HLAVNITEMA | 493
Vendzni tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu
https://doi.org/10.36290/vnl.2022.106

Venozni tromboembolismus
u antifosfolipidového syndromu

Alena Bulikova, Miroslav Penka
Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno
Interni hematologickd a onkologicka klinika Masarykovy univerzity v Brné

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je definovéan pfitomnosti klinickych a laboratornich kritérii, tj. pfitomnosti antifosfolipido-
vych protilatek. Venézni tromboembolismus patfi k nej¢astéjsim klinickym manifestacim tohoto syndromu. Jsou shrnuty
zakladni patofyziologické mechanizmy vzniku Zzilni trombdzy a plicni embolie, epidemiologie APS, resp. i situace, kdy ma
byt tento syndrom zvazovan. Jsou zminéna mozn4 uskali laboratorni diagnostiky a dopad na lé¢bu.

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom, diagnostika, lé¢ba.

Venous thromboembolism in antiphosholipid syndrome

Antiphosholipid syndrome (APS) is defined by the presence of clinical and laboratory criteria, it means by presence of anti-
phospholipid antibodies. Venous thromboembolism belongs to the most frequent clinical manifestation of this syndrome.
Here we summarised basic pathophysiological mechanisms of venous thrombosis and lung embolism development, epi-
demiology of APS, and also the situations when this syndrome should be considered. The possible difficulties of laboratory
diagnosis and their therapy involvement are mentioned.

Key words: antiphospholipid syndrome, diagnose, treatment.

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je klinicko-patologickou jednot-
kou, kterd je charakterizovéna presné definovanymi klinickymi nalezy
v pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek. Byl popsén Hughesem
v roce 1983, proto je taktéZ nazyvan jako Hughestv syndrom. Kritéria
pro definici tohoto syndromu od svého prvniho popisu doznala fadu
zmén. V soucasné dobé viak stéle plati mezindrodni konsenzus kritérif
definitivni diagndzy APS, ktery byl ustanoven pracovni skupinou na
workshopu, ktery predchézel 11. kongresu o antifosfolipidovych pro-
tiladtkdch v Sydney v roce 2005. Tento konsenzus byl publikovan kratce
na to, na zac¢atku roku 2006 (1) a jeho hlavni principy shrnuje tabulka 1.
Nicméné ndrdst poznatkd o problematice v patofyziologii, klinické
manifestaci a zejména v laboratorni diagnostice se vynutil meziobo-
rovou a mezinarodni spolupraci nad tvorbou novych kritérif, pficem?z
toho Usili probihd koordinované jiz od roku 2013. Nova diagnosticka
a klasifikacni kritéria méla plvodné byt sumarizovana v letosnim roce.

Nicméné probéhld pandemie covidu-19 zamichala se zdmeéry odbornikd

pro hemostazu nevidanou silou, véetné nevyjasnéného vztahu této
infekce k antifosfofolipidovym protildtkdm, které se zdaly byt v jisté
fazi vyvoje poznatkd jednou z pficin neobvykle vysoké manifestace
Zilnfho tromboembolismu. Proto se zd3, Ze i pfedpoklddana doba
ukonceni prace na novych kritériich APS v organizaci Evropské ligy
proti revmatismu (EULAR) by mohla byt zpozdéna. To nés nuti vychézet
z aktuélnich informaci dle literatury a nedrzet se striktné fadu let starych
diagnostickych schémat (2).

Patofyziologie trombotickych komplikaci
v pFitomnosti antifosfolipidovych protilatek

V prvnifadé je nutno pfipomenout zndmou skute¢nost, ze klinicka
manifestace vendzniho tromboembolismu je multifaktoridini geneze
a ze prikaz antifosfolipidovych protildtek (APA) u klinické manifestace
Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie je jen jednim z kaminkd sloZité
mozaiky ovlivnéni klasické Wirchovovy triddy. Jak mohou APA ovliviiovat
hemostazu ve smyslu zvyseni trombotické tendence, je shrnuto velmi
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria antifosfolipidového syndromu

Klinicka kritéria Definice

trombdza

jedna ¢i vice klinickych manifestacf arteridini nebo vendzni trombdzy, ptipadné trombdzy malé cévy v kterékoli tkdni i orgdnu;
je prokdzana objektivnimi validovanymi kritérii, v pfipadé histopatologického prikazu bez zndmek zanétu v cévni sténé

porucha téhotenstvi

a) jedno ¢i vice nevysvétlitelnych umrti morfologicky normalniho plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi s potvrzenim
normdlni morfologie plodu ultrasonograficky ¢i piimym vysetfenim

b) jedno ¢i vice pred¢asnych narozeni morfologicky normainiho novorozence pred 34. tydnem téhotenstvi z dvodu eklampsie
Ci tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pfi prokdzanych znamkéch placentérni insuficience

Q) tfi a vice nevysvétlitelnych néslednych spontannich potratl pred 10. tydnem téhotenstvi po vylouceni anatomickych ¢i
hormondlnich abnormit matky a po vylouceni chromozomalnich abnormit rodict

Laboratorni kritéria Definice

LA je prokdzén v plazmé dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd
je detekovan podle doporuceni Mezindrodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu

ACLA jsou prokazany v séru ¢i plazmé, IgG ¢i lgM izotopu, ve stfednim a vysokém titru (tj. 40 GPL ¢i MPL, nebo > 99. percentil), jsou
prokdzany dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd, jsou detekovany standardizovanym typem ELISA metody
antip2-GP | jsou prokazany v séru ¢i plazmé, IgG ¢i IgM izotopu (titr > 99. percentil), jsou prokdzany dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12

a vice tydnd standardizovanym typem ELISA podle doporuceného postupu

Pro diagndzu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria
LA - lupus antikoagulant, ACLA - antikardiolipinové protildtky, anti2-GP | - protildtky proti i2-glykoproteinu I, GPL-fosfolipidové jednotky ve tiide IgG, MPL — fosfolipi-

dové jednotky ve tridé IgM

Tab. 2. Protrombotické pisobeni antifosfolipidovych protildtek

zasah do hemostazy

ovlivnéni bunék

endotel: nastaveni protrombotického a proimflamatorniho fenotypu, zvysené uvolnéni vVWF, snizeni funkce eNOS..
trombocyty: zvyseni proagregacni a protrombotické funkce, tvorba destickovych mikropartikuli ...

neutrofily: zvysena tvorba extraceluldrnich neutrofilovych pasti

monocyty: zvysend exprese tkanového faktoru, prozanétlivych cytokinl, zvyseni oxidativniho stresu ...

ovlivnéni plazmatickych fak-
toru a fibrinolyzy

zasah do normalni funkce pfirozenych inhibitor hemostazy tj. antitrombinu, proteinu C, proteinu S, inhibitoru zevni cesty
aktivace tkanového faktoru a trombomodulinu, mozny je zasah do normalnich funkci beta2-glykoproteinu | a annexinu V

dalsi vlivy

fibrinolyzy

ovlivnénf oxidativniho stresu, ovlivnén{ systému komplementu, ovlivnéni procesd odbouravani vzniklého koagula -

vWF-von Willebranddv faktor, eNOS — endotelidini syntdza oxidu dusiku

ramcove v tabulce 2. Kromé zvysené protrombotické tendence mohou
APA pUsobit na bunécné Urovni na celou fadu tkanf (mimo jiné piima
aktivace neuronu, pfimé ovlivnéni syncicio-trofoblastu, ovlivnénf des-
tickovych glykoproteint a dalsf), coz se mUze podilet na pestré klinické
manifestaci nemocnych s ndlezem APA, resp. s diagndzou APS. Nutné
informace v péci nemocné s venéznim tromboembolismem (VTE) se
dale jiné opiraji o zjisténi, zda jde o neprovokovanou i provokovanou
ptihodu, pfipadné zda jsou piitomny dalsi choroby, které mohou samy
0 sobé&, nebo jejich 1é¢ba, zvySovat riziko tromboembolismu.

Asi v poloviné pfipadd je dvod ke tvorbé antifosfolipidovych
protildtek nejasny. Mohou se v3ak vyskytovat i u zdravych osob bézné
populace a jejich narUst, resp. procento vyskytu je zavislé na rase
a zejména véku jejich nositele; tak jako u jinych autoprotilatek jejich
vyskyt ve staff nardstd, ale casty je jejich transientni, a v tomto pfipadé
vétsinou neskodny, vyskytiv détském véku (3). Nicméné v fadé pripad
Ize identifikovat, pro¢ tyto protildtky, a v nékterych pfipadech s malou
klinickou vyznamnosti a/nebo s pfechodnym plsobenim, vznikly.

Kromé systémovych a revmatickych procest, kdy tito nemocni APA
mohou exprimovat ve 30-40 % pfipadd, je tento typ autoprotilatek
popisovan u nadorovych onemocnéni, at jiz solidnich ¢i hemo- ¢i
lymfopoetickych.

APA mohou byt indukovany fadou infekénich agens, kdy tyto nalezy
vetsinou jsou, ale ne vylu¢né, transientni a nesymptomatické, nicméné
jsou popisovany i situace spojené s tromboembolickymi komplikacemi
(popisy pfipadd u HIV, lepra, ricketsidza a Q horecka), nebo mohou asoci-
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ovany se spusténim katastrofické varianty APS (CAPS — bezméla polovina
téchto komplikaci je takto indukovéna). Prehled pfindsi tabulka 3 (4).
Hodné diskuzi o detekci APA u virovych onemocnéni rozvifila pandemie
covidu-19, kdy u akutné nemocnych hospitalizovanych pfipadd byla tato
pozitivita, zejména LA, popisovéna u poloviny nemocnych. Nicméné
meta-analyza téchto pfipadl neprokézala vyssi incidenci vendzniho
tromboembolismu u hospitalizovanych pacient( s covidem-19 pfi
porovnani APA pozitivnich a negativnich nemocnych (5).

APA mohou byt taktéz spojeny s celou fadou lékd. Prehled prinasi
tabulka 4. Role takto indukovanych protilatek je spornd. V fadé pfipad
je polékovéd indukce APA pfechodnd, tudiz z klinického pohledu malo
zajfmava (6). Vice trombotickych komplikacf je spojeno s medikaci an-
tipsychotik (7) &i inhibitord TNFa. Nicméné v téchto pfipadech mize
byt trombotickd tendence zplsobena vice zakladnim onemocnén,

pro néz je 1é¢ba zavadéna, nez vlastni medikaci.

Klinicka manifestace APA

APA mohou byt u svych nositeld klinicky zcela némé u 1-10% pfi-
pady, kdy tato prevalence byla obvykle stanovena na relativné zdravé
populaci, vétsinou u darct krve ¢i téhotnych zendch s normalnim pra-
béhem gravidity. Pozitivita zalezi na véku (vyssi u starsich jedincd), rase
(vy3si u Cernosské populace) a typu detekované autoprotilatky (vyssi
u sérologickych nélezd zejména tridy IgM v porovnani s detekci lupus
antikoagulant). Incidence klinicky zjevného APS je odhadovana na 2,1
na 100000 roc¢né, prevalence 50 na 100000 obyvatel (8).
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Tab. 3. Infek¢ni agens spojend s vyskytem antifosfolipidovych protildtek

infekéni agens

viry HCV, HBV, HIV, CMV, EBV, akutni varicela,
parvovirus B19, adenoviry, HLTV1, HIN1, HSV,
SARS-CoV2

bakterie streptokoky skupiny A, zlaty stafylokok, E. coli,

Klebsiela, H. pylori, M. leprae, M. tuberuculosis,
atypickd mykobakteria, Treponema pallidum,
ricketsioza a Q horecka, leptospirdza, Lymeska
nemoc, legionafska nemoc, sttedomorska
skvrnitd horecka

parasité maldarie, Kalla-azar

HCV - virus hepatitidy C, HBV - virus hepatitidy B, CMV — cytomegalovirus, EBV
— virus Ebstein- Barrové, HLTV1 — virus lidské T leukemie, HINT — typ virus chfipky,
HSV = virus herpes-simplex-varicella, SARS-CoV2 — virus indukujici onemocnéni
covid-19, E — esecherichia, H — helicobacter, M — mykobakterium

tucné uvedend agens jsou zminovdna s asociaci s vendznim
tromboembolismem a/nebo s indukci katastrofického antifosfoslipidového syn-
dromu

Trvald pozitivita antifosfolipidovych protilatek v pfipadé vendzniho
tromboembolismu se nezda byt dramaticky vy3si nez v bézné populaci
aiurelativné mladych lidi a neprovokované pfthodé je udavanav 9,0 %
(9). Nicméné z pohledu diagnostiky a sledovani nemocnych s antifosfo-
lipidovym syndromem, je Zilni tromboembolismus nej¢astéjsi klinickou
manifestaci. Ve studii ,Euro-phosholipid project”, na niz participuje 13
evropskych zemich, je sledovano dlouhodobé 1000 pacientd s jasné
naplnénou diagndzou antifosfolipidového syndromu (10). V tomto pro-
jektu mélo pfi vstupu do sledovani hlubokou Zilni tromboézu (DVT) 38,9%
nemocnych a plicni embolii (PE)14,1 %. Pro srovnani — cévni mozkovou
pfthodu mélo 19,8 % a transitorniischemickou ataku 11,1 % zafazenych
jedinct. Nutno pfipomenout, Ze jde o klinickd kritéria pro stanovent
vlastni diagndzy APS, proto jde o &isla vyssi, nez jsou o¢ekdvana v bézné
populaci, resp. i u nemocnych s VTE. V desetiletém sledovéni doslo
k dalsf klinické manifestaci DVT u 4,3 %, resp. i EP u 3,5 %, nemocnych.
Tato ¢isla jasné dokladuji skute¢nost, Zze prestoze neni vysetifeni APA
indikovano ve vsech pripadech VTE, mUze mit toto vysetfeni zasadni
dopad v pfesné vymezenych klinickych situacich. Navic rozhodné
hraje roli i skute¢nost, zda byla néktera z antifosfolipidovych protilatek
detekovana jako izolovany laboratorni nalez, &i zda jde o vicendsobny
prdkaz rznych APA. U nemocnych, kde byla prokdzana trojndsobna
pozitivita téchto autoprotiltek, tzv. triple pozitivita’, coz znaci soucasny
vyskyt inhibitoru lupus antikoagulant (LA), vysoké titry protilatek proti
kardiolipinu a protilatek proti beta-2glykoproteinu | ve stejné tfideé imu-
noglobulinu (tedy bud'IgG nebo IgM), je zietelné vyssi riziko rekurence
tromboembolismu; kumulativné 12,2 % po roce sledovani, 26,1 % po 5
letech a 44,2 % po 10 letech (11).

Kromé Zilniho tromboembolismu se mohou APA projevovat celou
radou symptomd, jejichz prehled prindsi tabulka 5. Z ni jednoznacné
vyplyva, Ze APS je systémové onemocnéni.

Limitace standardni akutni lécby VTE u APS/
APA

U pacientl se zndmou ,triple” pozitivitou antifosfolipidovych proti-
latek a s prvni neprovokovanou pfihodou VTE by neméla byt 1é¢ba za-
hajovana pfimymi ordInimi antrombotiky (DOAC), byt v jinych pffpadech
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Tab. 4. Léky, které mohou byt spojovdny s indukci antifosfolipidovych
protildtek

zafazeni preparaty

antipsychotika 1. generace: chlorpromazin, perfenazin,
fluferazin, haloperidol

2. generace: risperdon, klozapin, olazapin

antidepresiva doxepin

antiarytmika prokainamid, quinidin

antiepileptika
antibiotika

fenytoin, valproat

pencilin, amoxycilin, streptomycin (a dalsf u nas
nepouzivana)

antihypertenziva hydralazin, propanonol, acebutol

imunoterapeutika interferon q, interleukin 2

imunosupresiva etanercept, infliximab, adalimumab

jiné zaméreni sulfasalazin, propylthoouracil, akrylamid, kokain

vzniku DVT ¢i PE je tato lé¢ba po vyhodnoceni klinické zavaznosti stavu
uprednostniovana. DOAC nejsou lékem prvni volby ani u nemocnych
s APA, ktef{ maji v anamnéze trombdzu tepennou, postizeni malych
cév, s APA asociovanou chorobou srdec¢nich chlopni (1, podrobné
viz tabulka 5), ale ani u nemocnych, kterym selhala lé¢ba kumariny,
pfipadné u téch, ktefi nejsou adherentni k 1é¢bé Warfarinem (12, 13).

V pfipadech, kdy je nutné pfi t&zsim pribeéhu Iécby plicni embolie
pouzit pfechodné nefrakcionovany heparin, musime pocitat s tim, ze
nelze vyuzit aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as @PTT) k moni-
torovani této 1é¢by u nemocnych, kteff maji LA. Aktudlni hodnota testu
je timto inhibitorem ovlivnéna, a to nepfedvidatelnym zpUlsobem, takze
neodrazi vlastni vliv heparinu. V téchto pfipadech je nezbytnd kontrola
stanovenim anti-Xa aktivity, kterd je kalibrovana na nefrakcionovany
heparin s cilovou terapeutickou hodnotou 0,3-0,7 U/ml.

Jinou limitaci akutni lé¢by VTE u APS mUize byt trombocytopenie.
Tato je u nemocnych s APS relativné &astd, provazi 20-25 % pfipadd
v piipadé primérniho APS, resp. az 30-40 % sekundarniho APS, tedy tam,
kde nalez APA provazi systémova onemocnéni. V ,Euro-phosholipid-
-project” byl pokles trombocytd vstupneé zjistén 29,6 % zafazenych
jedincd a u daldich 8,7 % nemocnych tento nalez vznikl v desetiletém
sledovanf (10). Trombocytopenie viak nastésti byva nejcastéji lehka
nebo stfedné vyznamna (obvykle vy3sinez 50 x 10%/1), takze antitrom-
botickou medikaci je obvykle mozné zavést, nicméné ¢ast nemocnych
vyzaduje pfechodnou nebo trvalou imunosupresi, pfipadné jinou lé¢bu
k udrZzeni naleZitého poctu desticek.

Krvécivé komplikace u APS mohou vznikat i z jinych ddvodd, jako
jsou sekundarnf hypoprotrombinemie navozena lupus antikoagulant,
trombocytopatie navozena vazbou APA na destickové glykoproteiny,
resp. i velmi obavané difusni alveoldrni hemoragie. Reseni trombo-
-hemorhagické klinické manifestace téchto stavl si jiz obvykle vyzaduje
multioborovou spolupraci.

Sekundarni profylaxe VTE u APS

V pfipadé neprovokované pithody VTE u APS jsou lékem volby
antagonisté vitaminu K, kumariny, s cillovym INR 2-3 (12), a to podavané
dozivotné. U trombdzy ¢i plicni embolie provokované je pfihoda fesena
stejné dlouho, jak to urcuji béznd narodni ¢i mezinarodni doporucenf
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Tab. 5. Spektrum Klinické manifestace spojené s trvalou pfitomnostf antifosfolipidovych protildtek (opakovany prikaz v casovém odstupu 12 a vice tydnd)

Asymptomaticka pozitivita protilatek

Antifosfolipidovy syndrom s cévnimi projevy

B Zilni tromboembolismus

B tepennd trombdza

B tromboza v jakékoli lokalizaci

B okluze v mikrocirkulaci, postizeni je mozné v jakémkoli orgdnu — parenchymatdzni, smyslové, klize, endokrinni zldzy ¢i syndrom X v kardiologii patfi
k nejc¢astéjsim

Antifosdolipidovy sydrom s poruchami téhotenstvi

B opakované ¢asné reprodukeni ztraty

B pozdni reprodukéni ztraty

B dle nékterych studif astéjsi vyskyt preeklampsie/eklampsie, HELLP syndromu, intrauterinni ristové retardace, diskutovana moznost infertility

Projevy antifosfolipidovych protilatek nezahrnuté do diagnostickych kriterii

B APA spojené s trombocytopenii (tj. méné nez 100 x 10%I trombocytl zjisténé opakované v casovém odstupu 12 tydnd)

B APA spojené s chorobou srdec¢nich chlopni detekovanou echokardiografif tj. postizeni mitralni a/nebo aortélni chlopné regurgitaci a/nebo stenézou
s prikazem ztlusténi chlopné > 3 mm a lokalizaci v proximalni nebo stfedni ¢asti, pfipadné s nepravidelnymi nodulacemi na sifiové strané mitralni chlopné
a na vaskularni strané aortdlni chlopné

B APA spojené s livedo reticularis, resp. livedo racemosa, k dal$im koznim projevim patii arhrophie blanche, kozni ulcerace, ¢i pseudovaskulitické léze

B APA spojené s postizenim ledvin charakteru trombotické mikroangiopatie zahrnuijici aterioly a glomerularni kapilary a/nebo fibrézni intimalni hyperplazie
s tromby s nebo bez rekanalizace pfipadné fibrézni a/nebo fibroceluldrni okluze arterii a arteriol; mozna je i fokalnf kortikdlnf atrofie ¢i tubularni thyroidizace;
prikaz je zalozen na histologickém nélezu pfi rendini biopsii, v klinickém obraze je nejcastéjsim nalezem proteinurie a hypertenze

B APA spojené s plicnf hypertenzi (zde vyloucit stavy po probéhlé plicni embolii)

B APA spojené s avaskularni kostni nekrézou

B APA spojené s difusni alveoldrni hemoragif

B APA spojené s neurologickymi projevy s nejasnym ¢i nepravdépodobnym vztahem k trombdze (chorea, epilepsie, migrény, sclerosis multiplex-like syndrom)

B APA spojené s leukopenii (obvykle s neutropenif)

B APA spojené s hemolytickou anémii

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (definitivni kritéria pfi trvalé pozitivité APA)

B postizeni tff organd, systému i tkdnf

B vyvoj klinické manifestace soucasné v intervalu 1 tydne a méné

B histopatologické ovéfenf okluze malé cévy nejméné v jednom organu/tkéni

B vétdinou projevy okluze v mikrocirkulaci, tromboza velkych cév okolo 1/5 nemocnych, postizeni ledvin 73 %, postizeni plic 58,5 %; postizen{ CNS 55,9 (v¢etné
akutni encefalopatie, kieci, ICMP), kardialni postizeni 49,7 % (monitorovat troponin, nezavisly prediktor mortality) postizeni kiize 45,4 %, hematologické
nélezy: AIHA 32 %, trombocytopenie 63 %, DIC 21 %, prikaz schistocytd 12 %

Dalsi mozné jednotky

B séronegativni antifosfolipidovy syndrom (stejna klinickd manifestace, event. vcetné ne-kritéria manifestaci, ale neprokazany protilatky zahrnuté do

B rychle probihajici antifosfolipidovy syndrom
W antifosfolipidovy syndrom s trombotickou mikroangiopatif

diagnostickych kritérif, casto prokazany protilatky s APS asociované, ale nediagnostické)

HELLP - syndrom spojeny s hemolyzou, zvysenim jaternich enzymd a poklesem trombocytd (hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet), APA — antifosfolipidové
protildtky, (CMP — ischemickd cévni mozkovd piihoda, AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie, DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulace

s tim, Ze pfed jejim ukoncenim musi byt uvazeno, zda byly odstranény
vyvolavajici rizikové faktory, resp. zda byl ¢i nebyl zjistén vysoce rizikovy
profil APA. Toto posouzeni mize vyustit v protrahovani antitrombotické
medikace (12).

O pouziti DOAC u nemocnych s APS jsou stéle vedeny diskuze.
Ty oteviela zejména studie TRAPS (14), kterd srovnavala lé¢bu trom-
botickych projevi APS rivaroxabanem a warfarinem u nemocnych
s vysoce rizikovym profilem APA, tedy s ,triple” pozitivitou a byla pred-
¢asné ukoncena pro nesrovnatelné vyssi vyskyt trombdz zejména
v arteriadlnim fecisti u pacient(l na standardnich davkach Xarelta. Taktéz
studie ASTRO-APS, kterd srovndvala pouZziti apixabanu v porovnani
s warfarinem pfi trombotickych projevech APS, a pres rlizné zmény
davkovani, limitace zafazenych pacientl atd. byla taktéz predcasné
ukoncena pro vyssi vyskyt ischemickych cévnich mozkovych piihod ve
skupiné nemocnych s Eliquisem. Bylo provedeno nékolik meta-analyz
publikovanych pfipadl a Zzddna z nich nevyznéla ve prospéch DOAC.
Proto taktéZ Evropska kardiologicka spole¢nost (European Society of
Cardiology - ESC) a Americkd hematologicka spole¢nost (American
Society of Hematology — ASH) vydaly doporuceni, ze DOAC nemaji
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byt pouzivany u vsech nemocnych s APS (16). Jisté zvazeni téchto Iékd
pripousti EULAR (12), mezindrodnf spole¢nost pro trombdzu a hemo-
stdzu (International Society of Thrombosis and Haemostasis — ISTH)
(13), resp. i Britskd hematologicka spolecnosti (BSH). Obvykle jde o ne-
mocné, ktefi nemaji vysoky rizikovy profil APA zejména pritomnost LA,
jsou dlouhodobé stabilni na zavedené [é¢bé DOAC pro zZilni trombdzu
a byli ndlezité informovani o moznych rizicich tepenné trombdzy pres
zavedenou medikaci (13).

Existuje fada teoreticky zvazovanych moznych dalsich lé¢ebnych
postupd, které jsou brany v Gvahu v pripadech, kdy bézna antitrom-
botickd medikace pacientlim nepomaha. Kromé vyssiho davkovanf
kumarint s cilovym INR 2,5-3,5 jsou jako pfidatnd medikace k anti-
trombotickym postupdm nejcastéji pouzivany hydroxychloroquin,
statiny, vitamin D, je taktéZ pouzivana lé¢ba biologickd, zde nej¢astéji
rituximalb, belimumab ¢i blokace TNFa. Blokace komplementu - ecu-
lizumab — byla rovnéz pouzita, a to jak na trombotické, porodnické, ale
i na mikrovaskularnfklinické projevy. Je zmiriovany i koenzym Q10, resp.
po té, co byla zjisténa role extraceluldrnich neutrofilovych pasti, tedy
zakladniho mechanismu pUsobeni perifernich neutrofild k zachycent
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rlznych patogend, i v patofyziologii APS, uvazuje se i posileni role
adenosinu ¢i pouziti agonistl adenozinovych receptor(, coz protrom-
botické nastaveni u pacientl s APA muze ovliviovat (17).

Vysetiovani antifosfolipidovych protilatek
unemocnych s Zilnim tromboembolismem

Plosna screeningova vysetieni vyskytu APA u kazdé DVT ¢i EP jsou
vysoce nedoporucovéna (18). Zejména u starsich jedincd, u nichz je
Casty nalez nepatogennich APA, resp. u nemocnych v akutnim stavu,
kdy mUze byt pozitivita APA tranzientni nebo ,falesné pozitivni, mize
byt aktudIni stanoveni APA zavadéjici a vést k nespradvnému lé¢ebnému
rozhodnuti. Souhrn indikaci k vysetfeni APA u DVT &i EP se pokousi shr-
nout tabulka 6. Vy3e uvedené viak neupozorfiuje na limitace a nutné
procesy. Jednim se zaklad( diagnostického schématu je podminka, ze
pro diagndzu APS je nezbytné nutné opakované stanoveni APA v Ca-
sovém Useku 12 a vice tydnU. Toto je ,sine qua non” diagnostiky APS
a tim respektovani vyse uvedenych lé¢ebnych doporucent.

Nicméné diagnostika zejména lupus antikoagulant (LA) nenf jed-
noduché a v pripadé akutni manifestace VTE neni vibec doporucena,
nebot celd fada vlivy, jako je vyssi CRP, pouziti katecholamind, anti-
trombotickd medikace, zanétlivé procesy a jiné situace, mohou byt
provéazeny falesnou pozitivitou i negativitou testovani (19). Priikaz APA
mUze byt problematicky zejména v gravidité, kdy vysoka hladina fak-
toru VIl navozena téhotenstvim mUze limitovat prikaz LA, ale i vazba
jinych APA na cilové struktury m0ze titry APA sniZzovat, coZ se projevi
ve fale$né negativité jejich prdkazu.

| testovani LA na jakékoli antitrombotické léché (at jiz se jedna
o testovani na nefrakcionovaném heparinu, nizkomolekularnim he-
parinu, pfi 1é¢bé pentasacharidem, na kumarinech ¢i DOAC) maze
byt potencionalné ovlivnéno. Proto je nutna uzké spoluprace klinikd
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Tab. 6. indikace pro vyseteni antifosfolipidovych protildtek u VTE

mira
indikace

priznaky, klinické projevy

vysoka neprovokovand VTE u jedinc do 50ti let (zejména u Zen
okolo 40ti let véku)

VTE spojend s pfedchozi anamnézou pozdni reprodukeni
ztraty ¢i s anamnézou 3 a vice naslednych ztrat
reprodukenich (viz dg. APS), resp. s dalsimi komplikacemi
gravidity (viz tabulka 5)

VTE spojena s jakymkoli autoimunitnim onemocnénim
VTE spojend s jakymikoli moznymi projevy APS (viz
tabulka 5) nejcastéji s trombocytopenii, soucasnym
prodlouzenim aPTT, ale i s celou fadou systémovych
projevl

ke zvazeni nahodné zjisténé prodlouzeni aPTT, které neni spojeno

ani s trombotickymi ani krvacivymi komplikacemi, ¢i je
provéazeno provokovanou VTE

VTE spojend s méné nez 3 ¢asnymi reprodukénimi ztratami
v anamnéze

s hemostazeologickou laboratofi, kterd by méla mit nastaven systém
limitnich nélezd (cut off) pro uréeni pozitivnich a negativnich vysledkd
v jednotlivych situacich v€etné limitaci terapeutickym ovlivnénim.
Je doporucena fada postupd, jak eliminovat vliv DOAC na stanoventi
pritomnosti LA, zadna z nich nefunguje na 100 %.

Zaveér
Antifosfolipidové protildtky mohou byt kauzaIni pficinou vzniku
Zilni tromboembolismu a jejich prikaz je v tom pfipadé soucésti dia-
gndzy APS, kterd u nemocného mlze byt dlvodem ke zméné lécebné
strategie. Nicméné priikaz APA je u téchto nemocnych relativné fidky
a vylouceni APS u nemocnych s klinickou manifestaci Zilnf trombo-
zy/a nebo plicni embolizace je nutno uvazit dle fady dalsich klinickych
a laboratornich nélezd.
Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)

11. Pengo V, Ruffatti A, Lenani C et al. Clinical course of high-risk patients diagnosed with
antiphosholipid syndrome. J Thromb Haemost. 2009;8:237-242.

12. Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M et a. EULAR recommendations for the manage-
ment of antiphosholipid syndrome in adults. Ann Rheum, DiS. 2019;78:1296-1304.

13. Zuily S, Cohen H, Isenbergr D et al. Use of direct oral anticoagulants in patients with
thrombotic antiphosholipid syndrome: Guidance from the Scientific and Standardizati-
on Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis. J Thromb
Haemost. 2020;18:2126-2137.

14.Pengo V, Denas D, Zopplellaro G et al. Rivaroxaban vs warfarin in high risk patients with
antiphospholipid syndrome. Blood 2018. doi: 10.1182/Blood-2018-04-848333.

15. ASTRO-APS investigators. Apixaban compared with warfarin to prevent thrombosis
in thrombotic antiphospholipid syndrome: a randomized trial. Blood Advances 2021. doi:
10.1182/bloodadvances.2021005808/1829277

16. Pastori D, Menichelli D, Cammisotto V, Pignatelli P. Use of direct oral anticoagulants
in patients with antiphosholipid syndrome: A systematic review and comparison of the
international Guidelines. Front Cardiovasc Med. 2021; doi: 10.3389/fcvm.2021. 715878.
17. Cohen H, Cuadrado MJ, Erkan D et al. 16th International congress on antiphosholi-
pid antibodies task force report on antiphosholipid antibodies treatment trends. Lupus.
2020;29:1571-1593.

18. Keeling D, Mackie |, Moore GW et al. Guidelines on the investigation and management
of antiphospholipid syndrome. BJH 2012;157:47-58.

19. Pengo V, Tripodi A, Reber G et al. Up-date of the guidelines for lupus anticoagulant
detection. J [Thromb Haemost. 2009;7:1737-1740.

/ Vniti Lék. 2022;68(8):493-497 / VNITRNI LEKARSTVI



	_heading=h.gjdgxs
	_GoBack
	_Hlk113548635
	_GoBack
	_GoBack
	Hlavní téma – Hematologie
	Dnešní pohled na dědičné trombofilie
	Venózní tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu
	Vybrané závažné „hematologické“ syndromy u dospělých pacientů v intenzivní péči
	Vývoj léčby žilní trombózy od pijavic k mechanické trombektomii
	Tradiční a nové biomarkery kongesce u srdečního selhání
	Alergenová imunoterapie v léčbě alergického eozinofilního astmatu
	Plicní střádání
	Porucha kognitivních funkcí a hrozba pandemie demence aneb cesta hypertoniků k nesoběstačnosti
	Antitrombotická léčba a digestivní endoskopie
	Jak dobře jsme léčili hypertenzi v posledních 25 letech?

