemolyticko-uremicky syn-
drom, tromboticka trombocytopenicka purpura a dalsi

artralgie a vaskularni nekréza kosti*, perforace nosniho septa a dal3f

“nenf klinické kritérium antifosfolipidového syndromu
"predpokldda se minimalné spoluticast jiného nezli trombotického mechanizmu

HELLP - Hemolysis, Elevated Liver enzyme, Low Platelet count, PAT - pfimy antiglobulinovy test

Tab. 2. Ptidatné rizikové faktory pro klinickou manifestaci APS dle mezina-

rodniho konsenzu [2].

vék
rizikové faktory
kardiovaskularni

vrozené trombofilie

ziskané rizikové faktory
trombézy

muzi > 55 let, Zeny > 65 let

hypertenze

diabetes mellitus

zvySeni LDL- nebo snizeni HDL-cholesterolu
koutenf cigaret

rodinnd anamnéza pred¢asného vyskytu kardiovaskular-
niho onemocnénf

body mass index = 30 kg/m?
mikroalbuminurie

prikaz glomeruldrni filtrace < 60 ml/min
zejména Leidenska mutace FV

hormonaln{ kontraceptiva

nefroticky syndrom

maligni onemocnénf

imobilizace

operace
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V ptipadé priikazu APA je rovnéz
nutné zvazovat, zda jde o tzv. primarn{
trvaly vyskyt, tj. bez priikazu systémo-
vého onemocnéni, nebo jde o jejich
nédlez sekundarné, nejcastéji u systé-
mového lupus erythematodes (SLE).
V tomto druhém piipadé je zakladni
onemocni samo o sobé nezavislym ri-
zikovym faktorem tromboembolizmu
a tato skute¢nost by méla byt p¥i iden-
tifikaci rizika brana v dvahu [17].

Svou vlastn{ dlohu hraje i fakt, jaké
APA jsou zjistény. Na zdkladé retro-
spektivni analyzy trombotickych center
v Itdlii bylo zjisténo, Ze tzv. ,tripple“ po-
zitivita, tj. vysoké titry (> 80 U/ml) IgG
antikardiolipind (ACLA) a protildtek
proti f,-glykoproteinu | (anti-B,GPI)
soucasné s priikazem lupus antikoagu-
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lant, ma riziko trombdzy velmi vysoké.
Kumulativni incidence tromboembo-
lickych manifestaci byla v této studii
12,2 % za 1. rok sledovani, 26,1 % za
5leta 44,2 % za 10 let. UZivani antiko-
agulaéni [é¢by tuto incidenci sniZzovalo
statisticky vyznamné [18].

Sklon ke krvaceni mize byt u ne-
mocnych s APA dan trombocytopeni,
trombocytopatii navozenou pfitom-
nosti antifosfolipidovych protilatek,
ptipadné sekundarni hypoprotrombi-
nemii zap¥i¢inénou zvy3enou clearencf
komplexd protrombin-lupus antikoa-
gulant. Tyto stavy by mély byt rozpo-
znény pred tim, nezli je u nemocného
rozhodnuto o cost/benefitu zavedeni
primarni profylaxe, protoze mohou ta-
kovouto pfipadnou lé¢bu zietelnym
zptisobem komplikovat.

Lé¢ba tromboembolizmu

a sekundarni profylaxe u APS
Lé¢ba akutni trombembolické ma-
nifestace, at jiz v Zilnim ¢ tepenném
Fecisti ¢i v mikrocirkulaci, se u APS
v ni¢em neodlisuje a ani odliSovat ne-
muze od takovychto ptihod, které vzni-
kaji u nemocnych bez antifosfolipido-
vych protildtek. Tromboticka okluze
maze byt prvnim klinickym p¥izna-
kem antifosfolipidového syndromu
jesté v dobé, kdy o p¥itomnosti, resp.
trvalé pritomnosti APA u nemocného
neni nic znamo. Nicméné ani za okol-
nosti, kdy cévni uzavér vznikd u pa-
cienta s dfive zjisténou pFitomnosti
APA, nebyva Feseni vétsinou nijak mo-
difikovdano. Vyjimkou mohou byt si-
tuace, kdy prodlouzeni aktivovaného

parcidlniho tromboplastinového testu
(aPTT) v dasledku pfitomnosti lupus
antikoagulant a/nebo pfitomnd trom-
bocytopenie mohou nékteré stan-
dardni postupy do¢asné odlozit ¢i mo-
difikovat. Zde zlistdvd na zkuSenosti
osetfujiciho lékare, jak rychle na moz-
nost APS pfi sou¢asném vyskytu trom-
bézy s prodlouzenym aPTT a/nebo
trombocytopenii pomysli. Patologie
v aPTT pt¥i rychlé identifikaci pFiciny
lécebnou strategii neovlivni, zatimco
trombocytopenie k tomuto rozhod-
nuti vést maze. | kdyz u APS je klinicky
vyznamna trombocytopenie spise vy-
jimeénym ndlezem, nicméné pred
trombotickou manifestaci pacienta
neochrani [19,20].

Tam, kde je k 1é¢bé trombotické pri-
hody pouzivdn nefrakcionovany he-
parin (UFH), ale i heparin nizkomole-
kularni (LMWH), Ize v piipadé Fesenfi
tromboembolické manifestace oce-
kavat nékterd uskali s vy33i frekvenci.
V pfipadé dnes jiz spise méné castého
pouziti UFH jde o monitorovani ddvky
na bazi aPTT, pfipadné stanoveni akti-
vované doby srazeni (ACT). Obé tyto
hodnoty mohou byt a priori ovliv-
nény pfitomnosti lupus antikoagu-
lant, a proto néalezité neodrazi |écebné
rozhrani, které je doporuceno pro ne-
mocné bez pFitomnosti tohoto nespe-
cificky pasobiciho inhibitoru. Proto
je nezbytné pouzivat aPTT reagencie,
které jsou k pritomnosti lupus antikoa-
gulant necitlivé a vstupni aPTT je u ne-
mocného za jejich pouZiti normalnf,
nebo monitorovat |é¢bu alternativ-
nim pFistupem, tj. stanoveni anti-lla

aktivity, stanovenim anti-Xa aktivity,
resp. v nékterych ptipadech bylo empi-
ricky pouZzito zdvojeni vychoziho ¢asu
ACT [21]. Dal$i moznou komplikacf je
pFitomnost trombocytopenie, kterd by
mohla byt diferencialné diagnostickym
problémem mezi APA asociovanou
trombocytopenii, tromboembolic-
kou p¥thodou navozenou konzumpénf
trombocytopenii, daldi Sirokou 3kélou
moznych p¥i¢in detekce trombocyto-
penie u nemocnych s antifosfolipido-
vymi protilatkami [22] a heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT).
Posledni ze zminénych pFicin totiz nuti
k zdsadni zméné antitrombotické |écby
na prepardty bez tcasti heparinu v ja-
kékoli podobé pFi soucasném vyso-
kém riziku progrese trombézy, vzniku
retrombdzy, trombdzy na jiném misté
i ohroZeni zivota nemocného. O jisté
asociaci nalezu obou typd protilatek
i patofyziologického mechanizmu se
jiz fadu let publikuje [23,24]. P¥ed-
pokladalo se, Ze jista aktivace trom-
bocytl navozena antifosfolipidovymi

IV

protildtkami m@ze byt p¥i¢inou &as-
t&)sf indukce protilatek proti komplexu
PF4-heparin, tak jak je to znamo z ji-
nych situaci, zejména v pripadech ex-
trakorporélniho obéhu ¢i ortopedic-
kych vykontd [25]. V soucasné dobé se
zdd situace o to komplikovanéjsi, pro-
toZe se ukazuje, Ze velkd ¢ast pacientd
s APS mize mit fale$né pozitivni testy
na pritomnost tzv. HIT antigenu, resp.
protildtek namitenych proti komplexu
PF4-heparin, které viak nejsou potvr-
zeny ani pti pouziti EIA (Enzyme Im-
munoAssay) s nadbytkem heparinu

trombocytopenie; pocet
timing

trombdza

f

trombocytopenie; jind p¥icina

pokles o0 > 50 %, pokles na
hodnoty > 20 x 10%/I
vznik 5.-10. den nebo < 1 den
a heparin dostaval béhem po-
slednich 30 dn(
nova; kozni nekréza; akutni
systémovd reakce (i.v. UFH)

Tab. 3. 4T skére pro predlaboratorni stanoveni pravdépodobnosti vyskytu HIT [31].

2 body 1 bod

Z4dna mozna

pokles 0 30-50 %, pokles na
hodnoty 10-19 x 10%/I

vznik > 10 den nebo < 1 den

a heparin dostaval mezi 30.
a 100. dnem od vzniku

progrese ¢i recidiva pavodnf

trombdzy; ne-nekrotizujici

kozni reakce

0 bodii
pokles 0 < 30 %, pokles na
hodnoty < 10 x 10%/I
vznik < 4 dny

z4dna

pravdépodobnd
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ani funkénimi studiemi [26,27]. Z to-
hoto pohledu se zda, Zze diagnéza HIT
u nemocnych s APA ¢ APS muze byt
»prediagnostikovdana® a jistotu pFindsi
velmi podrobnd diferencialni diagnos-
tika stavu, kterd mdZze byt z labora-
torntho pohledu pomérné kompliko-
vana [28,29], le¢ z divodd klinickych
nezbytné nutnd. V téchto pfipadech Ize
doporudit klinicky orientované labora-
torn{ testovan( vyuzivajici skérovani dle

4 [30]. Prehled podavd tab. 3 [31].

Sekundarni profylaxe tromboembo-
lické nemoci (TEN) v Zilnim Fecisti je
nejcastéji zajistovana antikoagulacnf
[é¢bou perordlnimi preparaty dikuma-
rolového typu podobné, jak je tomu
u Fady dalsich tromboembolickych ma-
nifestaci ve vendznim recisti. Plvodni
doporuceni z pocédtku 90. let minulého
stoleti zaloZené na retrospektivnich stu-

diich [32,33], které prokazovaly vyso-
kou frekvenci rekurenci na zavedené
konven¢ni [é¢bé (Rosove 7 pripadi na
100 pacientli za rok, Khamashta do-
konce 23 pripadl na 100 pacientl za
rok), zmifiovaly vy$8i nastavenf antikoa-
gulaénilé¢by u nemocnych s APS (cilové
INR > 3,0). Nicméné daldi analyzy vy-
hodu vysokoddvkované antikoagulaénf
lécby u téchto nemocnych nepotvrdily
[34,35], a proto sou¢asna doporuceni
pro prvni TEN manifestaci v Zilnim ¥e-
¢isti indikuji kumariny konve¢né dav-
kované s cilovym INR 2,0-3,0 [13-15].
To oviem neznamend, ze tato lécba
neni u pacientl s APS spojena s dal-
§imi moznymi komplikacemi. Zretelné
vy$8i rekurenci trombdzy u primarniho
APS ve srovnani s vrozenymi trombofi-
liemi potvrdilo osm let trvajici porov-
ndni [36]. Prokdzalo retrombdzu na
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antikoagulanéni 1é¢bé 13krdt castéji
u APS bez ohledu na zavedenou anti-
koagula¢ni [é¢bu warfarinem. Neza-
vislymi rizikovymi faktory pak byla zvy-
gend hladina antikardiolipind t¥dy IgG
a muzské pohlavi. Nebyl ale zjistén sig-
nifikantni rozdil mezi nemocnymi léce-
nymi konvenéni a vysokodavkovanou
terapii. Podobné castéjsi vyskyt riiz-
nych komplikaci u nemocnych s vysky-
tem antifosfolipidovych protilatek ve
srovnan{ s pacienty bez tohoto nélezu
potvrdilo jiné srovndni [37], které ne-
zjistilo castéjsi vyskyt krvacivych kom-
plikacf, ale vice rekurentnich trombo-
embolickych ptthod (9,6 %/pac-rok
vs 0), pficemz pacienti s antifosfoli-
pidovymi protildtkami byli ¢astéji na
pohotovosti (6,4 %/pac-rok vs 1,6 %)
a castéji hospitalizovani (14,4 %/pac-
-rok vs 3,0 %) z divodu potteby Feseni

predchozi trombdza

Zilni trombdza

|

tepennd trombdza

v

cerebrélni ne-cerebralni

v

pacient s antifosfolipidovymi protildtkami

gravidita

prvni ptthoda
i rekurence bez
lé¢by ¢i s [é¢bou
nedostatec¢nou

v

warfarin
(INR 2,0-3,0)*

v

pfi ucinné

v

dlouhodoba lé¢ba**

rekurentni pfihoda

medikaci warfarinu

prvni ne-embolicka

ptihoda ¢i rekurence

bez lé¢by ¢i s lécbou
nedostatec¢nou

v
protidesti¢kova
lécba nebo
warfarin (INR 2-3)*
dlouhodoba lécba**

rekurentni pfihoda
pFi tc¢inné medikaci
protidesti¢kové |éeby
¢i warfarinu

.

moznosti ***

dlouhodobé podavani LMWH

nebo

nebo

prvni ne-kardialni
ptihoda ¢i rekurence
bez lé¢by ¢i s lécbou
nedostatec¢nou

v
warfarin
(INR 2,0-3,0)*
dlouhodob4d lé¢ba* *

v

rekurentni pfihoda
pti ucinné
medikaci warfarinu

v

warfarin s vy33im cilovym INR (3,0-4,0)

standardné davkovany warfarin s protidestickovou lé¢bou

zadna lécba
a antitrombotickd
profylaxe jen
v rizikovych situacich
nebo LD ASA***

profylaktické davky
LMWH + LD ASA

v pripadé predchozi

reprodukéni zeraty* *

presvédcivost doporuceni
* silna

** stredni

*** slaba

Schéma 1. Stategie antikoagula¢ni [é¢by, upraveno dle [39,40].
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komplikaci antikoagulacni [écby. Vyssi
riziko rekurence trombdzy na zavedené
antikoagula¢ni [é¢bé v pFitomnosti
APA na rozdil od jinych trombofilnich
dispozic (HR 2,9) prokézala i studie
ELATE [38].

Délka trvani antikoagulaéni 1é¢by
u nemocnych s APS ani dnes nenf jed-
noznaéné vyjasnéna [39]. Néktefi se
priklani k trvalé [é¢bé [13], jini se do-
mnivajf, Ze by mélo byt vzdy zvazeno,
zda $8lo o provokovanou, ¢i neprovo-
kovanou trombdzu a zda, ptipadné
jakd ¢ast rizikovych faktord mimo sa-
motné APA, predstavuji rizika odstra-
nitelnd [40]. Potteba tohoto posou-
zenf nakonec vyplyva z lé¢by jakékoli
trombdzy podle doporuceni 9. kon-
ference ACCP (American College of
Chest Physicians), kdy u kazdé symp-
tomatické neprovokované TEN by po
trech mésicich medikace mélo byt zva-
Zeno, zda riziko krvdceni neptevazuje
riziko retrombézy, a v pfipadé rizika kr-
vaceni malého ¢i stfedné vyznamného
v 1é¢bé pokracovat [41]. Takovato ana-
lyza by méla byt u nemocnych s exten-
dovanou antitrombotickou lé¢bou
provadéna v pravidelnych intervalech.
U nemocnych s antifosfolipidovymi
protildtkami je navic nutno kalkulovat
s vy$sim rizikem retrombdzy pti preru-
Senf antitrombotické medikace; podle
porovnani Schulmana et al [42] je vy-
sazenf antikoagulace po 6 mésicich te-
rapie spojeno se zretelnym navySenim
frekvence retrombdéz (HR 7,7). Tato
a daldi pozorovani byla zfejmé p¥ici-
nou, ze dle predchozich [43], ale i né-
kterych recentnich doporuceni [13]
jsou nemocni indikovani k doZivotni
nebo alespor dlouhodobé [39,40] an-
titrombotické terapii. Strategii shrnuje
schéma 1 (upraveno podle [39,40]).

Poslednim problémem, ktery nelze
u nemocnych s APA, zejména s pfitom-
nosti lupus antikoagulant (LA), nezmi-
nit, je ten, Ze existuje moznost ovlivnénf
stanoven{ protrombinového ¢asu dle
Quicka i hodnoty INR p¥tomnosti sa-
motného LA. Tento nespecificky inhi-
bitor mize ovlivnit stanoveni INR diky
navozené hypoprotrombinemii, diky
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rdizné citlivosti riiznych tromboplastind
v jeho pFitomnosti a/nebo maZze ovliv-
nit principy detekce nastavenf antikoa-
gulace dikumaroly metodou ,point
of care testing® (POCT) [44-49].
Tim mze byt zfetelné ovlivnéno stan-
dardni monitorovani antikoagulaéni
lécby warfarinem. Sami jsme se uve-
denou problematikou zabyvali [50]
a zjistili jsme, Ze p¥i poufZiti vhodného
tromboplastinu jsou vysledky stano-
veni klasického INR srovnatelné u ne-
mocnych s APA v porovnani s pacienty,
ktefi byli na lécbé dikumaroly z jinych
indikaci. Nesrovndvali jsme vSak na-
staveni cestou POCT. Doporucenf
z Velké Britanie [15] navrhuje jedno-
duché a praktické resenf; kdyz je hod-
nota INR u nemocného s antifosfolipi-
dovymi protilatkami pt¥ed zavedenim
antikoagula¢nf 1é¢by dikumaroly nor-
mélni, Ize pouzit klasického monito-
rovani s pouZzitim ovérené laboratorni
metody ¢i reagencie. Kdyz neni, pak je
nutné pouZziti alternativniho sledovani,
pticemz je jako nejvhodnéjsi doporu-
¢ena metoda amidolytického stano-
veni aktivity faktoru X. V nasich pod-
minkdch bychom spiSe preferovali
nejprve vylouceni LA navozeného de-
ficitu faktoru Il (protrombinu) a v pFi-
padé jeho normalni hladiny pak oslo-
veni laboratote stanovujici hodnotu
INR k vybéru takového laboratorniho
diagnostika, které je pfitomnosti LA
citlivé co nejméné; tj. bez poutZiti re-
kombinantnich tromboplastin{ ¢i re-
kombinantné ptipravenych analogl
tkanového faktoru [46-48]. V této
souvislosti nezbyvd nez pfipomenout
vysokou moznost ovlivnéni antikoagu-
la¢ni 1é¢by warfarinem jinou lé¢bou.
Zejména u nemocnych lécenych sou-
¢asné azatioprinem, coZ u systémo-
vych ¢i jinych autoimunitnich procesd,
které mohou sekundarné indukovat
ptitomnost antifosfolipidovych proti-
ldtek, nelze vyloucit, jsou popisovany
ptipady ,rezistence na warfarin“ s ne-
zbytnou denni dévkou prepardtu pre-
sahujici 20 mg [51].

Sekundarni profylaxe retrombézy
v tepenném Fecisti fesi stavy po kli-

nické manifestaci v CNS, zejména p¥i-
pady ischemické cévni mozkové p¥i-
hody a/nebo transitorni ischemické
ataky (TIA), které jsou nejcastéjsi kli-
nickou manifestaci pfitomnosti APA
v arteridlnim systému [40]. Soucasna
doporuceni [13,15,39] k FeSeni to-
hoto problému argumentuji vysledkem
prakticky jediné porovnavaci studie
APASS [52] pfi neembolické cévni moz-
kové prihodé, kterd pti prikazu anti-
fosfolipidovych protilatek (LA nebo
ACLA v pribéhu 30 dnd od ptihody)
neprokazala rozdil v [écbé ASA 325 mg
denné v porovnani s nizce az stfedné
davkovanou lé¢bou peroralnimi diku-
marinovymi preparaty (INR 1,4-2,8)
pti dvouletém sledovani, pficemz i tato
studie je diskutovana s ohledem na to,
jak byla diagnostika p¥itomnosti anti-
fosfolipidovych protilatek provedena.
Malad porovnavaci studie v Japonsku
zjistila, Zze standardné davkovana an-
tikoagulaéni [é¢bé warfarinem spolu
s LD ASA (100 mg denné) je Gcinnéjsi
nez samotnd ASA [53]. Soucasnd do-
poruceni pro sekundarni profylaxi ne-
embolické ischemické cévni prihody
jednoznac¢né uprednostriuji protides-
ti¢kové léky (klopigogrel, ASA v kombi-
naci s dipyridamolem a ASA samotnad)
pred antikoagulanciemi dikumarolo-
vého typu [54], a to bez ohledu na to,
zda m4, ¢ nemd pacient prokdzany an-
tifosfolipidové protilatky. Tato lécba je
indikovana dlouhodobé.

Nicméné v feSeni tohoto problému
neni mezi autory jednota. Cévni moz-
kovad ptihoda ¢&i TIA pattila v Euro-
fosfolipidovém projektu zahrnujicim
1 000 ucastnikd k nej¢astéjsim typam
rekurence TEN manifestace, a to bez
ohledu na cilové INR 2-3. Cast odbor-
nikd se proto domniva, ze vysledky sou-
¢asnych randomizovanych kontrolnich
studii v této problematice neodrdzi na-
leZité vSechny aspekty lé¢by trombdzy
v tepenném fecisti a nadale doporucuji
v téchto pfipadech vysokoddvkova-
nou peroralnf antikoagulaci s cilovym
INR 3-4 [55]. U pacientll s kardialnf
tepennou trombdzou by viak mél byt
postup analogicky, jaky je pouZivan
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u jinych p¥ipadi akutni koronarnf p¥i-
hody bez ohledu na to, zda jsou APA
ptitomny, ¢&i nikoli [40].

Selhani antitrombotické lé¢by miize
u nemocnych s antifosfolipidovymi
protildtkami nastat i za okolnosti, kdy
je lé¢ba vedena Fddné a nastavena v |é-
¢ebném rozmezi. Nicméné Fesenf tako-
vychto situaci spiSe vyplyvd z osobnich
zkugenosti odetfujiciho Iékare a jen vyji-
mecné Ize v literatute najit jasny ndvod,
jak postupovat [39,40]. Kazdopadné
je pro pacienta extrémné dilezité, aby
bylo zmonitorovédno, zda selhanf tera-
pie nebylo zap¥i¢inéno lécbou byt jen
docasné nedostatecnou [56]. Jestlize
k retrombdéze doslo za okolnosti Gi¢inné
nastavené antitrombotické medikace
(cilové INR, nenfi aspirinova rezistence,
nenf rezistence na klopidogrel atd.),
pak se nabizi prakticky jen tfi dalsf Ié-
¢ebné modality; vysokoddavkovand pe-
rordlni antikoagulace s cilovym INR
3,0-4,0, standardné davkovana anti-
koagulace s INR 2,0-3,0 v kombinaci
s lé¢bou protidesti¢kovou, ptipadné
dlouhodobé podavéni nizkomoleku-
larntho heparinu [39,40,57]. Ktery
z téchto postupll bude nakonec zvolen
u konkrétniho pacienta, je pak na roz-
hodnuti oSetfujiciho lékate a zélezi na
jeho zkuSenostech, nebot musi pfisné
individudIné posoudit ,cost/bene-
fit“ kazdého jednotlivého ptistupu dle
konkrétni situace. Paklize i tato lé¢ba
selhava, pak je nutno zvaZzovat i dalsf
postupy s cilem ovlivnéni imunitniho
systému, a tim i tvorby autoprotildtek,
které zahrnuji Sirokou 8kalu moznych
fedenfi od bézné imunosuprese pres po-
stupy pouzivané u katastrofického an-
tifosfolipidového syndromu (CAPS)
az k pfipaddim transplantace hemopo-
etickych kmenovych bunék [58], které
byly v individualnich p¥ipadech po-
uzity. Nékteré modality budou dale
zminény.

Katastroficky antifosfolipidovy
syndrom a moznosti jeho Feseni
Katastroficky antifosfolipidovy syn-
drom (CAPS) je relativné vzacnou kli-
nickou manifestaci pfitomnosti an-
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tifosfolipidovych protilatek, kterd se
objevuje u nejvyse 1 % nemocnych s an-
tifosfolipidovym syndromem [59], ale
muzZe vznikat tzv. ,de novo“, tedy u ne-
mocnych, u nichz nikdy ani pozitivita
antifosfolipidovych protildtek (APA)
ani diagndza antifosfolipidového syn-
dromu (APS) doposud zjisténa nebyla.
Jde o zavazné, Zivot ohroZujici one-
mocnéni, s vysokou mortalitou (48 %
nemocnych), byt se v poslednich le-
tech tato nepfizniva prognéza diky ci-
lené diagnostice a lé¢ebnym postu-
pam zlepsuje (asi 33 % v poslednich
5 letech).

Podminky, za nichZ vznika tato ka-
tastroficka manifestace pfitomnosti
APA, nejsou doposud spolehlivé vy-
jasnény. Kromé trombofilni dispozice
dané pfitomnosti vlastnich APA se pre-
poklada vliv zapojeni zanétlivych cy-
tokind (tumor necrosis factor-a, ,,za-
nétlivé interleukiny®, interferony),
,prozanétliva“ a ,protrombotickd*
aktivace endotelu, ovlivnéni sou-
¢asti komplementu, vliv jinych auto-
protildtek ¢i jiné pticiny. Jako mozny
spoustéci moment rozvoje CAPS byly
identifikovany infekce (asi 1/5 nemoc-
nych), méné casto pak chirurgické za-
kroky, traumata ¢i jiné invazivni za-
sahy, nddorovd onemocnéni, vysazeni
antikoagula¢ni [é¢by, komplikace té-
hotenstvi, vzplanuti SLE, p¥ipadné uzi-
van{ orélni kontracepce. K charakte-
ristickym rysdim tohoto stavu pat#f
rychly vznik trombdéz (obvykle v pra-
béhu tydne) vedouci k multiorgano-
vému selhdni (MODS), postizeni ma-
lych cév, rozvoj syndromu systémové
zanétlivé odpovédi (SIRS), vysoké ri-
ziko postizeni neobvyklych organt (in-
farkty kostni diené, reprodukénich or-
ganl apod.) a soucasny laboratornf
prikaz antifosfolipidovych protila-
tek. Mezinarodni diagnosticka kritéria
CAPS byla stanovena na mezinarod-
nim workshopu pti pfilezitosti 10. me-
zindrodniho kongresu o antifosfolipi-
dovych protildtkdch (Taormina, Itdlie
2002). Tato zahrnuji:

1. postizeni 3 organd, systém (i
tkanf,
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2. vyvoj klinické manifestace soucasné
vintervalu jednoho tydne a méné,

3. histopatologické ovéreni okluze
malé cévy nejméné v 1 organu/
/tkani,

4. laboratorni priokaz pFitomnosti
APA - tim se rozum{ prikaz lupus
antikoagulans, prikaz protilatek
proti kardiolipinu ve t¥idé IgM ¢i 1gG
a v titru 40 a vice MPL ¢i GPL (M ¢i
G tridy fosfolipidovych jednotek) ¢i
hodnoty pfesahujici 99. percentil
a/nebo prikaz protilatek proti f,-
glykoproteinu | ve t¥idé 1gG ¢i IgM
v titru presahujici 99. percentil; tato
pozitivita musi byt ovéfena opako-
vanym stanovenim v ¢asovém od-
stupu 12 a vice tydnd.

Definitivni diagnéza je stanovena
pti naplnéni viech Ctyt kritérii. Prav-
dépodobna diagnéza znamena napl-
néni kritérii 1, 2 a 4; 1, 3 a 4 za pred-
pokladu vyvoje v tydnu ve 2 orgédnech
a do mésice ve 3; viechna 4 krité-
ria, ale postizeni pouze 2 tkani ¢i or-
gan(, ptipadné jsou splnéna viechna
4 kritéria bez konfirmace pozitivity
APA po 12 tydnech (napf. pacient ze-
mtel). V ramci diferencialni diagnos-
tiky CAPS ptichazi v tvahu zejména
septické stavy, tromboticka trombo-
cytopenickd purpura/hemolyticko-
-uremicky syndrom ¢&i jiné typy trom-
botické mikroangiopatie, heparinem
indukovand trombocytopenie, event.
s trombdzou a diseminovand intravas-
kularnf koagulace.

V 1é¢bé CAPS jsou vyuZivany rizné
postupy [60]. V3echny zahrnuji umfs-
téni nemocného na JIP, odstranéni ¢&i
ovlivnéni (pokud je to mozné) vyvola-
vajici pric¢iny, podplrnou lé¢bu mul-
tiorganového selhdni, kontrolu nor-
moglykemie a antiulcerézni terapii.
Vlastni [é¢ba onemocnéni zahrnuje
v rdmci prvni volby [é¢bu antikoagu-
la¢ni (heparin ¢i nizkomolekuldrni he-
parin s naslednym pfevedenim na pe-
rordlni antikoagulancia) a soucasné
kortikosteroidy (vysokoddvkovany me-
tylprednison po 3-5 dnd s ndsled-
nym snizenim davky na prednison
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Zivot ohroZujicf situace?

CAPS Klinicky v.s.

lé¢ba vyvolavajiciho
faktoru (ATB)

NE!

antikoagulace LMWH
éiiv. UFH

+ HD kortikoidy

lécba klinicky Gspésnd?

ANO!
snizovat kortikoidy

+ p.o. antikoagulancia

vyménna plazmafaréza

ANO!

antikoagulace LMWH
¢iiv. UFH

+ HD kortikoidy
+ IVIG nebo

(zejména je-li TMA)

NE! ANO!

u

NE!

CFA (vzplanuti SLE)
prostacyklin
fibrinolytika

defibrotid
rituximab

Schéma 2. Lé¢ba CAPS, upraveno dle [59].

1-2 mg/kg/denné). Lé¢ba druhé volby
je ¢asto nutnd a je predstavovana po-
danim intravenézniho imunoglobu-
linu a/nebo realizaci terapeutické vy-
ménné plazmaferézy s ndhradou
plazmy. Tento posledni postup muze
byt zahrnut i do postupu prvni volby
za ptedpokladu, Ze je CAPS prova-
zen projevy trombotické mikroangio-
patie. Mezi dal3imi léky, které byly ¢i
jsou pro lé¢bu tohoto Zivot ohrozuji-
ciho syndromu pouZivany, patfi napft.
defibrotid, fibrinolytika, hadf jedy (an-
crod), prostaglandin E,, prostacyklin.
Z imunosupresiv je nej¢astéji podavan
cyklofosfamid, ale vysledky nejsou pfi-
[i§ priznivé. Nadéji podle vysledku po-
slednich let je pouZiti rituximabu, po
némz jsou popisovany prevazné remise
onemocnén{, nicméné doposud nenf
mnoho zku$enosti vzhledem k ma-
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[ému poctu takto lé¢enych nemoc-
nych. Vyhledové se v terapii tohoto
syndromu zda byt slibné pouZiti mo-
noklondlnich protilatek namitenych
proti TNFa ¢i proti slozkdm komple-
mentu. MoZna fesSeni jsou sumarizo-
vana ve schématu 2.

Netrombotické ¢i nediagnostické
komplikace pFitomnosti
antifosfolipidovych protilatek
Existuje Fada klinickych projevd pti-
tomnosti APA, u kterych se bud ne-
predpoklada trombéza ¢i mikro-
trombdza v genezi téchto manifestacf,
ptipadné nejsou do diagnostickych kri-
térii APS jako klinicky relevantni zahr-
nuty (tab. 1). Nicméné to neznamena,
Ze nejsou pro pacienta duleZité, ani to,
Ze nejméné nékteré z nich nejsou lé-
¢ebné ovlivnitelné.

Nefropatie antifosfolipidového syn-
dromu (APSN) znamend trombotické
postizeni drobnych intrarendalnich cév
a je spojend s akutni trombotickou
mikroangiopatii nebo chronickou kor-
tikalni ischemifi (arteroskleréza, inter-
sticidlni fibréza, organizované tromby
s rekanalizaci, ¢i bez nf). V klinickém
pohledu se toto postiZzeni projevuje
nejcastéji hypertenzi, proteinurif, rizné
vyjadfenou hematurif a/nebo pomalu
progredujicim rendlnim selhanim [61].
Nicméné rozsah rendlniho postizen{
muze byt u nemocnych s antifosfoli-
pidovymi protilatkami mnohem vétsi;
muze dojit k trombdze renalnf tepny,
Zily, k sekundarnimu postizeni led-
vin $patné kontrolovanou hypertenzi
a zdd se, Ze vyskyt antifosfolipidovych
protilatek je ¢astéji detekovan i u pti-
padt termindlnirendlni choroby (,end-
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-stage renal disease“), u niz jina p¥i-
¢ina zjisténa nebyla [62]. Situace je
jesté vice komplikovand tim, Ze ledviny
mohou byt u pacient(l postiZzeny i za-
kladnim procesem, je-li jejich vyskyt se-
kundarni, napt. u SLE [63]. Bohuzel,
neni zadny konsenzus v tom, jak Fesit
pripady APSN; postiZzeni ledvin maze
vznikat v pribéhu plné antikoagulacni
[é¢by a nemusi byt antikoagulaéni 1é¢-
bou ovlivnéno, je-li tato zahajena poté,
co je rendlni choroba odhalena [61].
Na malych souborech bylo popsano
jisté ovlivnéni proteinurie a renalnich
funkci kombinaci imunosupresiv, an-
tikoagulaéni [é¢by, blokdtoru kalcio-
vého kandlu a ACE inhibitoru [64].

S antifosfolipidovymi protilatkami
spojend choroba srdecnich chlopni [2]
je charakterizovdna nejc¢astéji ztlus-
ténim chlopné (dominantné mitral-
ni) a/nebo pfitomnosti vegetacf.
| kdyz u primdrniho APS jsou zmény
na chlopnich p¥itomny u 1/3 nemoc-
nych, jsou obvykle asymptomatické
a jen 5 % nemocnych s chorobou sr-
decnich chlopni si vyzadd chirurgickou
intervenci [61,62]. Lécebna intervence
s vyjimkou jasnych tézkych p¥ipadd,
které si vyzadaji komisurotomii, anulo-
plastiku ¢i ndhradu chlopné [13], nenf
jednoznacnd. Ackoli samotna anti-
trombotickd 1é¢ba neovlivni rozvoj ve-
getaci, mudZze byt pfi jejich prikazu zva-
Zovéana, nebot mlzZe snizit riziko vzniku
chlopenni trombdzy [13]. To, Ze je an-
titromboticka lé¢ba k ovlivnéni chlo-
penniho postiZzeni nedcinna, doklada
pozorovani, ze k regresi chlopenniho
postiZzeni nevedla ani [é¢ba warfarinem
a kyselinou acetylsalicylovou p¥i pétile-
tém sledovdni [65]. Lé¢ba kortikoste-
roidy nema podstatny vliv na morfolo-
gii chlopni, mize viak posilovat hojen{
vegetac(; to ale mlize paradoxné vyustit
ve zvysené jizveni a deformity chlopnf
a zhorseni chlopennich funkei [61].

Trombocytopenie spojend s ndle-
zem antifosfolipidovych protilatek
muZe mit velmi heterogenni genezi
a o moznych pfic¢inach jsme refero-
vali jiz dfive [22]. | kdyz se jisty stu-
peri poklesu krevnich desti¢ek vy-
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skytuje u 20-40 % osob, které maji
soucdasné APA, nezbytnost |éc¢ebného
ovlivnéni je spiSe vzacnosti. Samot-
nymi APA navozena trombocytope-
nie, kterd nemd jiné divody, je obvykle
lehkd a zavaznéjsi trombocytope-
nie, tj. pocet trombocytt < 50 x 10%/I
se u nemocnych s APA vyskytuje okolo
10 % pacientd [19,20], pti¢emz he-
moragickd diatéza je jesté vzacnéjsi.
Léc¢ebna strategie ani spektrum po-
uzivanych medikaci se podstatnym
zpGsobem neodliduje od pfistupu,
ktery je dan lécbou imunitni trombo-
cytopenie (ITP). ProtoZe jsme o aspek-
tech 1é¢by trombocytopenie u APA re-
[22], dovolime si

nyni odkdzat na toto sdélenf, pri¢emz

ferovali neddvno

Ize konstatovat, ze i pFi peclivém sle-
dovani problematiky nelze v dvou-
letém intervalu zjistit pfesvédcivou
zménu ndzord a doporudeni [13,61].
Nutno jen zddraznit, Ze trombocyto-
penie neochrdani nemocného pred pii-
padnou tromboembolickou mani-
festaci [66]. Cast pacientt mize mit
i pfitomnymi APA navozenou hypo-
funkéni trombocytopatii [63].
Difuzni alveoldrni hemoragie je cha-
rakterizovana krvacenim do acinar-
nich ¢asti plicniho parenchymu. Histo-
logicky |ze v téchto pfipadech prokézat
mikrovaskuldrni trombdzu, edema-
tézni ztlustén( sept s pFtomnymi neu-
trofilnimi infiltrdty a extravazaci eryt-
rocytd do alveoldrniho prostoru.
S ohledem na skutecnost, Ze tato p¥i-
hoda nastdva i u pacientl na Gc¢inné
antikoagulaci, predpoklada se ne-
trombotickd patogeneze [61]. Lé¢bou
prvni volby jsou kortikosteroidy, at jiz
perordlni ¢i pulzni, poddvané paren-
teralné. Na tuto lécbu vétsina nemoc-
nych reaguje, nicméné ke snizenf rizika
rekurence jsou ¢asto poufzity i jiné imu-
nosupresivni léky. Je popisovano po-
uziti cyklofosfamidu, intravenézniho
imunoglobulinu, azatioprinu, cyklo-
sporinu, mykofenoldt mofetilu, ritu-
ximabu i plazmaferéz [13,61]. Kazdo-
padné je nezbytné v téchto situacich,
kdy je pacient ohroZen krvdcenim, zva-
zit aktudlni nastaveni antitrombotické
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[écby, resp. jeji docasné preruseni bez
ohledu na riziko trombdzy [13,61].

Dal3i krvdcivé projevy spojené s an-
tifosfolipidovymi protildtkami mohou
byt spojeny se sekundarni hypopro-
trombinemii navozenou pFitomnostf
lupus antikoagulant (LA). Molekula
protrombinu je obvykle LA védzdna v ne-
funkénim misté; proto nejsou pfimo
ovlivnény ¢&etné zdsahy protrombinu
¢ trombinu do krevniho srézZeni, ale
i do jinych homeostatickych procesi.
Mohou v3ak vznikat komplexy pro-
trombin-LA, které jsou odstrarovany
z cirkulace, a takto je navozeno se-
kundarni snizeni hladiny cirkulujiciho
protrombinu [63]. Krvacivé projevy
mohou byt i zavazné. Lécebné ovliv-
néni je mozné podanim kortikoste-
roidl, které ovlivni vazbu komplexd
LA-protrombin a vedou k navysenf hla-
diny protrombinu.

Antifosfolipidové protilatky

v souvislosti s graviditou

Poruchy koncepce jsou davény do kau-
zalni souvislosti s vyskytem APA po
fadu let a jak jiz bylo zminéno, pat¥i
k tém pri¢inam, které Ize v této situ-
aci [écebné ovlivnit [12]. Je fada kom-
plikaci, které mohou nastat v souvis-
losti s priibéhem téhotenstvi (tab. 1).
Do rozsdhlé studie Euro-Phospholipid
Project [59] bylo zatazeno 590 gra-
vidnich Zen a byl vyhodnocen priibéh
1 580 téhotenstvi. Casna reprodukéni
ztrata (tj. pred 10. tydnem gravidity)
nastala 560krdét, tj. v 35,4 % vyhodno-
cenych gravidit, pozdnf ztrata (tj. 2 10.
tyden) byla zjisténa 267krat, tedy
v 16,9 %. Preeklamspie postihla 9,5 %
a eklampsie 4,4 % téhotnych, k abrupci
placenty doslo v 2 % ptipadll. Vzacny
byl vyskyt poporodniho kardiopul-
mondlniho syndromu (horecky, pleu-
ritickd bolest, dyspnoe, pleuralni vy-
potek, skvrnité infiltraty na plicich,
kardiomyopatie a poruchy srde¢niho
rytmu vznikajici typicky 2.-10. den po
porodu a vétSinou spontdnné ode-
znivajici), a to u 0,5 % téhotenstvi.
K pred¢asnému porodu doslo u 10,6 %
ukonéenych gravidit. Z uvedeného

CD117




Profylaxe a |é¢ba antifosfolipidového syndromu - souc¢asné moznosti, tskali a perspektivy do budoucna

vyétu vyplyvd, ze léebny zdsah si vy-
zada fada téhotnych s prikazem APA,
a to i v piipadé, ze doposud neprodé-
laly Zddnou tromboembolickou kom-
plikaci. Z metaanalyzy, kterou provedli
Opatrny et al [67], vyplyva, Ze pFitom-
nost lupus antikoagulant je spojena
s vyskytem pozdnich reprodukénich
ztrat (OR 7,79), zatimco nélez anti-
kardiolipinti 1gG je spojen jak s ¢as-
nymi (OR 3,56), tak s pozdnimi ztra-
tami (OR 3,57). Z tohoto podobné
jako z dal3ich sdéleni [6,7] vyplyva, ze
vyhodnoceni trvalé pfitomnosti riz-
nych typl antifosfolipidovych protila-
tek pfindsi rtznou informaci o riziku,
je-li provedeno ve vztahu k trombdze ¢i
komplikaci prabéhu téhotenstvi.

U nemocnych bez prodélané trom-
bézy, ale s opakovanou reprodukéni
ztratou v ¢asné gravidité ¢i jednotlivou
ztrdtou v pozdéjsich fazich téhoten-
stvi, tedy tam, kde jsou naplnéna kri-
téria APS (kritéria viz [2,9,52]), je nej-
¢astéji doporucovdn pristup LD ASA
a UFH/LMWH v profylaktickém dav-
kovani ptipadné v davkovani interme-
dialnim, tj. do davek 100 Ul/kg/den
v jednodennim podani [15,39,40,68].
Tato lécba je doporucena jiz prekon-

cepcné [68] pFipadné bezprostiedné
po zjisténi gravidity [15]. My sami,
podobné jako dalsi autoti [40], do-
poruc¢ujeme LD ASA prekoncepcné
a ptidani LMWH po zjisténi gravidity.
V metaanalyze provedené Empsonem
et al [69] se neprokazal p¥inos vyssich
dévek UFH, tc¢innost samotné LD ASA
v porovnanis placebem ani vyhoda po-
davani kortikosteroidl (prednison) ¢i
intravenézniho imunoglobulinu v po-
rovnani se standardnfi lé¢bou.

Jaké je riziko trombézy po porodu
u pacientek, které s pritomnosti APA
ukon¢ily graviditu, nenf tplné vyjas-
néno. V malé nerandomizované studii
Clarka et al [70] se p¥i negativni TEN
anamnéze s trvale pozitivnimi proti-
ldtkami proti kardiolipinu ¢ LA ne-
prokazalo zvysené riziko trombdzy ve
srovnani se skupinou Zen, které APA
prokazany nemély. Néktef autofi z to-
hoto pohledu doporuéuji zvazit spek-
trum pozitivity antifosfolipidovych
protiladtek se zvlastnim zfetelem na
tzv. ,tripple“ pozitivitu, dale riziko
ukonceni gravidity cisafskym Fezem
(separatné planovanym a urgentnim),
vék rodicky nad 35 let, pozitivni ro-
dinnou anamnézu, ktera vzbuzuje po-

Oblast pisobeni
T buriky

Tab. 4. Imunoregulacni role vitaminu D, (podle [73]).

Typ mozného ovlivnéni

snizeni INFg, IL-12 (| Th1 odpovédi)
zvySeni IL-4, IL-5, IL-6 (1 Th2 odpovédi)
snizen( 1L-17, 1L-23 (| Th17)

indukce Treg a IL-10
inhibice proliferace
B buriky snizeni produkce IL-12
snizeni produkce IgG a IgE
snizeni produkce 1L-10
inhibice proliferace
dendritické buriky  snizené nastaveni MCH
inhibice vyzravan( zavislého na TLR
snizené nastaveni ko-stimulaénich molekul (CD40, CD80, CD86)
zvyseni produkce IL-10

makrofagy indukce tvorby antimikrobidlnich latek
zvyseni fagocytdzy
snizeni tvorby pro-zénétlivych cytokint
neutrofily snizeni tvorby antimikrobidlnich l4dtek

INF - interferon, IL - interleukin, Ig - imunoglobulin, MCH (major histocompatibility
komplex) - hlavni histokompatibilni kompex, Th - T helper (typ T lymfocytd s funkei
,pomahacd“), Treg - regulacni T buriky, TLR - toll like receptor
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dezfeni na vrozenou trombofilii ¢i jeji
predchozi prikaz, obezitu, imobilitu,
tézkou preeklampsii a porod dvoj-
¢at [40]. V téchto pfipadech je vzdy za-
potiebi premyslet nad extendovanou
profylaxi TEN na dobu 3estinedéli.

V pripadech gravidity nemocnych,
které prodélaly TEN manifestaci, at
jiz je jejich porodnickd anamnéza ja-
kakoli, je nutno ptihlédnou ke zvy-
Senému riziku rekurence trombézy
v téhotenstvi. Pacientky, které maji za-
vedenou antikoagulaéni [é¢bu warfari-
nem, mus{ byt prevedeny z diivodu ri-
zika teratogenity mezi 6. a 12. tydnem
gestace na UFH/LMWH [40]; pre-
veden( je doporucovéno jak prekon-
cepcné, tak i bezprosttedné po zjisténf{
gravidity - zde by mélo byt ptihlédnuto
k prani nemocné. Z praktického po-
hledu je v nasich podminkach nutno
upozornit na skutec¢nost, Ze limitace
SUKL umoziuji preskripci LMWH
v trombofilnim riziku jen u jiz gravid-
nich Zen a Ze nelze nikterak garantovat
téhotenstvi po prevedeni z peroralni
antikoagulace na LMWH v kratkém
¢asovém obdobi. Mozné davkovani
[écby LMWH se pohybuje mezi plnou
antitrombotickou [é¢bou LMWH, tj.
200 IU/kg/den ve 2 podanich
a 12 hod vcetné sledovdni anti-Xa
aktivity pres davky LMWH, které se po-
hybuji na 75 % davek lé¢ebnych adjus-
tovanych dle hmotnosti, az po davky
intermedidrni (coZ predstavuje dal-
teparin 5 000 IU s.c. a 12 hod ¢i eno-
xaparin 40 mgs.c. 2 12 hod) [40]. Tato
lécba je prerusena 24 hod pred plé-
novanou indukci porodu a znovu po-
déna, jak je to jen mozné [40].

Jak ovlivnit riziko dal3ich kompli-
kaci gravidity, nenf Gplné vyjasnéno,
zejména v piipadech, kdy nejsou na-
plnéna diagnosticka kritéria APS [71].
U Zen s preeklampsii v ptedchozi gra-
vidité je zkouSena LD ASA se zahd-
jenim lé¢by v casnych féazich tého-
tenstvi [15,72]. P¥i selhdni rutinniho
pristupu, tj. ASA + UFH/LMWH, se
pak nabizeji pfidatna fesent, jako je pFi-
danf intravenézniho imunoglobulinu
a/nebo plazmaferézy k jiz zavedené
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[écbé ¢i spekulativni podani korti-
kosteroidt ¢i antimalarik [72].

PFinos netrombotické

medikace a perspektivy lécby
antifosfolipidového syndromu do
budoucna

V soucasné dobé se ukazuje, Ze role
vitaminu D, nespociva jen v regulaci
kostniho metabolizmu a v ovlivnénf fy-
ziologickych procest mineralni home-
ostdzy. Je kladen diiraz na jeho mozné
ovlivnéni imunitniho systému (prehled
podavd tab. 4) véetné toho, Ze u auto-
imunitnich chorob byly popsany mu-
tace receptoru pro vitamin D a stejné
tak i mutace rdznych vitamin D aktivu-
jicich enzym@ [73]. | u trvalé pozitivity
APA ¢&i piipadt APS je nutno poditat
s moznym vlivem deficitu vitaminu D
a s pfinosem jeho suplementace.
V téchto pFipadech jsou lé¢ebné davky
predpokladany mnohem vy3si, nez
v téch, které jsou nezbytné k ovlivnén{
kostniho metabolizmu (400 IU denné
vs 2 000-8 000 IU denné u autoimu-
nitnich procest), i kdyz findlni bazalni
hladina u nemocnych s APS a nezbytnd
suplementaéni davka zatim nebyla sta-
novena [74].

Role statind, tj. inhibitor( 3-hyd-
roxy-3-metylglutaryl koenzymu A
(HMG-CoA), je dominantné smé-
fovdna k dpravé metabolizmu u hy-
percholesterolemie. Jejich zdsah do
procesti krevniho srazenf je vak mno-
hocetny. Snizuji expresi bunéénych ad-
hezivnich molekul (CAM) na mono-
cytech a ovliviiuji interakci leukocytd
a endotelidlnich bunék, na endoteliich
snizuji expresi zanétlivych cytokind, na-
vy8uji profibrinolytickou aktivitu a sni-
zuji vliv tkdnového faktoru rtznym
zplsobem vcetné situaci, kdy je tato
navy$ena pritomnosti APA [75]. P¥iz-
nivé efekty statindi na zmény navozené
ptitomnosti antifosfolipidovych proti-
ldtek byly prokdzany vétsinou in vitro
¢ na animélnich modelech. Jen malé
zkuSenosti jsou s nalezy u léc¢enych pa-
cientll [76,77]. Mélo by byt zvaZzeno
soucasné poddvdni statinG s anti-
trombotickou lé¢bou u vybranych ne-
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mocnych s APS a s rekurentni trombé-
zou. Kazdopadné je viak nutno brat
v Gvahu i recentni informaci o mozném
vlivu statin( na indukci diabetes melli-
tus [78].

Antimalarika (hydroxychloroquin)
jsou u nemocnych se SLE pouzivdna
fadu let pro jejich protizanétlivé a imu-
nomodulatorni tcinky. Nicméné u hyd-
roxychorochinu je zndm i jeho efekt
na krevni desticky - inhibuje agregaci
a uvolnéni kyseliny arachidonové z ak-
tivovanych trombocytd, inhibuje ex-
presi destickovych receptorti GPlIb/llla,
kterd je indukovédna pfitomnosti antifos-
folipidovych protildtek [75,79]. Rand
et al neddvno prokazali, Ze tento lék
pimo snizuje vazbu komplext antifos-
folipidovd protildtka + B,-glykoprotein
| na fosfolipidové povrchy a ochrariuje
celistvost antitrombotického $titu tvore-
ného annexinem A5 [80]. U pacientt se
SLE ma podavan{ antimalarika proka-
zany efekt jak na manifestaci trombdzy,
tak i na preziti; v prospektivni studii
Ruiz-lrastorzy et al [81] uzivani hyd-
roxycholoquinu mélo presvédcivy pii-
znivy protitromboticky vliv (HR 0,28).
Erkan et al [82] pak tento ucinek léku
prokazali i u pacientt s antifosfolipido-
vymi protildtkami, z nichz ¢ast neméla
Zadné jiné autoimunitni onemocnéni.
PrestoZe neni dostatek dat k tomu, aby
byl hydroxychloroquin doporuéen jako
jedind antitromboticka lé¢ba, zd4 se na
zakladé dostupnych informaci ticelné
jeho pFidani v ptipadech, kdy bézné p¥i-
stupy selhdvaji [75].

Rituximab je chimérickd mono-
klonalni protildtka anti-CD20, ktera
je bézné pouzivana k |é¢bé B bu-
nécnych

non-hodgkinskych lym-

fomd. Tento prepardt je vsak
pouzivantaduletkovlivnénirtznych au-
toimunitnich onemocnéni, mezi jinymi
napt. i imunitni trombocytopenie
nebo ziskané hemofilie. Po prvnich
pfiznivych zkuSenostech s rezistent-
nimi pripady APS [83] byla Erkanem
et al otevfena v roce 2007 pilotnf{ stu-
die ,,Rituximab for the Anticoagulation
Resistant Manifestations of Antiphos-
pholipid Syndrome (RITAPS)“, do niz
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by mélo byt zahrnuto 20 nemocnych
s trvale pozitivnimi APA a rezistenci
na protitrombotickou lé¢bu. Krité-
ria pro vybér nemocnych jsou: perzis-
tentni trombocytopenie, perzistentn{
autoimunitni hemolyticka anémie, po-
stizeni srde¢nich chlopni, chronické
koZni ulcerace, s APA spojend nefropa-
tie a/nebo kognitivni dysfunkce potvr-
zend psychologickym vySetfenim at jiz
s MR nélezem v bilé hmoté CNS, ¢&i bez
néj. D4 se predpokladat, Ze tato stu-
die pfinese nové zkusenosti s pouZitim
tohoto typu lécby jak z klinického, tak
i laboratorniho pohledu [61,75].

V soucasnosti se zkouma Fada dal-
Sich novych pfistupt, které by mohly
do budoucna pfiznivé ovlivnit [é¢bu
APS. Pat¥i sem napt. inhibice tkaro-
vého faktoru, ktery je u nemocnych
s APA zvy3ené exprimovdn, inhibice zvy-
Sené aktivace nuklearniho faktoru -xB
¢i p38 mitogen-aktivované protein ki-
nazy, ptipadné postupy, které maji in-
hibovat vazbu + B,-glykoproteinu I
a/nebo proti nému namitenych pro-
tilatek na cilové buriky. Intenzivné se
studuje taktéZ moznost inhibice kom-
plementu, jemuz se pFicita role v in-
dukci reprodukénich ztrat. Antagonis-
tické peptidy proti receptoru C5a slozky
komplementu C5aR-AP nebo také
PMX-53 jsou nyni v klinickych studiich
zkouseny v 1é¢bé revmatoidnf artritidy
a psoridzy a dobre tolerovany. K daldim
moznym strukturdm, které by mohly
byt lé¢ebnymi cily do budoucna, patfi
napft. receptory na cilovych burikach ¢i
inhibice tumor nekrotizujiciho faktoru.
V3echny tyto nové pfistupy se ukazaly
byt d¢innymi in vitro a nékteré i v ani-
malnich modelech. Nicméné jejich vyu-
ziti v humanni mediciné md pred sebou
jesté dlouhou cestu [75,84].

Nova antitrombotika

u antifosfolipidového syndromu

V soucasné dobé jsou k dispozici nova
perordlni antitrombotika, kterd na roz-
dil od warfarinu maji predvidatelny
farmakologicky profil a nevyzaduji
Gpravu davky na zdkladné laborator-
niho monitorovani. Pati mezi né ze-
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jména pfimé inhibitory trombinu - da-
bigatran (Pradaxa) ¢i pfimé inhibitoru
aktivovaného faktoru X - rivaroxaban
(Xarelto). U obou téchto prepardtl se
prokdzala jejich srovnatelnd tcinnost
s warfarinem v [é¢bé tromboembolické
nemoci [85,86]. Mezi pacienty s kli-
nicky manifestni tromboembolickou
ptthodou se predpoklddd, Ze asi 10 %
z nich md APS [87], a tudiz je pravdé-
podobné, Ze se pacienti s timto one-
mocnénim dcastnili klinickych hodno-
ceni, kterd dokladovala jejich tG¢innost
a bezpecnost. Nicméné bude zapo-
tfebi usporadat stejné dobte pfipra-
vené prospektivni randomizované mul-
ticentrické kontrolované klinické studie
k porovndnf tGcinnosti novych perordl-
nich antitrombotik specialné u nemoc-
nych s APS [87]. Do nich by méli byt
zafazeni také nemocni, u nichz per-
oralni antikoagulace warfarinem se-
Ihala, ale i pacienti s arteridlnimi p¥i-
hodami ¢i rekurentnimi infarkty CNS.
Tyto léky by pro pacienty s APA mohly
byt pfinosné nejen tim, Ze p¥indsi od-
lisny typ antitrombotického plisobeni,
ale i tim, ze sledovéani nastaveni war-
farinu u téchto nemocnych maze byt
komplikované.

Zavér

Tak jak narostly v poslednich letech
poznatky o patofyziologii plisobeni an-
tifosfolipidovych protilatek na rdznych
urovnich, lze ocekdvat, Zze se budou
rozvijet i moznosti jejich |é¢ebného
ovlivnéni. Nicméné v tuto chvili je do-
minantnim zasahem profylaxe a lé¢ba
protitrombotickd. Nékteré aspekty
takovychto postupdl vyjasnény jsou,
kolem jinych stdle vyvstdva fada otd-
zek. Kazdopadné je nesnadné dat né-
jaky obecny ndvod, jak [écit vSechny ne-
mocné, u nichz byly antifosfolipidové
protildtky detekovany. Individualn{ p¥i-
stup zaloZeny na velmi detailnim klinic-
kém i laboratornim vy3etteni pacienta
je v8ak nezbytnou podminkou.

Podékovani
Dovolte mi na tomto misté podéko-

vat pFednostovi nadeho pracovidté
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