—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Antikoagulacni lécha u antifosfolipidového
syndromu — editorial

Z. Fojtik

Revmatologickd ambulance Interni hematoonkologické kliniky Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice,

prednosta prof- MUDr: Jiri Vorlicek, CSc.

Podrazilova L et al. Antifosfolipidovy syndrom — popisy dvou pfipadu.
Uniti Lék 2006; 52(1): 89-94.

Antifosfolipidovy syndrom (APS)
predstavuje soubor klinickych a la-
boratornich pfiznakt, o ktery je
v poslednich nékolika desetiletich
intenzivni zdjem vzhledem k nut-
nosti multioborové spoluprace v pri-
padé diagnostiky a nasledné lécby
nemocnych. Zajimavé jsou i historic-
ké mezniky s urcitymi protiklady,
které vytycovaly a ,ucesavaly“ klinic-
ka a laboratorni kritéria pouzivina
v dnesni dobé.

Antifosfolipidoveé protilatky — 100 let
hodnoceni

Jiz ubéhlo témeér 100 let od doby, kdy
se Wassermann pokousel nalézt sé-
rologicky test pro diagnostiku syfili-
dy a jim popsanym komplement-fi-
xacnim testem byly pravdépodobné
poprvé detekoviny antifosfolipidové
protildtky zvané reaginy [28]. Teprve
za dalSich 35 let po Wassermannové
prvotnich pozorovanich, tedy v roce
1940, Mary Pangborn identifikovala
aktivni antigenni komponentu tka-
nového extraktu z hovézich srdci uzi-
vaného v tomto sérologickém testu
jako zdporné nabity fosfolipid, ktery
byl pojmenovan kardiolipin [23].

V 50. letech minulého stoleti, re-
spektive kratce po druhé svétové val-
ce, bylo nutno nalézt specifi¢téjsi test
pro depistaz syfilidy zejména u vra-
cejicich se valecnych veteranti. Bylo

zjisténo, ze u fady jedinci, keefi ne-
méli zndmky syfilidy, byl zazname-
nan fale$né pozitivni sérologicky test
na syfilis (STS). U nékterych nemoc-
nych pozitivita po kratké dobé vymi-
zela, u jinych pfetrvavala i mnoho let
a byla pozorovina vétsinou u jedin-
cil s naslednym rozvojem ,kola-
gennich onemocnéni“ [21]. Pfi vySet-
fovani krve nékterych nemocnych se
systémovym lupus erythematodes
(SLE) a s falesnou pozitivitou STS
byly zjisfovany poruchy koagulace
pfi in vitro koagula¢nich testech za-
vislych na fosfolipidovych povrsich.
V roce 1952 Conley a Hartmann po-
zorovali u 2 nemocnych se SLE
koagula¢ni abnormality, které byly
zaznamendny jako prodlouzeni pro-
trombinového c¢asu a byly nazvany
cirkulujici antikoagulans [3]. Prida-
nim normdlni plazmy nedoslo k tpra-
vé prodlouzenych koagulacnich ca-
st, u jednoho doslo k tpravé po za-
léceni kortikosteroidy [3]. Nasledné
se v literatufe objevily prace, které
popisuji asociaci tohoto inhibitoru
spise s klinickymi projevy trombdzy
nez krvicenim [2]. Termin lupus
antikoagulans (LA) pro tento inhibi-
tor byl poprvé pouzit v praci Fein-
steina a Rapaporta v roce 1972 [7].
Autofi se domnivali, ze LA fenomén
by mohl byt zptisobovan vazbou pro-
tilatek k fosfolipidovym povrchtim,

protoze tyto protilatky inhibovaly
dva na fosfolipidovych povrsich zi-
vislé koagulac¢ni pochody v koagu-
la¢ni kaskddé - konverzi protrom-
bin-trombin a aktivaci faktoru X
[7,22]. A¢koli pfitomnost tohoto an-
tikoagulantu predpokladd dle ndzvu
v klinickém projevu znamky hemo-
ragické diatézy, krvacivé projevy byly
pozorovany pouze u malého poctu
nemocnych v souvislosti s trombocy-
topenii nebo se ziskanym nedostat-
kem protrombinu [22]. Pojem LA
predstavuje imunoglobuliny (IgG,
IgM, IgA, smésky), specificky hu-
maénni, které interferuji s jednim ne-
bo vice in vitro na fosfolipidech za-
vislych koagulaénich testech [26].
K castym klinickym manifestacim
asociovanym s pfitomnosti LA patfi
tromboembolické prihody, které mo-
hou byt arteridlni, venézni nebo
v oblasti mikrocirkulace.

Usili o zvyseni senzitivity a specifi-
city detekce autoprotilatek odpovéd-
nych za chronickou pozitivitu biolo-
gicky falesné pozitivniho sérolo-
gického testu na syfilis (STS) bylo
korunovino v roce 1983, kdy bylo
pouzito kardiolipinu (jeden z nega-
tivné nabitych fosfolipidti bunécné
membrany) jako antigenu v pevné
fazi RIA testu [12]. Tato metoda byla
200-400krat senzitivnéjsi nez do té
doby uzivané precipita¢ni metody,

17




—— ANtik0agulatni Iétha u antifosfolipidového syndromu

a timto testem detekované autopro-
tilatky byly nazvany ,antikardiolipi-
nové protilatky“ [12]. Dalsimi autory
bylo zjisténo, ze antikardiolipinové
protilatky mohou zkfizené reagovat
1 s jinymi negativné nabitymi fosfoli-
pidy, jako jsou fosfatidylserin ¢i
fosfatidylglycerol, a proto bylo dopo-
ruceno nazyvat tyto protilatky anti-
fosfolipidovymi (aPl) [22].

Jiz v roce 1959 Loeliger popsal fe-
nomén kofaktoru u nemocnych s po-
zitivnim cirkulujicim antikoagulans
a predpokladal, Ze moznym kofakto-
rem, ktery je vyzadovan pro expresi
imunitnich aktivit, mze byt pro-
trombin [18]. V roce 1990 dvé skupi-
ny badatelti nezavisle na sobé ozna-
mily pfitomnost sérové komponen-
ty, proteinu, potiebného pro vazbu
aCl protilatek k pevné navazanému
kardiolipinu v ELISA testech [9,20].
Byl popsin B,-glykoprotein I jako
kofaktor, ktery byl pozorovan v nor-
mélni plazmé a vykazoval specific-
kou vazbu pro vyjadreni antikardio-
lipinové aktivity [9]. Jiz o rok pozdé-
ji bylo zjisténo, zZe cast protilatek
detekovanych jako pozitivita LA ne-
ni namifena proti samotnému fosfo-
lipidu, ale pravdépodobné rozpozna-
va antigenni epitop nové formovany
prfivazbé protrombinu na fosfolipidy
za pritomnosti vapnikovych iontt
[1]. Na podkladé téchto nalezti byla
vyslovena ur¢itd analogickd hypoté-
za obdobnych vlastnosti anti-B,-gly-
koprotein I protilatek a antiprotrom-
binovych protilatek, ze obdobné jako
anti-f,-glykoprotein I, tak i antipro-
trombinové protilitky mohou byt na-
mifeny proti skrytym epitoptim ¢i no-
vé vytvofenym epitopiim vznikajicim
expozici protrombinu nebo B,-glyko-
proteinu I na negativné nabitych
fosfolipidech.

V ramci patofyziologickych mecha-
nizmu pusobeni aPl autoprotildtek
je zfejmé, ze ,skute¢nymi, cilovymi®
antigennimi determinanty v riiz-
nych testovacich systémech mohou
byt rtizné kofaktory proteinové po-
vahy, které v kombinaci s fosfolipido-
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vymi povrchy mohou vytvafet nové
antigenni determinanty s naslednou
tvorbou autoprotilatek. Antifosfolipi-
dové protilitky tedy predstavuji au-
toprotildtky detekovatelné pomoci
LA fenoménu v koagulacnich testech,
ELISA testi na pritomnost B,-gly-
koprotein I dependentnich aCl pro-
tilitek a nékterymi sérologickymi tes-
ty pro syfilis. Je nutno podotknout,
ze standardizace a interpretace téch-
to autoprotildtek v ramci APS je do-
posud i pres fadu konferenci a navr-
hti nejednotnd a ze doposud neni
k dispozici jeden ¢i vice vysoce speci-
fickych testl umoznujicich jedno-
znac¢nou diagnostiku APS. Pfitom-
nost a pozitivita aPl protilatek byla
nalezena u fady jinych onemocnéni,
zejména infekénich, kdy prechodna
pozitivita hlavné na B,-glykoprotein I
independentnich aCl protilatek mu-
ze d¢init diagnosticko terapeutické
tézkosti.

Antifosfolipidovy syndrom — historicky
prehled

Nazev antifosfolipidovy syndrom byl
predstaven poprvé v roce 1987 Harri-
sem [13] a vychazel ze syndromu nej-
prve nazyvaného antikardiolipinovy
(Hughestv) syndrom [14,15]. Od té
doby byla navrzena fada kritérii, kte-
ra byla postupné dotvarena do dnes-
ni podoby [29]. Hlavni koncept anti-
fosfolipidového syndromu vychazi
z historickych znalosti a je zaloZen
na silné asociaci mezi specifickymi
klinickymi manifestacemi, tedy opa-
kovanymi arteridlnimi a vendznimi
trombézami a nebo opakovanymi
ztrdtami plodu s pritomnosti labo-
ratornich kritérii, tedy pozitivitou
LA fenoménu a nebo stfednimi a vy-
sokymi titry aCl protilatek [29]. Tak-
to definované klinické pfiznaky jsou
typickymi ndlezy u tohoto syndro-
mu, ackoli spektrum ptiznaku a cha-
rakteristik bylo za poslednich 20 let
vyraznéji upravovano a piiznaky jako
livedo reticularis, Libmann-Sachsova
endokarditida, trombocytopenie a dal-
$i nemaji charakter kritéria. Takto

definovany APS predstavuje nejbéz-
néjsi ziskanou formu trombofilnich
stavil, kdy zdkladnim formulovanym
konceptem je pravé silnd asociace
mezi specifickymi klinickymi mani-
festacemi a opakovanym pritkazem
LA a nebo aCL.

RozliSeni mezi primdrnim a se-
kunddrnim APS ndm umoznuje dal-
$i diagnostika a vysledky laborator-
nich parametri nalézanych u systé-
movych onemocnéni pojiva, jako
jsou pozitivita antinuklearnich pro-
tilatek, protilatek proti nativni DNA
a dalsich protilatek proti extrahova-
telnym nukledrnim antigentim. Toto
rozliSeni ndm napomaha v nédsledné
lécbé, kdy u sekundarnich APS pro-
bih4 soucasné ¢&i nasledné antikoa-
gula¢ni a imunosupresivni lécba
[30].

Prevalence aPl protildtek u nemoc-
nych se SLE se pohybuje v rozmezi
30-63 % [11]. V ptehledu z roku 1990
byla prevalence LA v rozmezi 6-73 %
s priimérnou hodnotou 34 %, pro aCL
protildtky byla tato hodnota 44 %,
pricemz rozmezi bylo 21-63 % [19].
V nékterych studiich nebyla naleze-
na klinicka vyznamnost mezi poziti-
vitou aCL protildtek a trombofilni-
mi klinickymi pfiznaky u nemoc-
nych se SLE [10], v jinych statisticka
vyznamnost byla pozorovana [27].

V souboru 46 SLE nemocnych by-
la zjisténa piitomnost LA inhibitoru
u 28 % nemocnych a negativni LA
byl u 72 % [8]. Ve skupiné LA+ byla
retrospektivné anamnesticky zjisté-
na u 62 % nemocnych pritomnost
zilnich trombdz, ve skupiné LA- by-
lo nemocnych s anamnézou zilnich
trombéz zaznamenano pouze 18 %.
Arteridlni trombdzy byly pozorova-
ny ve skupiné LA+ u 31 % nemoc-
nych, ve skupiné LA- pouze u 6 %,
coz predstavuje statisticky vyznamny

rozdil [8].

Prevence a létha nemocnych s APS

Vzhledem k $irokému spektru anti-
fosfolipidovych protilatek (aCl, LA
fenomén, anti-B,-glykoprotein I, anti-
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-protrombin a dalsi) asociovanych
s klinickymi manifestacemi, vyznam-
né morbidité a i mortalité u nemoc-
nych s APS, je velmi dilezité roz-
hodnuti o preventivni 1é¢bé v ramci
primarni a sekunddrni trombozy.
V ramci primarni prevence doposud
nejsou dostate¢nd data zaloZzend na
dtikazech, kterd by mohla jednoznac-
né vyzdvihnout nékteré lécebné po-
stupy. Samoziejmosti se stava vyva-
rovat se dalSich trombofilnich rizik,
jako jsou koufeni, hormondlni anti-
koncepce apod. V ramci sekundarni
prevence trombofilnich stavi je do-
poruceno dlouhodobé, v fadé pripa-
dua dozivotni, podavini antikoagu-
la¢ni lé¢by. Nutnost podavani, délka
podavéni a intenzita antikoagulacni-
ho rezimu jsou doposud velmi ote-
viené otazky a odpovédi na né se spi-
$e odvijeji na osobnich zkusenostech
jednotlivych autort.

Na zakladé retrospektivnich studii
v ramci prevence sekundarnich trom-
bofilnich stavii u nemocnych s APS
bylo zjisténo, ze 20-70 % nemocnych
po vysazeni antikoagula¢ni lécby
utrpi opakovanou tromboembolii
[5,6]. V ramci prospektivni studie by-
lo potvrzeno, ze aPl pozitivni ne-
mocni maji vétsi riziko opakované
trombodzy ve srovndni s aPl negativ-
nimi nemocnymi po ukonéeni anti-
koagula¢ni 1é¢by v délce 6 mésict
(29 % vs 14 % ve 4letém sledovani)
[25]. Idedlni doba antikoagula¢ni
lécby vychazi z predpokladu, Ze tato
lécba by méla byt ukoncena tehdy,
kdyz riziko spojené s touto lécbou
prevysi riziko trombofilniho stavu
[16]. Bézné vsak nelze predpovidat ¢i
odhadnout, ktery nemocny s APS
mé predpoklady k opakovani trom-
bézy, pokud se vysadi antikoagulac-
ni lé¢ba. Hypoteticky, pokud se
trombofilni stav vyvine v pripadé
kombinaci vice rizikovych faktort
u nemocného s APS, pfi eliminaci
téchto jinych rizikovych faktort, mi-
mo aPl protilatky, lze uvazovat
o ukonceni antikoagula¢ni 1écby. Ne-
mocni definovani jako nemocni

s APS s nizkym rizikem opakované
tromboembolie po vysazeni warfari-
nu predstavuji takové nemocné, kte-
fi méli jednu epizodu a rozvoj této
ptihody byl na podkladé sekundar-
niho rizikového faktoru, ke kterym
patii hormonalni antikoncepce, té-
hotenstvi, ¢asné poopera¢ni obdobi
a soucasné maji stabilizovanou
autoimunitni chorobu v rdmci se-
kundérniho APS po dobu alesponl
2 let [6].

Intenzita antikoagula¢ni lécby
(INR > 3,0) byla statisticky vyznam-
né lepsi v ramci prevence trombo-
filniho stavu u nemocnych s APS
nez léc¢ba s hodnotami INR 2,0-3,0,
ale pouze v retrospektivnich studiich
[5]. Vysledky prospektivnich studii
zahrnujici APS nemocné s pouze zil-
nimi trombdzami ukazuji, ze nizko-
intenzivni antikoagula¢ni rezimy vy-
kazovaly dostate¢nou prevenci pfi
dlouhodobém podéavini [25]. Obdob-
né vysledky byly pozoroviny i pri
hodnoceni prospektivni randomizo-
vané studie srovnavajici dvé intenzi-
ty warfarinu u APS nemocnych s ve-
néznimi i arteridlnimi trombdézami
[4].

Vseobecné riziko krvaceni u ne-
mocnych lé¢enych warfarinem je
okolo 3 % ro¢né, z tohoto poctu je
zhruba 20 % fatilnich krvaceni
[6,16]. V retrospektivni studii u ne-
mocnych s APS lé¢enych warfarinem
s vysokou intenzitou nebyla zazna-
mendna vyznamna fatalni krviceni,
ale antikoagula¢ni kontrola nebyla
strikeni a pouze 37 % vysledka INR
béhem studie bylo v terapeutickém
rozmezi 3,5 INR [24].

Dalsi lé¢ebnou moznosti je podani
kyseliny acetylsalicylové, ktera ptiso-
bi ireverzibilni blokddu cyklooxyge-
ndzy a nasledné tromboxanu A, s vy-
znamnymi antiagregacnimi dcinky.
Kyselina acetylsalicylovd je standard-
ni preventivni 1écba pro aPl negativ-
ni nemocné k zabranéni recidiv tran-
zitornich ischemickych atak a iket.
V prospektivni studii (Antiphospho-
lipid Antibody in Stroke - APASS),
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tedy u nemocnych s APS, nebyly rov-
néz zjistény rozdily v riziku opakova-
ni ischemické léze CNS po dobu
2 let ve skupindch s kyselinou ace-
tylsalicylovou (325 mg denné) a war-
farinem (INR v rozmezi 1,4-2,8) [17].
Autori uzaviraji, ze pro vybranou
skupinu nemocnych s pozitivitou
aPl protilatek v ¢ase mozkové priho-
dy, ktefi nemayji fibrilaci sini, vyznam-
né stendzy karotid, kyselina acetylsa-
licylovd a warfarin (INR okolo 2,2)
maji stejny efekt co se tyce Gc¢innosti,
recidiv a krvacivych komplikaci [17].
Avsak vysledky této studie nelze pfi-
jmout vSeobecné, protoze nemocni
nebyli léceni warfarinem ve vysokém
rezimu (INR > 3), pramérny vék ne-
mocnych byl okolo 60 let a aPl proti-
latky byly hodnoceny pouze 1krit ve
sledovani.

Léky piisobici antiagregacné na
trombocyty jiné nez acetylsalicylovd
kyselina nebyly u APS nemocnych
zkouseny ve vétsich studiich, a tudiz
se nelze jednoznacné vyjadrit k jejich
ucinnosti. V pripadé heparinu a jeho
produktti rovnéz neexistuji dlouho-
dobé studie pro sekundarni prevenci
trombofilniho stavu u nemocnych
s APS, ackoliv byl heparin pouzit
empiricky u nemocnych s rezistenci
na lécbu warfarinem [6].

Pro preventivni podavani vzniku
trombofilnich pfihod lze pouzit
hydroxychlorochin a statiny, které
v experimentalnich zvifecich mode-
lech ukazuji vhodné antikoagulacni
vlastnosti vyuzitelné i u nemocnych
s APS.

V soucasné dobé existuji cetné
otazky na poli zdkladniho i klinické-
ho vyzkumu u APS, na které nezna-
me odpovéd a které zahrnuji mecha-
nizmus onemocnéni, zmény na
molekularni trovni, klinické projevy
a preventivni a lécebné moznosti.
Existuje mnoho nemocnych s nevy-
svétlitelnymi zilnimi a arteridlnimi
trombdzami, existuje mnoho Zen s ne-
moznosti ukonéit téhotenstvi pro
predcasné ztraty plodu, existuje mno-
ho nemocnych s fadou nevysvétlitel-
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nych koagula¢nich poruch. Tyto
otazky predstavuji vyzvu pro nasle-
dujici (doufejme, ze ne téméf 100 let
od prvni publikace zabyvajici se tou-
to problematikou) obdobi.

Literatura

1. Bevers EM, Galli M, Barbui T et al. Lu-
pus anticoagulant IgGs (LA) are not di-
rected to phospholipids only, but to
a complex of lipid-bound human pro-
thrombin. Thromb Haemost 1991; 66:
629-632.

2. Bowie EJW, Thompson JH, Pascuzzi
CA et al. Thrombosis in systemic lupus
erythematosus despite circulating anti-
coagulants. J Lab Clin Med 1963; 62:
416-430.

3. Conley CL, Hartmann RC. A hemor-
rhagic disorder caused by circulating an-
ticoagulant in patients with dissemina-
ted lupus erythematosus. J Clin Invest
1952; 31: 621-622.

4. Crowther MA, Ginsberg JS, Julian J et
al. Comparison of two intensities of war-
farin for the prevention of recurrent
thrombosis in patients with the anti-
phospholipid antibody syndrome. N Engl
J Med 2003; 349: 1133-1138.

S. Derksen RH, de Groot PG, Kater L et
al. Patients with antiphospholipid anti-
bodies and venous thrombosis should re-
ceive Jong-term anticoagulant treatment.
Ann Rheum Dis 1993; 52: 689-692.

6. Erkan D, Ortel TL, Lockshin MD.
Warfarin in antiphospholipid syndrome
- time to explore new horizons. ] Rheu-
matol 2005; 32: 208-212.

7. Feinstein DI, Rapaport SI. Acquired
inhibitors of blood coagulation. Prog
Hemostas Thromb 1972; 1: 75-95.

8. Fojtik Z, Beranek M, Klabusay M et al.
Vyskyt vybranych antifosfolipidovych
protilatek u skupiny nemocnych se systé-
movym lupus erythematodes. Vniti Lék
2004; 50: 267-273.

9. Galli M, Comfurius P, Maasen C et al.
Anticardiolipin antibodies (ACA) directed
not to cardiolipin but to a plasma protein
cofactor. Lancet 1990; 335: 1544-1547.
10. GinsbergJ, Wells P, Brill-Edwards P et
al. Antiphospholipid antibodies and ve-

nous thrombembolism. Blood 1995; 86:
3685-3691.

11. Godfrey T, Cruz D. Antiphospholipid
syndrome: general features. In: Hughes
syndrome. Antiphospholipid syndrome.
London: Springer-Verlag 2000: 8-19.

12. Harris EN, Gharavi AE, Boey ML et
al. Anticardiolipin antibodies: detec-
tion by radioimmunoassay and associa-
tion with thrombosis in systemic lupus
erythematosus. Lancet 1983; 338:
1211-1214.

13. Harris EN, Baguley E, Asherson RA et
al. Clinical and serological features of the
antiphospholipid syndrome. Abstract. Br
J Rhematol 1987; 26: 19.

14. Hughes GRV. Thrombosis, abortion,
cerebral disease and lupus anticoagu-
lant. Br Med J 1983; 187: 1088-1089.

15. Hughes GRV. The anticardiolipin
syndrome. Clin Exp Rheumatol 1985; 3:
28S.

16. Kearon C, Gent M, Hirsh J et al.
A comparison of three months of anti-
coagulation with extended anticoagula-
tion for a first episode of idiopathic ve-
nous thromboembolism. N Engl ] Med
1999; 340: 901-907.

17. Levine SR, Brey RL, Tilley BC et al.
Antiphospholipid antibodies and subse-
quent thrombo-occlusive events in pa-
tients with ischemic stroke. JAMA 2004;
291: 576-584.

18. Loeliger A. Prothrombin as a co-fac-
tor of the circulating anticoagulant in
systemic lupus erythematosus? Thromb
Diath Haemorrh 1959; 3: 237-256.

19. Love PE, Santoro SA. Antiphospholi-
pid antibodies: anticardiolipin and the
lupus anticoagulant in systemic lupus
erythematosus (SLE) and in non-SLE di-
sorders. Ann Internal Med 1990; 112:
682-698.

20. McNeil HP, Simpson RJ, Chesterman
CJ et al. Antiphospholipid antibodies are
directed against a complex antigen that
ancludes lipid binding inhibitor of coa-
gulation: B,-glycoprotein I (apolipopro-
tein H). Proc Natl Acad Sci USA 1990; 87:
4120-4124.

21. Moore JE, Mohr CHF. Biologically
false positive serologic test for syphilis.
JAMA 1952; 50: 467-473.

22. Pierangeli SS, Gharavi AE, Harris
EN. Anticardiolipin testing. In: Hughes
syndrome. Antiphospholipid syndro-
me. London: Springer-Verlag 2000:
205-213.

23. Pangborn MC. A new serologically
active phospholipid from beef heart. Proc
Soc Exp Biol Med 1941; 48: 484-486.
24. Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA,
Hunt BJ et al. Bleeding and recurrent
thrombosis in definite antiphospholipid
syndrome: analysis of a series of 66 pa-
tients treated with oral anticoagulation
to a target international normalized ra-
tio of 3,5. Arch Intern Med 2002; 162:
1164-1169.

25. Schulman S, Svenungsson E, Gran-
quist S. Anticardiolipin antibodies pre-
dict early recurrence of thromboembo-
lism and death among patients with
venous thromboembolism following an-
ticoagulant therapy. Duration of Anti-
coagulation Study Group. Am ] Med
1998; 104: 332-338.

26. Triplett DA. Many faces of lupus
anticoagulants. Lupus 1998; 7(Suppl 2):
18-22.

27. Wahl DG, Guillemin F, deMaistre
E et al. Metaanalysis of the risk of venous
thrombosis in individuals with anti-
phospholipid antibodies without under-
lying autoimmune disease or previous
thrombosis. Lupus 1998; 7: 15-22.

28. Wasserman A, Neisser A, Bruck C.
Eine serodiagnostische Reaktion bei
Syphylis. Deutsch Med Wochenschr
1906; 32: 475-489.

29. Wilson WA. Classification criteria for
antiphospholipid syndrome. Rheum Dis
Clin 2001; 37: 499-505.

30. Weber M, Hayem G, de Bandt M et al.
Classification of an intermediate group
of patients with antiphospholipid syn-
drome and lupus-like disease: primary or
secondary antiphospholipid syndrom?
J Rheumatol 1999; 26: 2131-2136.

MUDr. Zdenék Fojtik, Ph.D.
www.fnbrno.cz

e-mail: zfojtik@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 28. 11. 2005

Uniti LéK 2006; 52(1) m—



