Medicina a antifosfolipidové protilatky
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Na sympdziu sa ztucastnili odbornici z Ceska, Slovenska, Izraela, §panielska, Japonska, Slovinska, Bulharska, USA,
Talianska, Danska a Nemecka. Odznelo 24 prednas$ok z pracovisk imunologov, infektologov, reumatologov,
gynekologov, pérodnikov, neonatologov, internistov, hematologov a pracovnikov laboratérnych odborov. Sved¢i to
o tom, Ze problém antifosfolipidovych protilatok a antifosfolipidového syndromu je multifaktorialny

a multiodborovy.

Antifosfolipidovy syndrom

ako nosologicka jednotka existuje takmer 30 rokov. Popisal ho v roku 1983 britsky lekar G.R.V. Hughes, ako
synonymum sa niekdy pouziva nazov Hughesov syndrom. Podl'a Hughesa APS tvori triada klinickych symptémov -
opakované tehotenské straty, opakované tromboembolické prihody a trombocytopenia. V oktébri 1998 na
worshopu po 8. Medzinarodnom symposiu o antifosfolipidovych protilatkach v Sappore doslo ku konsenzu, ktory
prvykrat formuloval diagnostické kritéria antifosfolipidového syndromu (ARTHRITIS & RHEUMATISM, Vol. 42, No. 7, July
1999, pp 1309-1311). Tieto Kritéria boli v roku 2006 revidované a updatované na 11. Medzinarodnom symposiu

o antifosfolipidovych protildtkach v Sydney s t¢astou ISTH (Journal of Thrombosis and Haemostasis, 4: 295-306) a v tejto
podobe st platné doteraz.

Diagnézu APS moZeme stanovit, ked pacient spiiia jedno klinické a jedno laboratérne kritérium.
1  Klinické Kkritéria:

1.1  Vaskularna trombéza

1.1.1  jedna alebo viacej epiz6d arterialnej, vendznej alebo mikrovaskularnej trombézy potvrdenej Dopler
vySetrenim alebo histopatologicky. V histologickom obraze by nemali byt pritomné zapalové zmeny v
cievnej stene.

1.2 Tehotenska patolégia

1.2.1  jednaalebo viac nevysvetliteI'nych imrti zdravého plodu po 10. tyZdni gravidity

1.2.2  jeden alebo viac pred¢asnych porodov pred 34. tyZdiiom gravidity pre taZzka preeklampsiu, eklampsiu alebo
placentarnu insuficienciu

1.2.3 3 aviacspontannych potratov pred 10. tyzdiiom gravidity s vynimkou anomalii uteru, hormonalnych
a chromozomalnych abnormalit..

2 Laboratorne Kritéria:

2.1 Lupus antikoagulans pritomny v plasme 2 a viackrat s odstupom najmenej 6 tyzdiiov.
Laboratorne stanovenie LA je zaloZené na predlZent testov zaloZenych na pouZiti fosfolipidov (APTT, dRVVT, PT) bez korekcie testu po
pridani normdlnej plasmy a so skrdtenim po pridani nadbytku fosfolipidov. Vyliicené musia byt iné vplyvy, napr. fVIII inhibitor alebo heparin.
2.2 Stredne alebo silno zvySené titre antikardiolipinovych protilatok (ACLA) typu IgG alebo IgM zistené 2
a viackrat s odstupom najmenej 12 tyzdiov.

2.3 Stredne alebo silno zvySené titre anti B2-glykoprotein-I protilatok typu IgG alebo IgM zistené 2 a viackrat

s odstupom najmenej 12 tyzdiiov.

Diagné6zu APS vylucuje pozitivita APA v trvani menej ako 12 tyzdiov, alebo viac ako 5 rokov ale bez bez klinickych
prejavov.

Trombocytopenia nie je sicast'ou klinickych kritérii.
Povrchova Zilova trombdza nie je sticast'ou klinickych kritérif.

VSeobecne prijaté kritéria insuficiencie placenty
- abnormalne spravanie plodu (zniZena reaktivita, znamky hypoxémie),
- abnormity prietoku pri Doppler merani (nepritomny prietok umbilikalnej arterie na konci diastoly)
- oligohydramnion
- hmotnost pod 10. percentil gestacného veku
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Ostatné klinické a laboratérne prejavy APS nezahrnuté do diagnostickych kritérii

Kardidlne prejavy

- poskodenie srdcovej chlopne (vegetacie, zhrubnutie, dysfunkcia)
- koronarna choroba srdca (pacienti klasifikovani z hl'adiska rizika koronarnej trombdzy)
- ventrikuldrna dysfunkcia (mikrotrombotizacie myokradu)

Neurologické prejavy

- tranzitérna mozgova ischémia

- mozgovy infarkt

- vaskuldrna demencia

- porucha kognitivnych funkcii

- migréna

- epilepsia
Kozné prejavy

- livedo reticularis

- kozné ulceracie

- pseudovaskulitida

- povrchova tromboflebitida

- gangréna prstov

- subungualne krvacanie
Renalne prejavy

- APA asociovand nefropatia (vaskulopatia malych ciev s chronickou renalnou ischémiou)
Krvné prejavy
- APA asociovana trombocytopénia

Laboratdrne prejavy

- izolovana pritomnost ACLA IgA je nediagnosticka

- izolovana pritomnost anti b2-GP-I IgA je nediagnosticka

- anti phosphatidyl-serin protilatky su nediagnostické

- anti phosphatidyl-ethanolamin protilatky si nediagnostické

- protilatky proti protrombinu st nediagnostické

- protilatky proti komplexu protrombin/phosphatidyl-serin st nediagnostické

Pritomnost vrodenych alebo ziskanych trombofilnych faktorov neovplyviuje diagnézu APS, pacienti by vSak mali
byt klasifikovani do dvoch réznych podskupin.

a. Pacienti s rizikovymi faktormi

tj. vek viac ako 55 rokov u muzov a viac ako 65 rokov u Zien a pritomnost niektorého z rizikovych faktorov

stanovenych pre kardiovaskularne ochorenia:

vysoky krvny tlak, diabetes mellitus, zvysené hladiny LDL a nizky HDL cholesterol, fajcenie, rodinnd anamnéza predcasnej kardiovaskuldrnej
choroby, BMI >30 kg/m?, mikroalbumintria, GFR <1 ml/sec, dedi¢nd trombofilia, perordlna antikoncepcia, nefroticky syndrém, maligne
ochorenie, imobilizdcia, chirurgia, trombotické stavy v minulosti (moZno povaZovat za klinické kritérium za predpokladu, Ze trombdza je
preukdzand vhodnym diagnostickym prostriedkom).

b. Pacienti bez rizikovych faktorov

Podl'a pritomnosti antifosfolipidovej protilatky sa odporuca zaradit pacientov do nasledujucich kategoérii

I. - pritomnost viac ako jednej protilatky ev. lupus antikoagulans
IIa - lupus antikoagulans pritomny izolovane
IIb - anti-kardiolipinova protilatka pritomna izolovane

Ilc - anti-B2 glykoprotein-I protilatka pritomna izolovane



Postrehy z prednasok

Najcastejsia je infek¢na etiologia indukcie tvorby antifosfolipidovych protilatok. Kardiolipinovy antigén prezentuju
napr. Borelie, Spirochety, Pneumokoky, parazitarni ¢ervy, p2-GP-I je prezentovany napr. kvasinkou Saccharomyces
cerevisiae. Vyskyt APA Casto nachadzame u virusovych infekcii CMV, EBV, HIV, HAV, HCV, Varicella

Bola preukazana korelacia medzi bodovou mutaciou transkriptného proteinu SAT4 a antifosfolipidovym
syndrémom.

Asi 1% pacientov s APS je ohrozenych rozvojom katastrofického APS (CAPS) s potencialne letadlnym priebehom.
Jedna sa o multiorganové zlyhanie na podklade mikroangiopatie u pacientov s diagnostikovanym APS. European
forum on Antiphospholipid antibodies v roku 2000 zalozilo register pacientov s CAPS, kde sa zbieraju data klinicka,
laboratérna a terapeuticka. V sucasnosti registruje do 300 pacientov. Register je mozZné volne prezerat na adrese

http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM . V liecbe CAPS sa uplatiiuje predovsetkym antitromboticka
liecba (LMWH, kumariny), kortikoidy, IVIG, Cyklofosfamid a terapeuticka plazmaferéza.

Dr.Jilek prezentoval kazuistiku 30 ro¢nej Zeny v 35. tyzdni gravidity. Bola hospitalizovana pre rozvoj hepatopatie.
Postupne doslo k rozvoju poruchy zraku s ndlezom makulopatie a periflebitidy s podozrenim na arterialnu oklaziu.
Pacientka porodila sekciou. Po poérode MRI obraz zobrazuje centralnu demyelinizaciu v oblasti ponsu, SM vSak bola
vylicena. Stav sprevadzala zvySena hladina imunoglobulinov IgM s pozitivitou protilatok CMV, Borelie, ACLA a 2-
GPI typu IgM, ktoré po porode rychlo vymizli. Neiplné diagnostické kritéria nedovolili pacientku zaradit ako APS,
stav sa klasifikoval ako pre-APS.

Dr.AmbroZic¢ prezentoval novi modifikovani met6édu na identifikaciu antiprotrombinovych protilatok. Test ELISA
na stanovenie a-PT ma vel'mi nizku senzitivitu. Na pracovisku vyvinuli modifikaciu citlivejSej metédy zachytu
protilatok proti komplexu protrombinu s fosfatydyl-serinom. Vykazuje vysoku senzitivitu, zachytava aj protilatky
s nizkou aviditou. Pri vyhodnoteni sa zvySené hladiny a-PT/PS javia ako rizikovy faktor trombo6zy u APS. Autori
odporucaju vySetrenie zaradit ako diagnosticky laboratérny marke APS.

Rovnaké poznatky prezentoval aj W.Binder. Specificita testu a-PT/PS je az 98,3%, senzitivita 53%. Test bol pozitivny
u vsetkych pacientov s dokazanym LA. Autori odporucaju zaradit a-PT/PS protilatky do diagnostickych kritérii APS.

Brabcovd referovala sledovanie hladin antifosfolipidovych protilatok u pacientov s RA na biologickej liecbe. Liecba
neovplyvnila signifikantne hladiny APA u tychto pacientov.

J.-Hirmerovd referovala nalezy APA u pacientov s tromboembolizmom. VySetrili 140 pacientov s TECH bez
dokézaného SLE alebo iného systémového ochorenia. Spektrum vySetreni zahrnovalo protilatky diagnostické anti-
kardiolipin, anti-B2-glykoprotein-I a nediagnostické anti-phosphatidic acid, anti-phosphatidyl-etanolamin (a-pE),
anti-phosphatidyl-glycerol, anti-phosphatidyl-inositol, anti-phosphatidyl-serin. U pacientov sa potvrdil ¢asty vyskyt
ACLA, anti 2-GP-I a a-pE. Protilatky proti phosphatidyl-etanolaminu sa ¢asto vyskytovali izolovane bez
pritomnosti ACLA alebo 2-GP-I. Diskutuje sa o vhodnosti zaradenia a-pE do spektra diagnostickych protilatok APS.

S.Cucnik referovala Studiu, v ktorej sa zistovala klinicka vyznamnost protilatok a-p2-GP-I typu IgG. Tieto protilatky
identifikovali do dvoch skupin - s nizkou aviditou a s vysokou aviditou. Protilatky s vysokou aviditou maju vyssiu
afinitu k solubilnému B2-glykoproteinu-I, vytvaraji s nim vacsie mnozstvo komplexov a z tohto komplexu sa tazsie
disociujt. Bola dokazana vysoka afinita a-B2-GP-I protiladtok namierenych proti komplexu Annexinu A5, o
predisponuje jej protromboticku aktivitu. Diagnostické testy by preto mali byt zamerané na detekciu a-$2-GP-I
protilatok s vysokou aviditou.

A.Bulikova prezentovala sledovanie hladiny mikropartikil u pacientov s pozitivitou APA. Zistili, Ze hladina
mikropartikul u tychto pacientov je signifikantne vyssia, avSak, napriek predpokladom, nekoreluje s vy$$im
vyskytom klinickej tromboembolickej manifestacie

S.D’Ipolito prezentovala vysledky experimentalneho sledovania vplyvu LMWH na APA indukovanou inhibiciu
endometrialnej angiogenezy. APA signifikantne inhibuje angiogenesu l'udskych endometridlnych endotelidlnych
buniek (HEEC). Testami in vitro a in vivo bol preukazany pozitivny vplyv LMWH. Tinzaparin bol efektivnejsi

v porovnani s enoxaparinom. Obidva LMWH blokuji APA sprostredkovanu inhibiciu produkcie VEGF a aktivitu
metaloprotedz. Obidva LMWH rusia APA inhibovanu aktivaciu NF«kB proteinu. Tinzaparin zabranuje APA inhibicii
fosforylacie STAT-3 proteinu, u enoxaparinu tato vlastnost nebola preukazana. Z toho vyplyva, Ze obidva LMWH -
tinzaparin a enoxaparin st schopné zabranit blokovaniu angiogenese HEEC ¢im chrania pred v€asnou stratou plodu
a pacientiek s APS. Tinzaparin sa javi ako u¢innejsi.

Podobny efekt bol experimentalne dokazany po pridani syntetického peptidu TIFI, ktory ma identickt Struktdru ako
Vth doména 2-GP-I. Upravuje angiogenesu HEEC inhibovant APA, upravuje produkciu VEGF a metaloproteazovu
aktivitu.

L.Subrt prezentoval $tidiu sledovania vyskytu APA a vrodenych trombofilnych faktorov u pacientiek s rekurentnou
stratou gravidity. VySetrované boli zndme trombofilné mutacie - fV, FII, MTHFR, PAI-1, PZ a celé spektrum APA -
phosphatidyl-serin, phosphatidyl-etanolamine, phosphatidyl-inositol, DL-glycerol, phosphatidic acid, Annexin V,
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ACLA, B2-GP-I. Signifikantne boli zvy$ené hladina protilatok proti phosphatidyl-inositolu (18%) a phosphatidyl-
serinu (22%). Pozitivna korelacia bola dokdzana u mutécif PAI-1(4G) a proteinu Z R255H. APA a trombofilné
mutdcie su zavaznymi rizikovymi faktormi v patogenéze tehotenskych strat.

L.Hradecky predniesol podobné sledovania na stibore 55 pacientiek s preeklampsiou. Preeklampsia je prejavom
mikroangiopatie sp6sobenej poruchou endotelu a trombocytov, na ktorom sa m6zu podiel'at APA. V oblickach sa
prejavuje proteinuriou, v Stitnej ZI'aze endokrinnou poruchou, v placente poruchami a poskodenim plodu a v CNS
eklampsiou. Vyskyt preeklampsie v obdobi 26-34. tyzdiia je spojeny s malignym priebehom, po 34. tyzdni byva
priebeh benigny. Bola dok4zan4 signifikantne vys3ia hladina ACLA IgG a IgM, anti B2-GP-1IgA, anti phosphatidyl-
serin IgG a anti phosphatidyl-etanolamin IgM protilatok. Nebola dokdzand pozitivna korelacia medzi vyskytom
trombofilnych mutacii a preeklampsie.

Z.Ul¢ovd-Gallovd prezentovala sledovania na stbore takmer 3000 pacientiek s tehotenskou patolégiou. Stibor
zahrnoval pacientky s opakovanymi pokusmi o IVF, s tromi a viac spontannych potratov alebo missed AB

a pacientky po diagnostickej laparoskopii. VySetrované boli IgG, IgM aj IgA typy protilatok proti kardiolipinu,
phosphatidyl-serinu, phosphatidyl-glycerolu, phosphatidyl-inositolu, phosphatidyl-etanolaminu, phosphatidyl-acid
a p2-GP-I Signifikantne boli zvy$ené hladiny anti phosphatidyl-inositol a anti phosphatidyl-serin. Stvrtina
pacientiek mala pozitivne tri a viac protilatok. Z toho vyplyva, Ze diagnostické protilatky APS (ACLA a $2-GP-I) nie
su postacujuce na diagnostiku tehotenskej patoldgie spojenej s APA.

Externa kontrola kvality vySetrovania ACLA a anti 2-GP-I typu IgG a IgM je zastreSovana firmou SEKK.

Zhrnutie

e Diagnéza APS je podmienena pozitivitou protilatok ACLA IgG a IgM, anti f2-GP-I11gG a IgM (ELISA)
a pritomnostou lupus antikoagulans (koagulacia).

e Anti 2-GP-I je protilatka zodpovedna za protromboticky efekt APA svojou afinitou k Annexinu V. Jej nalez
je vysoko Specificky pre APS.

e Je snaha roz8irit spektrum diagnostickych protilatok APS. Okrem ACLA a p2-GP-I sa javia ako vyznamné
protilatky proti phosphatidyl-etanolaminu, phosphatidyl-inositolu, phosphatidyl-serinu a protilatky proti
komplexu protrombin/phosphatidyl-serin. Ich pritomnost je vyznamna hlavne v diagnostike portich
gravidity a fertility.

e Klasicky ELISA test na anti protrombinové protilatky ma nizku senzitivitu a Specifitu. Vac¢si diagnosticky
vyznam ma vySetrovanie protilatok proti komplexu anti protrombin/phosphatidyl-serin.

e Pacienti s pritomnym LA vykazovali pozitivitu protilatok a-PT/PS.

e Trombotické komplikacie zahrnuju vSetky trombotické prihody vo venéznom, arterialnom ale i kapilarnom
riecisku okrem zapalom podmienenych prihod ako st povrchova tromboflebitida alebo vaskulitida.

e Antifosfolipidovy syndrém ma jasne definované diagnostické kritéria, netiplné formy moZzno klasifikovat
ako pre-APS. Per akutny priebeh ochorenia s multiorganovym zlyhanim klasifikujeme ako CAPS -
katastroficky APS.

Tehotenska patolégia

e Preeklampsia je dosledkom organovej mikroangiopatie s dokazanou vyznamnou ti¢astou APA, ktoré su
zodpovedné za poSkodenie endotelu, trombocytov a protromboticky stav spojeny so vznikom
mikrotrombov. Klinické a laboratérne prejavy zavisia od postihnutia cielového organu. Vc¢asny rozvoj pred
34. tyzdiiom gravidity vyznamne ohrozuje matku i plod.

e NajcastejSou pric¢inou predcasnej straty plodu su antifosfolipidové protilatky. Ich pritomnost je zodpovedna
za poruchu angiogenezy endometria, ktora je zodpovednd za v€asnu stratu plodu.

e Potlacenie angiogenezy pozitivne ovplyviiuji LMWH - tinzaparin a enoxaparin, experimentalne aj
synteticky peptid TIFI.

e U pacientiek s poruchami fertility a s tehotenskou patolégiou je doleZité vySetrenie APA. Problémy
s donosenim plodu su Casto spojené s vyskytom antifosfolipidovych protilatok. Okrem diagnostickych
protilatok ACLA a B2-GP-I bola vyznamne zvySend pritomnost protilatok anti phosphatidyl-etanolamin, anti

phosphatidyl-serin, anti phosphatidyl-inositol. Preto sa pre objasnenie portich gravidity a infertility javi
nedostato¢né len vySetrovanie spektra diagnostickych APA.

PouZité skratky: APA - antifosfolipidové protildtky; APS - antifosfolipidovy syndrom; f2-GP-I - beta2-glykoprotein I; ACLA - anti kardiolipinové
protildtky; LMWH - nizkomolekulovy heparin; CAPS - katastroficky antifosfolpidovy syndrom; a-PT/PS - anti komplex protrombin/phosphatidyl-
serin; LA - lupus antikoagulans; IVF - in vitro fertilisdcia; VEGF - vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor; HEEC - human endometrial endotelial
cells;
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