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ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM
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Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ziskané autoimunitni onemocnéni definované klinicky a laboratorné. Klinicka dia-
gnosticka kritéria zahrnuji zilni ¢i arterialni trombozy, komplikace v téhotenstvi, trombocytopenii. Laboratorné musi
byt opakované prokazany antifosfolipidové protilatky - bud koagula¢nimi testy (LA - lupus antikoagulans), nebo ELISA
metodami (ACLA - antikardiolipinové protilatky). Vyskyt antifosfolipidovych protilatek miize provazet fadu onemocnéni
(autoimunitni, malignity), nebo je primarni. Klinicka manifestace miize byt velmi pestra v radé medicinskych oboru. Akutni
pribéh - katastroficky APS - je nastésti vzacny.
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ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY SYNDROME

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an acquired autoimmune disorder charakte-rized by clinical and laboratory
attributes. Clinical diagnostic criteria comprise venous or arterial thrombosis, pregnancy complications, thrombocytope-
nia. Laboratory testing must be repeated positive for antiphospholipid antibodies - either coagulation tests (LA - lupus
anticoagulant) or ELISA methods (ACLA - anticardiolipin antibody). Many disorders (autoimmune, malignancies) can be
accompanied by a presence of antiphospholipid antibodies. APS occurs in primary form with no associated illness. Clinical
manifestation can be miscellaneous in different medical fields. Fulminant course - catastrophic APS appears to be rare.

Key words: antiphospholipid syndrome, lupus anticoagulant, anticardiolipin antibody, thrombosis.

Pojem antifosfolipidovy syndrom (APS) byl do klinické
a laboratorni praxe zaveden v polovin€ osmdesatych let (?)
jako jednotka definovana klinickymi a laboratornimi kri-
térii, priCemz k diagnoze je nutné splnéni minimalné jed-
noho kritéria klinického a jednoho laboratorniho (tabul-
ka 1). Jde o jeden z nejCastéjSich ziskanych trombofilnich
stavl. Syndrom je nazyvan podle charakteristické pritom-
nosti protilatek, dfive oznacovanych jako antifosfolipidové
(APA), dnes antifosfoproteinové ¢i fosfolipid dependentni.
APS 1ze rozdélit na dvé zakladni formy: sekunddrni, ktera
je podminéna pritomnosti jiného onemocnéni - nejéasté-
ji systémovy lupus erythematodes (SLE) (tabulka 3), a for-
folipidovych protilatek.

Etiopatogenni mechanizmy, které se pravdépodobné
pii pisobeni APA uplatiuji, jsou slozité a u jednotlivych
stavil se mohou lisit. Mechanizmus, kterym APA zapfi-
¢inuji trombofilni stav, neni jeSté zdaleka objasnén a ne-
ni ani jednoznaéné rozhodnuto, zda APA jsou vlastni pfi-
¢inou hyperkoagulace, ¢i jen jejim epifenoménem. In vivo
jde o slozitou interakci heterogenni skupiny autoprotilatek
s nemén€ slozitou heterogenni a dynamickou strukturou
cilovych antigenti. Hlavnimi cilovymi antigeny APA jsou
plazmatické proteiny navazané na negativn€ nabity, nejcas-
t€ji fosfolipidovy povrch. Samotné fosfolipidy nejsou vzhle-
dem k velikosti molekuly imunogenni. Pro pfiblizeni slozi-
tosti etiopatogenezy ptisobeni APA lze pfipomenout nékte-
ré funkce fosfolipidii v organizmu. Jsou soucasti vSech bi-
omembran, poskytuji reakéni povrchy pro interakci s koa-
gulaénimi faktory i s inhibitory koagulace, ucastni se pfe-
nosu signalu do bunky, tvofi transportni systémy. Struk-
tura fosfolipidl je velice dynamicka a funkce je Casto da-
na tvorbou komplext s proteiny. Mechanizmus trombofilie
u APS muzZe zahrnovat néktery z nasledujicich faktort ne-
bo jejich kombinace. Interference s faktory koagulacni kas-

kady (potlaceni inaktivace FVa a FVIIIa, potenciace tvor-
by FXa, zvySeni exprese prokoagulacnich faktorii - tkano-
vy faktor, von Willebrandiv fakotr (vWF), inhibitor akti-
vatoru plazminogenu (PAI-1), inhibice pfirozenych inhi-
bitorti koagulace (inhibice aktivace antitrombinu III, pro-
tein C, proteinu S, aktivovaného komplexu PC/PS, inhibi-
ce trombomodulinu), potlaeni funkce komplexnich inhi-
bitorli hemostazy (B,-glykoprotein I, inhibitor zevni ces-
ty tkanového faktoru - TFPI, placentarni antikoagulaéni
protein PAP, totozny s anexinem V), potlaceni fibrinolyzy,
dysfunkce endotelu nebo patologicka aktivace trombocytu.
Pritomnost APA zpiisobuje i akceleraci aterosklerotického
postizeni cév (vliv APA na aktivaci endotelia, influx oxi-
dovanych LDL do makrofagi, potla¢eni antiaterogenniho
efektu Bz-glykoproteinu I). Tato skutecnost je jiz dlouho
znama u nemocnych se SLE a sekundarni APS. Akutni in-
farkt myokardu je jednou z Castych pricin umrti mladych
pacientil s touto chorobou, stejn€ jako manifestace mozko-
vych piihod. Uvedené patogenetické mechanizmy provaze-
né klinickymi projevy se tykaji protilatek autoimunitni po-
vahy. Alloimunitni APA se vyskytuji pfechodné (napf. in-
fekéni onemocnéni) a jejich pfitomnost v séru nebyva pro-
vazena klinickymi pfiznaky. Jejich vyskyt stoupa s vékem
a nalézaji se asi u 8 % zdravé populace.

Laboratorni diagnostika APS je zaloZena na prikazu
antifosfolipidovych protilatek. Testy musi byt pozitivni nej-
méné dvakrat v odstupu Sesti a vice tydnd. Diagnostické
testy 1ze jednoduse rozdé€lit podle zpiisobu detekce APA na
koagulacni testy (lupus antikoagulans) a stanoveni antige-
nu ELISA metodou (ACLA). Jako lupusové antikoagulans
(LA) nazyvame heterogenni skupinu APA, které in vitro
ovlivnuji fosfolipid dependentni koagula¢ni reakce. Anti-
gennim cilem je v tomto pripadé nejcastéji Bz-glykoprotein
I nebo protrombin. Stanoveni LA ma byt vyhrazeno speci-
alizovanym laboratofim. Zpracovani plazmy je pro tento
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test odliSné od béznych koagulaénich vysetieni (bezdestic-

kova plazma). Pfi §patné zpracovanych vzorcich je vysoké

procento vysledkl faleSn€ pozitivnich. LA se identifikuje

pomoci nékolikastupnového vysetieni:

1. screeningové testy (aPPT, kaolinovy test, fedény test
s jedem Russelovy zmije (ARVVT)

2. prikaz inhibitoru smésnymi testy (vylouceni pfitom-
nosti heparinu, deficitu faktoru)

3. konfirmacni test (prikaz specifity inhibitoru).

Ze antifosfolipidové protilatky prodluzuji test aPPT, pritom
stav neni provazen zvySenym rizikem ¢i pfitomnosti krvace-
ni, ale naopak zvySenym rizikem trombotickych komplika-
ci. Druhou skupinou vySetfeni k prikazu APA je stanove-
ni antigenu ELISA metodou (tfidy IgG, IgM, nékdy i IgA).
Podle pouzitého antigenu v detekCéni soustavé se pak proti-
latky nazyvaji antikardiolipinové (ACLA), antifosfolipido-
vé, anti Bz-glykoprotein I-ové, antiprotrombinové. Stanovit
1ze i protilatky proti jinym fosfolipidim (fosfatidyletanola-
min, fosfatidylcholin, fosfatidylserin, fosfatidylinositol). sto-
procentni citlivy test pro prikaz APA ovSem neexistuje.
Klinické projevy APS mohou byt velice rozmanité
v mnoha medicinskych oborech. Trombdézy mohou po-
stihovat prakticky vSechny organy, a to jak ve venoznim,
tak i v arterialnim fecisSti s prislusnymi klinickymi proje-
vy (tabulka 2). Trombocytopenie je u vétsiny pripadi APS
lehka (>50x10°/1) a nebyva provazena krvacivymi proje-
vy. Krvacivé projevy, které jsou u APS vzacné, se mohou

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria APS - ,International Consensus state-
ment®, 1998

klinicka kritéria
trombotické kom-
plikace

¢ jedna a vice venézni a/nebo arteridlni trom-
bdza

* tromb6za malych cév ve tkani nebo organu
prokdzana klinicky, dopplerometricky nebo
histopatologicky (bez zanétu cévy)

* jedno ¢i vice pfed¢asnych narozeni morfologicky
zdravého novorozence ve 34. tydnu nebo dfive,
spojené s tézkou preeklampsii ¢i tézkou insufi-
cienci placenty

* tfi a vice jinak nevysvétlitelnych naslednych
samovolnych potratl pfed 10. tydnem gravidity

* jedno ¢ivice jinak nevysvétlitelnych ztrat morfo-
logicky normalniho plodu v 10. a dal$ich tydnech
gravidity

téhotenské kom-
plikace

laboratorni kritéria
Lupus antikoagu-

* prikaz minimdlné dvakrat v odstupu Sesti a vice

lans tydnd
* identifikace nékolikastupfiovym vySetfenim s vy-
lou€enim jinych poruch (pfitomnost specifického
inhibitoru, heparinu)
ACLA * prikaz minimdlné dvakrat v odstupu Sesti a vice

tydnd ve stfednim nebo vysokém titru (nad 20
1U)

* IgG a/nebo IgM izotyp prokdzany standard. ELISA
metodou pro prikaz B,-glykoproteinu | zavislych
ACLA protilatek

vyskytnout pfi vyraznéjsi trombocytopenii nebo v pfitom-
nosti antifosfolipidovych protilatek namifenych proti prot-
rombinu. V tomto pripad€ muze dojit ke klinicky vyznam-
nému deficitu faktoru II (vede k prodlouzeni Quickova ¢a-
su, pro APS netypické).

Do urcité miry samostatnou a zavaznou klinickou pro-
blematikou je vyskyt antifosfolipidového syndromu v té-
hotenstvi. U Zen s APA v téhotenstvi vznika Castéji pre-
eklampsie, je vyssi incidence HELLP syndromu (hemoly-
za+zvysSené jaterni+trombocytopenie), autoimunitni he-
molytické anémie, liveda reticularis. , Klasickou“ kompli-
kaci APS predstavuje predcasn€ ukoncéena gravidita ve fe-
talnim nebo pre-fetalnim obdobi (tabulka 1) a dale rtsto-
va retardace plodu v d€loze (30 % pripadi) a narozeni ne-
zralého plodu (pres 40 %). MozZna souvislost APS s inferti-
litou dosud neni jednozna¢né doresena.

Fulminantni, Zivot ohrozujici formu APS pfedstavu-
je katastroficky antifosfolipidovy syndrom (CAPS). Jde
o vzacn€ se vyskytujici formu, podminénou akutnim vzni-
kem mnohocetnych nezanétlivych cévnich okluzi postihuji-
cich vice organi a tkani a vedouci k multiorganovému selha-
ni. Tato akutni forma je asto provokovana léky nebo infek-
ty. Hluboka Zilni tromboza neni pro ni typicka. MliZe imito-
vat trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP), dise-
minovanou intravaskularni koagulaci (DIS) ¢i aktivni DIC.
Mortalita CAPS je vysoka.

Pro terapii APS neexistuji jednotné postupy. U sekun-
darnich forem je v prvni fadé€ nutna snaha o sanaci zaklad-
niho onemocnéni. VZdy je nutné odliSit jedince s trombo-
tickymi komplikacemi a bez nich, popf. pacienty s kompli-
kacemi hemoragickymi. V pfripad€ Zilnich tromboéz je in-

Tabulka 2. Nejcastéjsi klinické manifestace APS
trombézy velkych | hluboké nebo povrchové koncetinové zily, vena cava

cév inferior, ileofemordlni, axilarni, rendini Zily

neurologie migrendzni stavy, tranzitorni ischemie, CMP, epi-
lepsie, myelopatie, sclerosis multiplex, chorea,
multiinfarktova demence, pseudotumor cerebri,
trombdzy mozkovych sint

kardiologie trombozy vénéitych tepen s ICHS, infarkt myokardu,

plicni hypertenze, chlopenni vegetace, intrakardialni
tromby, kardiomyopatie

Budduv-Chiariho syndrom, trombdzy jaternich Zil,
ischemie stfevni

glomerularni trombézy, trombotickd mikroangiopatie,
vasculitis, maligni hypertenze

adrenalni trombdzy a Addisonova choroba
SLE-like syndrom, vaskulitis, aj.

livedo reticularis, Sneddon(v syndrom, kozni ulcerace,
Raynaudlv fenomén, tfistivé hemorrhagie
arteridlni nebo Zilni retinaIni okluze, aneuryzmata,
vaskulitis, akutni retindlni nekrézy, tranzitorni
diplopie, amaurosis fugax, fotopsie, konjunk-
tivalni teleangiektézie, episcleritis, neuropatie
optického nervu

trombocytopenie, ITP, AIHA

kostni nekrdzy, postoperativni trombézy

gastroenterologie

nefrologie

endokrinologie
revmatologie
dermatologie

oftalmologie

hematologie
chirurgie

Pro stanoveni diagnézy je nutny soucasny vyskyt alespon jednoho
klinického a jednoho laboratorniho kritéria

transplantace orgénové rejekce, VOD pfi transplantacich kostni

diené
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Tabulka 3. Stavy provazené vyskytem APA

SLE, RA, psoriaticka artritida, sklerodermie, Sjogrentv
syndrom, ankylozujici spondylartritida, Behcethova
choroba, vaskulitidy, polymyalgie, autoimunitni thy-
reoiditida, DM, Crohnova choroba, AIHA

Iéky fenothiaziny, hydrochlorothiazid, kontraceptiva,
hydralazin, prokainamid, interferon, interleukin-
2, propranolol

karcinomy, thymom, melanom, lymfomy, leukemie,
myeloproliferace, Waldenstrémova makroglobuli-
némie

autoimunitni one-
mocnéni

malignity

infekéni onemocnéni | AIDS, syfilis, TBC, borellidza, malarie, hepatitis A,
leptospiréza, mononukledza

dikovana terapie LMWH (nizkomolekularni heparin) ¢i
UFH (plny heparin) s naslednou peroralni antikoagulaci
kumarinovymi preparaty. Vzhledem k vysokému riziku re-
kurence tromboz je dlouhodoba antikoagulaéni 1éCba Cas-
to opodstatnéna. V pripadech trombozy tepenného fecis-
t€ je preferovana antiagregacni terapie - ASA, pripadné ti-
clopidin resp. v kombinaci s hepariny. V indikovanych pfi-
padech i terapie trombolyticka. U pacientli s mikrovasku-
larnim postiZzenim (o¢ni komplikace) jsou mimo LMWH
a antiagregancia uzivany kombinované preparaty s obsa-
hem heparant (sulodexid, orgaran) nebo i reologika. V pfi-
padé peroralni antikoagulacni terapie je v sou¢asné dobé
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