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ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM

Jan Lazur

Antifosfolipidovy syndrom je najcastejSou pric¢inou ziskaného trombofilného stavu. Prejavom je akakol'vek trombéza alebo
definovana porucha tehotenstva, z ¢oho vyplyva roznost klinického obrazu. Podmienkou diagnozy je pritomnost jedného Kli-
nického a jedného laboratorneho kritéria z revidovanych kritérii Sapporo 2006. Tieto kritéria definuju aj diagnézu ,,pravdepo-
dobného antifosfolipidového syndromu®. Vd'aka antikoagulacnej liecbe je prezivanie vacSiny pacientov normalne, s vynimkou
zriedkavého zivot ohrozujuceho katastrofického antifosfolipidového syndromu.
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ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Antiphospholipid syndrome is the most frequent cause of acquired thrombophilic disorder. It is manifested by any thrombosis
or defined pregnancy morbidity, with resulting heterogenous clinical findings. Diagnosis could be made if one clinical and
one laboratory criterion is present of revised Sapporo criteria 2006. These criteria defined also the diagnosis of ,,probable
antiphospholipid syndrome“. Due to the anticoagulation therapy the most of patients have normal survival, with the exception

of those with rare catastrophic antiphospholipid syndrome.
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1. DEFINICIA A HISTORIA

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je nezapalové auto-
imunne ochorenie, charakterizované trombdzami alebo
poruchami tehotenstva spdsobenymi autoprotilatkami
proti komplexom fosfolipidy-bielkoviny. Je najéastejSou
pricinou ziskaného trombofilného stavu. Prvé spravy spred
50 rokov pochadzaju na jednej strane od hematologov,
ktori opisali cirkulujuce antikoagulans u pacientov so sys-
témovym lupus erythematosus (SLE), na druhej strane od
reumatologov, ktori zistili, Ze pacienti so SLE mali Casto
biologicky falo§nu pozitivitu sérologického testu na syfilis.
Za obidva laboratorne fenomény zodpovedaju zhodné imu-
noglobuliny (Ig).

Kardiolipin je kIuCovym reagensom klasickych séro-
logickych testov syfilisu na dokaz protilatok reaginového
typu, ale rovnako vyznamny je v novych imunologickych
testoch na dokaz antikardiolipinovych protilatok (ACLA)
iného typu, namierenych proti komplexom kardiolipin-
-bielkovina. Zaciatkom 50. rokov sa zdokonalili koagulacné
testy pouzitim cefalinu, fosfolipidu extrahovaného zo zvie-
racich mozgov. U pacientov so SLE sa zistilo prediZenie
tychto testov a u prvych pacientov aj krvacavé prejavy, pre-
to bol tento fenomén nazvany lupus antikoagulans. Vyskyt
krvacavych prejavov bol nahodny, paradoxné bolo zistenie,
ze lupus antikoagulans je, naopak, zdruzeny s tromboticky-
mi prejavmi. Napriek tomu, Ze lupus antikoagulans nie je
Specificky pre SLE, a Ze in vivo sa nesprava ako antikoagu-
lans, tento historicky nazov sa nadalej pouziva.

Ako prvy opisal Hughes v r. 1985 nosologicku jednotku
antikardiolipinovy syndrom, v r. 1987 ho Harris nazval
antifosfolipidovym syndromom. Zasadnym krokom bolo
vytvorenie diagnostickych kritérii v r. 1998 v Sappore,
dalSim prinosom bola revizia sapporskych kritérii v r.
2004 v Sydney (preto ich niektori nazyvaju aj sydneyské
kritéria). Tieto kritéria nezahfnaju zavazna formu opisanu

v 1. 1992 Ashersonom ako katastroficky APS. Nejednotné
nazory su na tzv. séronegativny APS v r. 1994 opisany
Josephom®.

2. ETIOLOGIA

Etiologia nie je znama. Infekcie mozu indukovat do-
Casnu tvorbu antifosfolipidovych protilatok (APA) bez
klinickych prejavov, no len vynimocne boli po niektorych
opisané aj trombdzy - napr. varicela, hepatitida C, HIV®.

3. PATOGENEZA

Nazov APS vznikol z predpokladu, Ze v autoimunnom
procese zohravaju ulohu protilatky proti fosfolipidom.
V skuto¢nosti APA nie su antifosfolipidové, vhodnejsi je
nazov fosfolipidovodependentné, pretoze su namierené
proti bielkovinam viazanym na fosfolipidové povrchy.

Hoci uz vieme dost o APA a o ich antigénoch, stale
vieme malo o ich patogenetickom uplatneni. Rozhodujicu
ulohu maju tie reakcie APA, ktorych vysledkom je protrom-
boticky efekt. Najviac sa uvadza dysregulovana aktivacia
trombocytov, endotelovych buniek a monocytov, aktivacia
komplementu, naruSenie interakcie medzi inhibitormi
koagulacie (protein C, annexin 5) a fosfatidylserinovym
povrchom, narus$enie fibrinolyzy, ale aj vztah APA k ate-
roskleroze alebo kardioembolicka choroba pri 1ézii kardial-
nych chlopni, a iné®9,

Fetalne straty sa vysvetluju trombotickym aj netrom-
botickym mechanizmom. Za tromboticky mechanizmus
zodpoveda protilatkova deStrukcia ochranného S§titu
tvoreného annexinom 5 na fosfolipidovych dvojvrstvach
syncyciotrofoblastu placenty, odkryté fosfolipidy su viac
k dispozicii pre hemokoagulaéné reakcie®. Netrombotic-
kym mechanizmom je aktivacia komplementu s nasledny-
mi zapalovymi zmenami (?).
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3.1. Antigény (komplexy fosfolipid-bielkovina)

3.1.1. BIELKOVINY VIAZUCE SA NA FOSFOLIPIDY
Beta-2-glykoprotein I (B2GP I)

Nazyva sa aj lipoprotein H. Je to glykozylovany jedno-
retazcovy plazmaticky protein zloZeny z 326 aminokyselin
s molekulovou hmotnostou 50 kDa. Patri do skupiny ,,kom-
plement kontrolujucich proteinov“. V komplexe s fosfoli-
pidmi vytvara antigénne miesto pre APA, ale aj samotny
mdZe byt epitopom pre APA. Fyziologicka funkcia B2GP I
nie je presne znama, predpoklada sa uloha v odstranovani
anionického fosfolipidu po apoptoze. Protilatkami sposo-
bena dimerizacia a pentamerizacia B2GP I zvySuje jeho
afinitu k fosfolipidom a tak mozno zodpoveda za patoge-
neticky efekt APA. Jeho tloha v mechanizme trombdzy
nebola stanovena. Geneticky podmieneny deficit B2GP
I sa neprejavuje ziadnymi priznakmi, nie je jasné, preco
zohrava prave tato ,,nevyznamna“ bielkovina rozhodujucu
ulohu pri vzniku APS.

Protrombin (F.II) byva antigénom pre APA. Protilat-
ky nemaju charakter inhibitora, t. j. neneutralizuju jeho
aktivitu. U niektorych pacientov vazba protilatok moze
sposobit zvysenie clearence F.II, tym pokles hladiny F.II
a hemoragické prejavy.

Iné bielkoviny viazuce sa na fosfolipidy moézu byt tiez
antigénom pre APA, ale ich vztah ku klinickym prejavom
opravinujucim stanovit diagnozu APS nie je jednoznacny.
Patri sem protein C, protein S, annexin V, LMW-kinino-
gén, trombomodulin i d'alSie. Su¢asné poznatky o ich fyzio-
logickej funkcii neobjasiuju ich ilohu v APS.

3.1.2. FOSFOLIPIDY VIAZUCE BIELKOVINY

Kardiolipin je fosfolipid izolovany na laboratorne ucely
z hovdadzieho myokardu. Je sucastou intracelularnych
membran, nie je exponovany pre koagula¢né proteiny in
vivo, preto mechanizmus jeho uplatnenia v APS nie je
objasneny.
Iné

Fosfatidylserin je sucastou bunkovej membrany, ¢o je
dovod pre niektorych autorov pokladat protilatky proti
fosfatidylserinu alebo komplexom fosfatidylserin-B2GP I
¢i fosfatidylserin-protrombin za relevantnejSie v patogené-
ze APS ako ACLA, aj ked' nie su uznanym kritériom APS.
Fosfatidyletanolamin v hexagonalnej faze, ale nie v lamelar-
nej faze, byva cielom APA. Vyznam dalSich fosfolipidov
- fosfatidylinositol, kyselina fosfatidovd, fosfatidylcholin - je
neisty.

3.2. Protilatky (APA)

APA prvykrat opisal v r. 1906 Wasserman ako pozitivi-
tu sérologickych testov na syfilis. Protilatky pri syfilise rea-
guju priamo s kardiolipinom bez proteinovych kofaktorov.
APA u pacientov s APS su iné, nereaguju priamo s purifi-
kovanym kardiolipinom. Ak sa protilatky proti samotnému
kardiolipinu vyskytnu ako primes aj pri APS, nemajui vztah
ku klinickym prejavom, len sposobuju falo§nu pozitivitu
testu VDRL.

APA su heterogénna skupina autoprotilatok namiere-
nych proti bielkovinam viazanym na fosfolipidy. Podla
metodiky stanovenia sa rozdeluju na dve skupiny: 1. ko-
agulacnymi testami stanovené protilatky nazyvané lupus
antikoagulans (LAK), 2. ELISA metodikou stanovené an-
tikardiolipinové protilatky (ACLA), anti-32glykoproteinové
(anti-B2GPI) a iné. Aj ked st metodiky stanovenia oboch
skupin vel'mi rozdielne, moze ist o tie isté Ig, namierené
proti tomu istému antigénu, najcastejsie B2GP 1. Samotna
pritomnost APA nemusi mat klinicky vyznam, o APS ho-
vorime len v pripade vyskytu klinickych prejavov. MozZu sa
vyskytovat aj u zdravych ludi, LAK do 4%, ACLA az 10%,
anti-B2GPI do 2% . U pacientov so SLE su ACLA v 30 az
50%, ale len 10 % ma APS®,

Rozdelenie pacientov s APA?:
I. antifosfolipidovy sy -
a. ,primarny”“ bez SLE
b. ,sekundarny” so SLE alebo inym ochorenim spojiva
II. protilatky stimulované infekciou
a. bez asociacie s trombozou - syfilis, lymska choroba,
cytomegalovirus, E-B virus
b. obcas aj asociacia s trombozou - varicela, HIV, hepa-
titida C (patria k APS)
ILliekmi indukované protilatky (chlorpromazin, iné feno-
tiaziny)
IV.protilatky pritomné v beznej populacii (10 %)

Lupus antikoagulans (LAK)

LAK su protilatky, ktoré blokuju fosfolipidové povrchy
dolezité pre koagulaciu. Redukuju koagulaény potencial
plazmy a predlzuju zrazaci Cas v testoch zavislych od
fosfolipidov. Predizené Gasy sa neskracuju v korekénych
testoch pridanim normalnej beztrombocytovej plazmy 1 :
1, ale skracuju sa pridanim nadbytku fosfolipidov. Pretoze
Ziadny z testov nema 100 % senzitivitu, odporuca sa skri-
ning aspon dvoma testami zo skupiny: aktivovany parcial-
ny tromboplastinovy ¢as (APTT), test s riedenym jedom
Russelovej zmije (ARVVT), kaolinovy zrazaci ¢as (KCT),
riedeny protrombinovy ¢as (dPT/Quick), textarinovy cas
alebo tajpanovy Cas. Pozitivita jedného testu postacuje na
potvrdenie pritomnosti LAK. Vysledky testov moézu byt
modifikované antikoagula¢nou lie¢bou.

Antikardiolipinové protilitky (ACLA)

ACLA vykazuju in vitro vdzbovu afinitu pre komplex
kardiolipin-B2GPI. Su detekované ELISA. Izotypy mdzu
byt IgG, IgM alebo IgA. Izotyp IgG je najviac asociovany
s trombozou. Vysledky sa udavaju v titri, ale testy ACLA su
velmi malo Standardizované, preto sa odporuca udavanie
semikvantitivne (nizky, stredny, vysoky titer).

Anti-B-2-glykoproteinové protilitky (anti-p2GP I)

Stanovuju sa ELISA s purifikovanym B2GP I (bez kar-
diolipinu). Testy nie su dostatocne Standardizované, preto
sa tazko porovnavaju vysledky Studii.
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Iné protilitky
Okrem uvedenych su komercne dostupné sety na vySet-
renie antiprotrombinovych, antifosfatidylserinovych, anti-
fosfatidyletanolaminovych a antiannexinovych protilatok.
Pritomnost ACLA nie je rizikovym faktorom trombo-
zy?, naopak, kombinacie LAK a ACLA alebo LAK a anti-
-B2GP I su vyskorizikové®.

4. DIAGNOSTICKE KRITERIA
Zavedenie prvych klinickych a laboratornych kritérii

dohodnutych na stretnuti v Sappore v r. 1998 bolo velkym

prinosom. Nové klinické, laboratérne a experimentalne
pripomienky boli adresované na workshop v Sydney pred

11. medzinarodnym kongresom o antifosfolipidovych

protilatkach v r. 2004. Po ich vyhodnoteni navrhla komi-

sia reviziu sapporskych kritérii. Revidované kritéria boli

publikované v Journal of Thrombosis and Haemostasis v r.

2006, preto sa nazyvaju sapporské kritéria 2006, niektori

autori ich volaju aj sydneyské kritéria.

Zaujimavostou je, Ze komisia neodporuca pouzivat
rozdelenie na primarny a sekundarny APS, pretoZe nevidi
rozdiely v klinickych nasledkoch pritomnosti APA v oboch
skupinach a nie je jasné, ¢i APS a SLE predstavuju dve sa-
mostatné koincidujuce choroby, alebo reprezentuju dva
elementy toho istého procesu®. Vhodnejsi je nazov APS
,8“ alebo APS ,bez” pridruzenej reumatickej choroby.

Revidované sapporské kritéria 2006 (Sydney 2004)®

Antifosfolipidovy sy je dokazany, ak je splnené aspon
jedno Kklinické a jedno laboratorne kritérium.

4.1. Laboratorne kritéria

1. Lupus antikoagulans (LAK) - pritomné aspon dvakrat
s odstupom viac ako 12 tyzdnov, stanovené podla od-
poruceni International Society on Thrombosis and Ha-
emostasis''” v nasledujucich krokoch:

- dokaz predizenia testu zavislého od fosfolipidov (na-

pr. APTT)

- nedochadza ku korekcii normalnou beztrombocyto-

vou plazmou

- skratenie alebo korekcia testu pridanim nadbytku

fosfolipidov

- vylacenie inych poruch zrazania (inhibitor FVIII,

heparin)

2. Antikardiolipinové protilatky (ACLA) - IgG a/alebo IgM
izotyp v sére alebo plazme, pritomné v strednom alebo
vysokom titri (t. j. > 40 GPL alebo MPL, alebo > ako 99
percentil) dokazané aspon dvakrat s odstupom 12 tyz-
dnov

3. Anti-beta-2-glykoproteinové protilatky - IgG a/alebo IgM
v sére alebo plazme (titer > 99 percentil) dokazané as-
pon dvakrat s odstupom 12 tyzdnov

Podla typu dokazanych protilatok moZeme klasifikovat
pacientov do Styroch kategorii:

TypI. viac ako jedno laboratorne kritérium +

Typ Il.a LAK +

Typ IL.b ACLA +

Typ Il.c anti-B2GP I +

4.2. Klinické Kkritéria
1. Vaskularne trombozy

Prekonana jedna alebo viac klinickych epizod artério-
vej, venoznej alebo malocievnej trombozy v akomkol'vek
tkanive alebo organe. Trombdza musi byt potvrdena objek-
tivne validovanymi kritériami (zobrazovacie metody alebo
histopatologia). Histopatologicky nalez trombozy musi byt
bez pritomnosti zapalu v cievnej stene.

2. Tehotenska morbidita

a. jedno alebo viac nevysvetlenych umrti morfologicky
normalneho plodu v/alebo po 10. tyZdni gestacie, s nor-
malnou morfolégiou fétu dokumentovanou USG alebo
priamym vySetrenim fétu

b. jedno alebo viac pred¢asnych narodeni morfologicky
normalneho novorodenca pred 34. tyZdiiom gestacie,
ak pri€inou je: (i) eklampsia alebo fazka preeklampsia
definovana podla standardnych definicii, alebo (ii) roz-
poznané Crty placentarnej insuficiencie

c. tri alebo viac po sebe iducich nevysvetlenych spontan-
nych abortov pred 10. tyZzdiom gestacie, s vyli¢enim
anatomickych alebo hormonalnych abnormalit matky
a paternalnych a maternalnych chromozémovych pricin

Diagnoza APS je nepravdepodobna, ak ¢asovy odstup
medzi dokazom APA a klinickou manifestaciou je VAcsi
ako 5 rokov. Pritomnost vrodenych alebo inych ziskanych
faktorov trombozy nevylucuje diagnozu APS. Je vhodné
rozdelovat pacientov do dvoch skupin: a. bez inych ri-
zikovych faktorov, b. s inymi rizikovymi faktormi (vek
muzov nad 55 rokov, zZien nad 65 rokov, rizikové faktory
kardiovaskularnych choréb, vrodené trombofilie, oralne
kontraceptiva, nefroticky syndrom, malignita, imobiliza-
cia, chirurgicka operacia).

Cielom autorov revidovanych Kkritérii bolo spresnit
diagnostiku APS, preto vyradili z kritérii prejavy, ktorych
suvislost s APS nebola zatial jednoznacne potvrdena.
Tieto ,non-kritéria“ ponechali na zozname ako ,prejavy
asociované s APS“ alebo APA-asociované prejavy. Tak
bola vyradena z kritérii povrchova vendzna tromboza. U
pacientov, ktori spifiaju laboratorne kritéria, ale maju kli-
nické ,non-kritéria“ prejavy alebo, naopak, spifaju klinické
kritéria s ,non-kritériami“ laboratornymi, odporucaju pou-
Zit pojem ,,pravdepodobny APS*

Laboratorne ,,non-kritéria“ su protilatky: antikardiolipi-
nové IgA, anti-B2GP I IgA, antifosfatidylserinové, antifos-
fatidyletanolaminové, antiprotrombinové a protilatky proti
komplexom fosfatidylserin-protrombin. Niektoré z nich sa
vyskytuju Casto, ale ich prijatie medzi samostatné kritéria
by znizilo diagnosticku Specificitu kritérii APS.

Klinické ,,non-kritéria® (,APA-asociované prejavy“) je
zlozitejSie odliSit od prejavov APS pokladanych za ,kri-
téria”.

KARDIALNE MANIFESTACIE. Koronirna artériova
choroba spifia trombotické kritérium pre APS. O inci-
dencii ventrikularnej dysfunkcie pri APS je malo udajov.
Biopticky dokazana myokardidlna mikrotrombodza alebo
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intrakardialne tromby sa odporuca pokladat za splnené
klinické kritérium APS.

»~Non-kritérium“ je APA-asociovana kardialna chlopno-
va lézia. Lézie srdcovych chlopni (vegetacie, zhrubnutie,
dysfunkcia) sposobené depozitmi Ig a komplementu su pri
APS casté, nezavisle od SLE, ale udaje su kontradiktivne
pre rozne ECHO techniky a popisy nalezov, nekonzistent-
nu asociaciu s APA a popula¢nu heterogenitu.

NEUROLOGICKE MANIFESTACIE. Tranzitorna is-
chemicka ataka (TIA) a cievna mozgova prihoda (CMP)
patria do spektra trombdzy, preto su klinickym kritériom
APS. Zatial nie su dostato¢né udaje na to, aby kognitivna
dysfunkcia, bolesti hlavy alebo migréna, skler6za multi-
plex, transverzalna myelopatia a epilepsia sa mohli tieZ za-
radit medzi revidované APS klasifika¢né kritéria (mdzZeme
ich pokladat za APA-asociované).

KOZNE PREJAVY. APA-asociované livedo reticularis
(LR) su perzistujuce, zohriatim nereverzibilné, fialové,
Cervené alebo modré retikularne alebo Skvrnité zmeny
koze trupu, ramien alebo dolnych koncatin. Mdze po-
zostavat z nepreruSenych kruzkov (regularne LR) alebo
z nepravidelne prerusovanych kruzkov (livedo racemosa).
Patologické zmeny zahfnaju parcialnu alebo kompletnu
okluziu lumenu malych a strednych artérii a/alebo arteriol
bez perivaskularnej zapalovej infiltracie. LR zmeny moézu
viest k ischémii a tkanivovym infarktom, nazyvanym live-
do vasculitis. LR nie je nezavislé kritérium. Kombinacia
livedo reticularis a cievnej mozgovej prihody sa nazyva
Sneddonov syndrém. Mnohi pacienti maju APA, takze
Sneddonov syndrém potom spiiia kritéria APS.

Iné kozné APA-asociované prejavy nepokladané za
kritérium su ulceracie, pseudovaskulitické 1ézie, digitalna
gangréna, superficialna flebitida, subungvalne hemoragie
a anetoderma.

RENALNE MANIFESTACIE. APA-asociované rendlne
lézie su vaskulopatia malych artérii a chronicka renalna
ischémia. Histopatologickym nalezom je tromboticka
mikroangiopatia postihujuca arterioly a glomerularne
kapilary a/alebo aspon jeden z dal§ich nalezov: fibrézna
intimalna hyperpldzia zahrfujuca organizované tromby
s rekanalizaciou alebo bez nej, fibrozne alebo fibrocelular-
ne okluzie artérii alebo arteriol, fokalna kortikalna atrofia,
tubularna thyroidizacia. Pri APS potvrdenom extrarenal-
nymi trombozami alebo abortmi su renalne lézie identické
u pacientov so SLE a u pacientov bez SLE, musia sa odlisit
od lupusovej nefritidy. Vylucit sa musi vaskulitida, trombo-
ticka trombocytopenicka purpura (TTP), hemolyticko-ure-
micky syndrom (HUS), maligna hypertenzia a iné dovody
chronickej renalnej ischémie. Pri APS sa neodporuca robit
rutinne renalnu biopsiu, rozhodnutie sa ma riadit konvenc-
nymi klinickymi kritériami.

TROMBOCYTOPENIA sa uz nepoklada za nezavislé
klinické kritérium pre APS.

APA-asociovana trombocytopénia je koexistencia APA

a nasledujucich podmienok:

- trombocytopénia pod 100x10°/L potvrdena aspon
dvakrat s odstupom 12 tyzdnov

- vyluCenie pacientov s TTP, DIC, pseudotrombocyto-
péniou a heparinom indukovanou trombocytopéniou
(HIT)

Za stredny stupen sa poklada pocet 50-100 x 10°/L, faz-
ky je pod 50x10°/L. Je vhodna subklasifikacia pacientov
podla pritomnosti ¢i nepritomnosti SLE.

Antitrombocytové protilatky su namierené proti gly-
koproteinom trombocytovej membrany nielen pri ITP, ale
aj pri APS a APA-asociovanej trombocytopénii. Napriek
tomu trombocytopénia u pacientov s APA, aj za nepritom-
nosti APS, by sa mala pokladat za odlisna od ITP, lebo tito
pacienti maju zvysSené riziko trombozy.

Castou pridruzenou hematologickou abnormalitou APS
je autoimunna hemolyticka anémia.

ENDOKRINOLOGICKE PREJAVY. Medzi prejavy ,,prav-
depodobného APS® najcastejSie patri adrenalna insuficien-
cia, zriedkavo hypopituitarizmus a raritne ovarialne alebo
testikularne postihnutie.

PLUCNE PREJAVY. Tromboembodlia je typickym preja-
vom APS. O ,pravdepodobnom APS“ uvazujeme pri plc-
nej hypertenzii, adultnom respiranom distress syndrome
(ARDS), intraalveolarnej hemoragii a postpartalnom
syndrome?,

Pediatricky APS je zriedkavy. Pre chybanie znamych
pridruzenych rizikovych faktorov (aterosklerdza, fajce-
nie, hypertenzia, uzZivanie kontraceptiv, tehotenstvo) je
manifestacia odliSna od dospelych, vyskytuje sa napr.
chorea a trombdza jugularnych vén. Castejsi je vyskyt ne-
patogénnych tranzitérnych APA po infekciach, bez rozvoja
APSU¥ Este raritnejsi je vyskyt u novorodencov, kde moze
ist o prenos protilatok od matky s APS, alebo ide o novo-
tvorbu protilatok plodom¥.

Samostatnou zavaznou formou su mikroangiopatické
APS. Patri sem v prvom rade katastroficky APS (KAPS),
nazyvany aj Ashersonov sy. Oklizia malych ciev ma za na-
sledok 20 az 50 % mortalitu. Postihuje zvyCajne pacientov
so SLE, je vyvolana infekciou, traumou, liekmi alebo chi-
rurgickym zakrokom. Za tazky priebeh zodpoveda tzv. cy-
tokinova ,burka® V klinickom obraze je tromboticka mik-
roangiopaticka hemolyticka anémia s trombocytopéniou,
tkanivové nekrézy a multiorganové zlyhanie. Klasifikacné
kritéria prijaté na workshope v Taormine su nasledujuce:
1. postihnutie troch alebo viacerych organov, systémov
alebo tkaniv, 2. rozvoj prejavov simultanne alebo do jedné-
ho tyzdna, 3. histopatologicky dokaz okluzie malych ciev
najmenej v jednom organe alebo tkanive, 4. laboratérne
potvrdena pritomnost APAUS,

Dalsie mikroangiopatické formy APS su vieobecne
zname trombotické mikroangiopatické hemolytické ané-
mie (HUS, TTP, HELLP), ak su zdruzené s pritomnostou
APA. Ich varianty so sucasnou pozitivitou APA maju
omnoho tazsi priebeh ako varianty APA negativne®.

Diskutabilna je existencia séronegativneho APS. Uvazu-
je sa o troch moznostiach. Bud ide o nespravne stanovenu
diagnozu, nedokonalost laboratornych testov alebo vymiz-
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nutie APA nasledkom ,konzumpcie“ v akutnej tromboze,
no pravdepodobnejsie pomaly dlhodobo!”.

Este zloZitejSia sa javi diagnostika eventualneho sérone-
gativneho katastrofického APSU®.

5. LIECBA APS

Aj ked je APS autoimunne ochorenie, imunosupresivna
liecba je zriedkava, nechrani pacienta pred trombdzou. Po-
uziva sa tam, kde sa predpoklada netromboticky mechaniz-
mus prejavov (trombocytopénia, transverzalna myelopatia
a sclerosis multiplex-like sy pri ,,pravdepodobnom APS®),
alebo kde antitromboticka liecba nepostacuje na zvladnutie
prejavov (katastroficky APS).

Zakladnou lieébou APS ako najcastejSicho ziskaného
trombofilného stavu, je lieCba antitromboticka. Pritom-
nost APA bez klinickych prejavov (t. j. nie APS) beZne
nevyzaduje antitromboticku profylaxiu, ale v rizikovych
situaciach (operacia, uraz, imobilizacia) je vhodné podat
nizkomolekulovy heparin (LMW-heparin). Rozvinuty
APS s vendéznym tromboembolizmom vyZaduje dlhodobu
warfarinizaciu s INR: 2,0-3,0. Prva artériova cerebralna
trombodza sa lieCi aspirinom 325 mg alebo warfarinom
s INR:1,4-2,8. Prva artériova necerebralna trombdza vyza-
duje dlhodobu warfarinizaciu s INR 2,0-3,01,

Prvé tehotenstvo Zeny s pozitivnymi APA bez anam-
nézy trombozy (t. j. nie APS) nevyzZaduje antitrombotic-
ku profylaxiu, ale mozno podat aspirin 100 mg denne.
Pri APS s jednym abortom v anamnéze sa pred koncep-
ciou podava aspirin, pocas celého tehotenstva LMW-
-heparin v profylaktickych davkach. V pripade anamnézy
viacerych abortov sa podava pocas celého tehotenstva
LMW-heparin v terapeutickych davkach alebo v profy-
laktickych davkach v kombinacii s aspirinom‘?. Heparin
je doélezity mozZno viac pre inhibiciu komplementu ako
pre inhibiciu koagulacie. Kortikoidy su pri primarnom
APS neucinné a zvySuju maternalnu morbiditu a fetalnu
prematuritu. Na zniZenie rizika postpartalnej hlbokej
flebotrombdzy sa podava aspon 6 tyzdnov LM W-heparin
alebo warfarin®.
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Manazment katastrofického APS ma tri hlavné cie-
le: 1. liecba precipitujucich faktorov (ATB pri infekcii,
amputacia akéhokol'vek nekrotického organu, opatrnost
u pacientov s APS pri operaciach a invazivnych zakro-
koch), 2. lie¢ba trombotickych komplikacii, 3. potlacenie
cytokinovej ,,burky®. Antikoagulacia (i. v. heparin s nasle-
dujucou warfarinizaciou), kortikosteroidy, plazmaferéza,
i. v. imunoglobulin (IVIG), a v pripade vzplanutia SLE aj
cyklofosfamid, su najéastejsie modality®.

6. PROGNOZA APS

S adekvatnou medikaciou a upravou Zivotného §tylu
s eliminaciou rizikovych faktorov trombozy vicsSina pa-
cientov s primarnym APS vedie normalny zivot. Len mala
Cast pacientov mava opakované trombotické prihody
napriek agresivnej lieCbe. U tychto pacientov je priebeh
choroby devastujuci so signifikantou morbiditou alebo
vcasnou smrtou. NajCastejSou pri¢inou smrti je bakterialna
infekcia (21 %), infarkt myokardu (19 %) a CMP (13 %)%,
Pacienti so sekundarnym APS maju rovnaku prognozu, ho-
ci morbidita a mortalita moze byt ovplyvnena zakladnym
autoimunnym alebo reumatickym ochorenim, najzavaz-
nejsou komplikaciou moze byt katastroficky APS. Zeny
s opakovanymi abortmi maju zlepSenu prognozu v dalSich
tehotenstvach, ak sa lieCia aspirinom a heparinom.

7. ZAVER

APS je autoimunne ochorenie nezapalového cha-
rakteru, dominujucim prejavom je trombodza. Klinické
diagnostické kritéria su dostatoCne prisne, problémom
je nestandardnost laboratdrnych testov. Cast pacientov
unika diagnostike pre neznalost diagnostickych kritérii
a, naopak, u Casti pacientov sa diagnoza stanovi neoprav-
nene zlou interpretaciou laboratérnych vysledkov.
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