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Souhrn

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimunitné podminéné onemocnéni s celou fadou potendalné Zivot ohroZzujicich manifestaci. Viyskytuje se samostatné
v primamni podobé nebo jako sekundarni doprovazejici fadu chorobnych stavi (autoimunitni, nddorova onemocnéni atd.). Diagnosticka kritéria zahrnuiji jak kli-
nickou, tak laboratorni slozku. Mezi klinické manifestace patfi vyskyt tromboz arteridlnich ¢i Zilnich a dale komplikace v téhotenstvi. Laboratorné musi byt opa-
kované prokazana pfitomnost antifosfolipidovych protilatek v minimalnim odstupu 12 tydnd. Klinickd manifestace APS miize byt velmi pestra a ¢asto vyzaduje
multidisciplinarni pfistup. Obavanou, ale vzacnou komplikaci je tzv. katastroficky APS spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou. Véasna diagnoza spolu s te-
rapii vyrazné ovliviiuje progndzu pacientd s APS.
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Antiphospholipid syndrome - diagnostics, manifestation and treatment

Abstract

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder characterized by various potentially serious and life-threatening manifestations. APS occurs in
a primary form with no associated conditions, or in a secondary form associated with various other ilinesses (autoimmune, neoplastic and others). APS is dia-
gnosed according to clinical and laboratory criteria. It is characterized by recurrent arterial or venous thrombosis and/or pregnancy-related complications and
laboratory findings of antiphospholipid antibodies in a minimum time interval of 12 weeks between individual laboratory tests. Clinical manifestations of APS
can vary and a multidisciplinary approach is needed. Catastrophic APS is a very serious and life-threatening condition associated with high mortality and mor-

bidity, although it is rare. An early diagnosis with proper therapy has a serious impact on the prognosis of patients with APS.
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Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimu-
nitnf onemocnéni manifestujicl se piftom-
nosti Zilnich a arteridlnich trombdz a u Zen ve
fertilnim véku téhotenskymi komplikacemi
charakteru spontannich potratl zvlasté po
10. tydnu gravidity nebo vyskytem pre-
eklampsie v pozdéjiich fazich t¢hotenstvi. Pro
APS je charakteristicka pfftomnost antifosfoli-
pidovych protildtek (aPL). APS je pfesné de-
finovana jednotka a k diagndze tohoto syn-
dromu je nutné splnéni minimalné jednoho
klinického a jednoho laboratorniho kritéria
(tab. 1). APS se vyskytuje ve dvou forméch, a to
v primarni a sekundarni s pfitomnostf daldiho
chorobného stavu (autoimunitni cnemocnén,
malignity a dal3i) (tab. 2).V revmatologii je APS
nej¢asté&ji piftomen jako jedna z komplikacl
systémového lupus erythematodes (SLE) [1-3].

Soubor ptiznak( a laboratornich abnor-
malit typickych pro APS byl poprvé popsan
v 80. letech minulého stoleti u pacient( se
SLE. Predpoklada se, e zhruba 10 % pacient(
se SLE majf zaroveri i projevy APS. Pozorovani
provedené na 70 pacientech s projevy ASP, ale
bez ptitomnosti jiného onemocnéni, podpo-
filo moZnost existence primarniho ASP [4,5].

Pfesny patogeneticky mechanizmus vzniku
APS nenf dosud objasnén. Role aPL je u jed-
notlivych stavii riiznoroda stejné jako mecha-
nizmus jejich pGsobenl. Jedna se o pomémé
sloZité interakce protilatek s jejich cilovymi
antigeny, které tvoff plazmatické proteiny na-
vazané na negativné nabity, pfevazné fosfoli-
pidovy povrch. Fosfolipidy jsou nedilnou sou-
¢asti buné¢nych membran a tvoif prostor pro
interakci koagula¢nich faktort s jejich inhibi-
tory a umoznujl transport signdlu do intra-

celuldrnich kompartmentd. Fosfolipidy samy
0 sob& nemajiimunogenni potencidl, ale svou
povahou jsou velmi dynamickymi molekulami,
které maji schopnost tvofit komplexy s fadou
proteind, které jiz mohou tvofit cilové struk-
tury pro fadu autoprotildtek [6].

Dosud byla popsdna fada protilatek proti
plazmatickym proteintim, které se vaZ( na fos-
folipidy, podilejicich se na rozvoji trombofil-
niho stavu. Dochézi k interakci aPL s faktory
koagula&nl kaskady (faktor Va, Vlla, Xa), déle
ke zvysenl exprese prokoagula¢nich faktor,
napf. von Willebrandtv faktor (vWF), inhibitor
aktivace plazminogenu (PAI-1) a dal3l pfiro-
zené inhibitory koagulace [7,8].

Klinicka manifestace
Zilni a arteriaInf trombdézy a komplikace v t&-
hotenstvi patff k hlavnim klinickym rysdim APS.
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria antifosfolipidového syndromu.

Klinicka kritéria — piftomnost

1. jedna ¢i vice epizod tromb6zy postihu-
jicf venoznl ¢i arteridlnf fe¢isté, malé cévy

Laboratorni kritéria — pfitomnost de-
finovanych antifosfolipidovych
protilatek ve dvou a vice méfenich

v Casovém intervalu nejméné

12 tydnf, ale ne vice ne? pét let pfed
prvni klinickou manifestaci

a) antikardiolipidové protilatky IgG
a/nebo IgM ve stfednim ¢i vysokém

v kterékoliv tkani & organu — prokazané titru

zobrazovacimi ¢i histologickymi metodami

> 40 jednotek GPL nebo MPL nebo
nad 99. percentilem laboratorniho
testu provedeného podle
doporu¢enych metod

b) protilatky proti B,-glykoproteinu IgG
a/nebo IgM v koncentraci nad
99. percentilem laboratorniho testu
dle doporu¢enych metod

c) aktivita lupus antikoagulans

2. patologické stavy spojené s graviditou
a) jinak nevysvétlitelna smrt morfologicky
normdlniho plodu po = 10. tydnu

gravidity

b) a/nebo jeden ¢&i vice pfedcasnych
porod( pfed 34. tydnem gravidity pro
eklampsii, preeklampsii ¢i placentarnf

insuficienci

) a/nebo tfi a vice spontannich potratd
plodu do 10. tydne gravidity nevysvétlitel-
nymi chromozomalnimi abnormalitami,
hormonalnimi & anatomickymi viivy

Tab. 2. Stavy provazené vyskytem antifosfolipidovych protilatek.

Autoimunitni

systémovy lupus erythematodes, revmatoidnf artritida, Sjogrentyv
syndrom, smiené onemocnénf pojiva, ankylozuijfci spondylitis, der-
matomyozitis, polymyozitis, vaskulitidy, Crohnova choroba, auto-
imunitni thyroiditis, idiopatickd trombocytopenickd purpura, auto-

solidni tumory — gynekologické tumory, karcinomy (jicen, stfevo,
ledviny, mo¢ovy méchyf, kiize, hepatoceluldrni karcinom)
hematologické malignity — lymformy, leukemie, myeloproliferativni

syphylis, malarie, lepra, tuberkuldza, riketsiovd infekce, borelidza, sal-
monelové infekce, streptokokové infekce, HIV, hepatitidy, parvovirus

fenothiazidy, prokainamid, antikoncepce s pfevahou estrogend, in-
terferony, propranolol, interleukin-2, kyselina valproova, fenytoin,

onemocnéni
imunitni hemolyticka anémie
Nadorova
onemocnéni
choroby, Waldenstromova makroglobulinemie
Infeke&ni
onemocnéni
B19, cytomegalovirus
Léky
hydralazin
Jiné

diabetes mellitus, rendlni selhdni, graft vs host disease

Nej¢ast&j3l manifestacl APS jsou Zilnf trom-
bézy. Dalsl ¢asté stavy spojené s manifestnim
APS jsou opakované spontanni potraty, ztraty
plodu, projevy preeklampsie, eklampsie, trom-
bocytopenie, livedo reticularis, postizeni CNS

ve formé protrahovanych migrén i ischemic-
kych mozkovych pfihod. Mezi méné &asté pro-
jevy patil hemolytickd anémie, kardiovasku-
larni manifestace (chlopenni vady, koronarni
pfihody) a dal3i uvedené v tab. 3 [1,4].
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PrestoZe je APS povaZovan za vzacnéjsi one-
mocnéni, je pfiblizné 10 % Zen s anamnézou
opakovanych potratl diagnostikovano s APS.
Piitomnost APS zvysuje riziko rozvoje pre-
eklampsie, eklampsie a placentarni insufi-
cience u t&hotnych. U t&hotnych s APS bylo
rovnéz zaznamenano vysa[ riziko fetdlniho
amrti, ale kauzalni souvislost s APS nebyla
dosud objasnéna [9-11].

Obdvanou, ale nastéstl vzacnou manifes-
taci APS je katastroficky APS (KAS) manifes-
tujici se rozsédhlou trombotickou chorobou
doprovazenou multiorgdnovym selhdnim
s vysokou mortalitou, obzvl4sté pokud dojde
k rozvoji syndromu diseminované intravas-
kuldrnf koagulace. Laboratorné jsou deteko-
vany zvysené hladiny fibrin degrada¢nich pro-
duktt, D-dimeri a s konsumpcf fibrinogenu.
Pro diagnézu KAS je nutna pfftomnost APS
¢i aPL, tif a vice epizod organovych trombdéz
v poslednim tydnu, bioptické potvrzeni mik-
rotrombu a vylou¢enich jinych pfi¢in tromboéz
¢&i mikrotrombéz [12].

Antifosfolipidové protilatky
Oxidacnf stres vedoucl ke strukturdinf alte-
raci glykoproteinu | patfl k hlavnim protrom-
botickym faktor(im. Tento pfedpoklad je
podpofen sniZzenou hladinou proteind s anti-
oxidativnimi vlastnostmi u pacient(l s APS.
Dochazl k formaci disulfidickych mdstkd
B,-glykoprotienu | a ke zméné konfirmace
glykoproteinu | z cirkuldrni na linearni formu,
coz miZe vést k expozici epitopti pro aPL na
B lymfocytech [7]. Endotelidlni zmény zptiso-
bené zménou konfirmace protein( spole¢né
s plisobenim aPL tvoii terén pro vznik trom-
bdzy. Snizend aktivita syntetdzy oxidu dusna-
tého je rovnéZ povaZzovdna za rizikovy faktor
vzniku tromb6zy u pacient( s APS. Protilatky
proti B,-glykoproteinu | maji schopnost akti-
vovat celou fadu receptord podilejicich se na
rozvoji trombotického stavu, mezi které patff
toll-like receptory 2 a 4 (TLR), annexin A2 a apo
E receptory. Annexin 5 ma schopnost se vazat
na fosfatidylserin v prib&hu endotelidlnfho po-
tkozenl a zabranuje alterovanému protrom-
bogennimu stavu. U pacient( s APS byla po-
psana zvydena exprese TLR-7 a TLR-8, které
hraji zfejmé roli v patogenezi APS [13].
Laboratorni kritéria APS vyZaduji labora-
tornl prikaz protilatek proti plazmatickym
proteintim, které se vazi na fosfolipidy. Me-
todou ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) lze detekovat antikardiolipinové pro-
tilatky a protilatky proti B,-glykoproteinu I.

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(5): 410-413
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Tab. 3. Struény pfehled klinickych manifestaci antifosfolipidového syndromu.

Trombéza

Postizeni CNS
mozkové pifthody
kognitivni deficit

Zavazné téhotenské manifes-

tace/ztrata plodu

Tromboticka mikroangiopatie

Krvacivé projevy
Plicni projevy

Kardiovaskularni projevy

KoZni manifestace

Ledvinné manifestace

Postizeni gastrointestinalniho

Zilnf i arterialni, ¢asto rekurentn(

ischemické mozkové pifhody, tranzitornf ischemické pffhody, neuropsychiatrické projevy (psy-
chozy, kognitivni deficity, senzomotorické poruchy, ortostaticka hypotenze, migréndzni stavy),
MR priikaz drobnych lézf v bilé hmoté mozkové

opakované spontannf aborty, pfed¢asné porody pro preeklampsii i placentarni insuficience

tromboticka trombocytopenicka purpura, hemolyticko-uremicky syndrom
u nemocnych s pfftomnostf protilatek proti trombinu

plicni embolie, alveolarni plicni hemoragie, fibrotizujici alveolitida, plicni hypertenze nesouvisejici
s plicni trombembolickou nemoci

onemocnéni chlopnl — nebakterialni chlopennf vegetace, intrakardialnl tromby, perikardialnf
vypotky, nejasna souvislost s ischemickou chorobou srde¢nf

tfiskovité hemoragie, livedo reticularis, koZnf infarkty/nekrézy, digitalni gangrény, pseudovaskuli-
tické léze, Sneddon(v syndrom — soucasna manifestace livedo reticularis a ischemické cévni moz-
kové piihody se poji v 50 % se zjisténymi antifosfolipidovymi protilatkami

vzacnéjsi, objevuje se v souvislosti s mikroangiopatickym postizenim v souvislosti TTP/HUS ¢&i pre-
eklampsif ¢ HELLP syndromem

krvéceni do zaZivaciho traktu, atypické ulcerace, infarkty sleziny, pankreatu, trombdza portalni Zily

traktu — Budd-Chiariho syndrom, portalni hypertenze ¢i cirh6za
O¢&ni manifestace amaurosis fugans, okluze retinalnich Zil &i tepének a pfedni ischemie optiku
Endokrinologické manifestace  ichemie tkané nadledvin s rozvojem Addisonova syndromu

Kostni manifestace

Katastroficky antifosfolipidovy

syndrom

osteonekrdza hlavice femuru

vzacnd manifestace — rozsahla trombotickd choroba spojena s multiorgdnovym selhanim, ¢asto
spojend s rozvojem diseminované intravaskularni koagulace
kritéria KAS:

anamnéza APS ¢&i piftomnosti antifosfolipidovych protilatek

tfi a vice epizod orgdnovych tromboz v posiednim tydnu

bioptické potvrzeni mikrotrombu

vylou€eni jinych pfi¢in organovych tromb6z ¢i mikrotromboéz

Situace

SLE s antifosfolipidovymi
protilatkami bez tromb-
embolickych ptihod

Vendzni trombembo-
lické pfihody

Arterialni trombézy

Selhani lé¢by s rekurenci
trombembolickych ptihod

Postizeni CNS

Kardiovaskularni
komplikace

TTP/HUS
Katastroficky APS

Tab. 4. Terapie antifosfolipidového syndromu - specifické klinické situace.

Lé¢ba + doporuéeni

sporna data o profylaktickém podavanf ASA, nenf doporu¢ovdna ordlnf antikoncepce, zejména s vysokym
obsahem estrogen(, pacientkdm se stfednfm a vy33fm titrem v ramci profylaxe doporu¢eno podavani
hydroxychlorochinu

uvodem antikoagulaénf Ié¢ba heparinem (LMWH) nésledovdna u¢innou antikoagulaéni terapif warfari-
nem; u hemodynamickych pfihod pak fibrinolyticka lé¢ba; INR 2-3,0, INR 3-4 neprokdzaly vy3sl projektivni
vlastnosti, spiSe nartst rizika krvacivych komplikacf lé¢by

dle stavu kombinace warfarinu (2,-3,0) s ASA, nebo vy3si INR nez 3

zvysenf cllené hodnoty INR 3,1-4), pfidani ASA, LMWH ¢i hydroxychlornolinu, neexistuji dosud studie na
porovnani jednotlivych postuptl

TIA +APS — warfarin cflova; 2-3 pacienti v riziku CMP profylakticky ASA
pacienti s recidivujicim CMP W s pfidanim ASA, & LMWH

ztlusténi chlopni bez systémové embolizace ASA
nebakteridinf vegetace, klinické znamky systémové embolizace i IM asociovaného s ASP — LMWH s na-
slednou G¢innou warfarinizacl

symptomatickd |é¢ba, opakované plazmaferézy

eliminace vyvolavajicich faktorti kombinaénf antikoagula¢ni terapie LMWH s vysokymi davkami
metyl prednizolonu
plazmaferézy v pfipadé mikroangiopatie, moZno intravendznfl imunoglobuliny

ASA — kyselina acetyl salicylova, CMP — cévni mozkova pithoda, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — International Normalized Ratio,
SLE — systémovy lupus erythematodes, TTP/HUS - tromboticka trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrom
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Tab. 5. Doporu&eni Americké porodnické asociace pro lé&bu t&hotnych s antifosfolipido-

vym syndromem ¢&i pfitomnostl antifosfolipidovych protildtek.

Situace Lé¢ba
téhotné netéhotné

ASP s pfedchazejicim fe- profylaktickd davka hepa-  optimalin( [é¢ba nenf
talnfm amrtim (= 1) ¢i rinu (15 000-20 000 1U) Znama, moznost bez
opakovanymi spontén- subkutdnné denné v roz- lé¢by nebo nizkodavko-
nimi potraty (= 3) délenych davkach ¢i vana ASA

ekvivalent LMWH + niz-

kodévkovana kyse-

lina acetylsalicylova jiz

prekoncep&né
ASP s pfedchézejicl trom-  heparin (LMWH) v pIné warfarin denné k udrZzeni
botickou vendzni ¢i arte-  antikoagulaéni davce cilové hodnoty

ridlni manifestaci ¢i ische- INR 2,0-3,0
mickou CMP
antifosfolipidové proti- optimalnf léZba nenf optimalni lé¢ba nenf
latky bez predchazejici zndma, moznosti bez znama, 7adna lé¢ba
téhotenské patologie lé¢by nebo ASA nebo

heparin (LMWH) nebo

heparin LMWH + ASA

ASA — kyselina acetylsalicylova, CMP — cévni mozkova pfthoda, LMWH — nizkomolekuldrnf

heparin, INR - International Normalized Ratio

Dal3i Ize prokazat pomoci koagulaéniho vy-
Setfenl, které prokazuje vliv profilatky na fak-
tory koagulaéni kaskady zavislé na fosfolipi-
dech. V klinické praxi je vyuzivan test lupus
antikoagulans. Dal3i antifosfolipidové proti-
latky se v b&Zné praxi nedetekujl a nejsou za-
hrnuty do klasifika¢nich kritérif (antitrombi-
nové protilatky, protilatky proti annexinu V,
fosfatidilserinu, fosfatidilinositolu). Pfitom-
nost antiprotrombinovych protilatek je spo-
jena nejen s rozvojem trombdzy, ale i se zvy-
Senou krvécivosti [1,10,14].

Terapie

Zéakladnl terapeuticky pfistup se mezi pri-
marnim a sekunddrnfm APS v zdsadé nelisl.
Sekundarni APS navic vyZaduje potlacenf ak-
tivity zakladntho onemocnént.

Terapeuticky postup u dosud asymptoma-
tickych pacient(, kteff vykazujl pouze pfftom-
nost aPL, je konzervativni. Mnoho z téchto ne-
mocnych ¢asto ani trombembolickou pfihodu
neprodéld. V téchto pfipadech nebyva indiko-
vana trvala |é¢ba, ale jsou doporutovana rezi-
mova opatfeni pfi rizikovych situacich a vyva-
rovani se rizikovym aktivitam (koufeni, obezita,
oralni hormonalni antikoncepce). Vzhledem
k heterogennim projevi APS je nezbytny in-
dividualnr pffstup k jednotlivym nemocnym
(tab. 4). V |é¢bé jsou vyuZivdna tato terapeu-
tika: b&Zné se uZiva heparin (nizkomolekularnf

LMWH ¢&i nefrakcionovany), warfarin a kyselina
acetylsalicylova v rizném déavkovani a kombi-
naci v zavislosti na manifestaci tohoto hetero-
genniho onemocnéni. Zviastni piistup vyZadujf
gravidni pacientky s APS (tab. 5) [1,4,10,12,15].

Zaveér

Diagnéza APS, vzhledem k ¢asto hetero-
gennim pifznakim, mZe pfedstavovat dia-
gnosticky problém. Nezbytny je multidiscipli-
narnl piistup jak v diagnoze, tak v nasledné
dispenzarizaci nemocnych.

Vasna diagnéza a terapie APS vede ke
zlep3eni morbidity a mortality nemocnych
s timto onemocné&nim. Diky novym labora-
tornim a diagnostickym metodam jsou tito
pacienti v¢as rozpoznani a adekvatné 1é¢eni.
Dosud chybf jednozna¢né terapeutické do-
porucenl, jak postupovat u asymptomatic-
kych nemocnych. Rovnéz chybf klinické studie
hodnoticl ti¢innost novych antikoagulancif
v terapii APS.

Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi
CR) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
023728 (Revmatologicky Ustav).
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