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Souhrn: Antifosfolipidovy syndrom predstavuje trombofilni dispozici charakterizovanou cévnimi okluzemi a/nebo téhotenskou morbi-
ditou za pFtomnosti antifosfolipidovych protilatek. Tyto autoprotildtky predstavuji velkou a heterogenni skupinu cirkulujicich imuno-
globuling, které jsou rozpoznavény jako protilatky antikardiolipinové, jako protildtky namitené proti B2-glykoproteinu | nebo jako lupus
antikoagulans. Doposud byla navrzena fada diagnostickych kritérii pro antifosfolipidovy syndrom. V tomto ptehledu jsme se zaméFili na
dlouhy proces vyvoje diagnostickych metod a sméry budouciho védeckého vyzkumu tohoto problému.

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom - diagnéza

Antiphospholipid syndrome in the year 2009

Summary: Antiphospholipid syndrome is a prothrombotic disorder characterized by vascular occlusions and/or pregnancy morbidity
in the presence of antiphospholipid antibodies. These autoantibodies represent a large and heterogenous family of circulating immu-
noglobulins usually identified as anticardiolipin antibodies and antibodies directed against f2-glykoprotein | or as lupus anticoagulant.
A number of criteria for diagnosis of antiphospholipid syndrome have been proposed. In this review, we focused on long-term process of
diagnostic procedures development and future directions in scientific research in this field.
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Piehled dosavadnich
klasifikaénich doporuceni

u antifosfolipidového syndromu
Antifosfolipidovy syndrom (APS) patfi
k nejcastéjsim ziskanym trombofilnim
dispozicim [1]. Jde o klinicko-labora-
torn{ jednotku s vyskytem antifosfolipi-
dovych protildtek a soucasné p¥itom-
nych klinickych projevi. Byl popsén
Hughesem [2] v roce 1983, v labo-
ratorni diagnostice upfesnén ve spo-
lupradci s Harrisem v roce 1986 [3],
ale v kontextu tehdejsich poznatkd,
které ptipisovaly hlavni roli sérolo-
gické diagnostice, byl nazvan syndro-
mem antikardiolipinovym. Je tomu
pravé 20 let, co nékolik praci jednak
shrnulo mozné klinické projevy u ne-
mocnych s vyskytem antifosfolipido-
vych protilatek (APA), dalo do souvis-
losti vysi titru protildtek a klinickou
manifestaci [4,5], pfindselo informaci
o vyskytu této nosologické jednotky
i u nemocnych bez systémového one-
mocnéni [6,7] a pouZilo poprvé pojem
primarni antifosfolipidovy syndrom
(PAPS). Z tohoto pohledu je mozné
rok 2009 charakterizovat jako ,malé
vyroci“, naplnéné usilim nejen o roz-
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poznani patofyziologickych mecha-
nizm{ na cesté od prikazu autoproti-
latky ze skupiny antifosfolipidovych ke
klinickym projeviim, ale zejména usili
o nastaveni jasnych kritérif pro sprav-
nou diagnézu této klinicko-labora-
torni jednotky.

Na zdkladé svych vlastnich zkuge-
nosti stanovili prvni predbézna kritéria
APS u nemocnych u systémového lupus
erythematosus (SLE) autofi ze sku-
piny kolem Donata Alacréna-Segovii
[8]. Tato kritéria jsou shrnuta v tab. 1.
O rok pozdéji Piette et al [9] stanovili
kritéria, za nichZ Ize vyloucit PAPS a je
nutno uvazovat o rozvoji systémového
onemocnéni (tab. 2). Jejich systém se
zdd uZite¢nym i dnes pfi rutinni péci
o nemocné s antifosfolipidovymi pro-
tilatkami. Prvni ucelené diagnostické
schéma APS vzniklo z workshopu, ktery
navazoval na 8. mezindrodni konfe-
renci o antifosfolipidovych protilatkach
v Sapporu v roce 1998 [10]. Tato krité-
ria doznala Sirokého klinického uplat-
nénf a jejich hodnoceni bylo uplatnéno
v fadé klinickych hodnocent, jejichz vy-
sledky jsou v klinické praxi doposud &i-
roce vyuzivany (tab. 3).

Posledni revize diagnostickych kri-
térii navazovala na 11. mezindrodnf{
kongres o antifosfolipidovych proti-
ldtkach v Sydney v roce 2004 [11]. P¥e-
hled predklada tab. 4. Doporucenft

Tab. 1. Klasifika¢nf kritéria APS
podle Alacréna-Segévii at al [8].

Definitivni APS

® 2 avice klinickych projevi:
- rekurentni ztrata plodu
- vendzni trombdza
- arterialni okluze
- ulcerace dolnich koncetin
- livedo reticularis
- hemolytickd anémie
- trombocytopenie

° vysokd hladina APA
(IgG nebo IgM > 5 SD)

Mozny APS

° jedna klinickd manifestace
a vysokd hladina APA nebo

® 2 avice klinickych manifestacf
a nizkd hladina APA (1gG nebo
IgM > 2, < 5 SD)

SD - smérodatna odchylka,

APA - antifosfolipidové protilatky
(z kontextu ptvodni publikace vy-
plyvd, Ze jde o protilatky proti
kardiolipinu - ACLA)
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Tab. 2. Vylucovaci kritéria primarniho antifosfolipidového syndromu

dle Pietta et al [9].

Klinicka kritéria
tvérovy exantém,
diskoidn{ exantém

ulcerace v Ustech a hltanu

Laboratorni kritéria
trvala proteinurie > 0,5 g/den z divodu biopticky
ovérené imunokomplexové glomerulonefritidy

lymfopenie méné nez 1,0 x 10%/I

(ulcerace nosniho septa ¢i
perforace jsou pFipustény)

klinicky zjevna artritida

pleuritida bez pFitomnosti
plicni embolie ¢i levostran-

protildtky proti nativni DNA prokdzané RIA
nebo imunofluorescen¢né

protilatky proti extrahovatelnému
jadernému antigenu

ného srde¢niho selhavan{

perikarditida bez pFitomnosti

antinukleoldrni protilatky v titru vice nez 1 : 320

infarktu myokardu ¢i urémie

|é¢ba medikamenty, o nichz

nélez LE bunék v seréznim vypotku

je znamo, Ze indukuji tvorbu
antifosfolipidovych protilatek

Je doporuceno nejméné Sleté sledovani pacientd.

Tab. 3. Klinick4 klasifikace APS podle Sapporo kritérii [10].

Klinicka kritéria
trombdzy

poruchy téhotenstvi

Laboratorni kritéria
ACLA

lupus antikoagulans

Pt¥izna

- jedna a vice arteridlni a/nebo venézni trombéza

- trombdza malych cév v jakékoli tkani ¢i organu prokdzana
jasné klinicky, dopplerem nebo histopatologicky (v tomto
ptripadé bez znamek zanétu cévy)

- 3 avice nevysvétlitelnych naslednych samovolnych potratti
pred 10. tydnem gestace s vylouc¢enim anatomickych, ge-
netickych nebo hormonalnich p¥icin

- jedno nebo vice nevysvétlitelnych odamrti morfologicky
normalniho plodu v 10. a vy88im tydnu gravidity s tim, Ze
morfologie plodu byla dokumentovana ultrasonograficky
nebo p¥mym vysetfenim plodu

- jedno nebo vice pfed¢asnych narozeni morfologicky zdra-
vého novorozence ve 34. tydnu ¢i d¥ive spojeném s tézkou
preeklampsii nebo tézkou insuficienci placenty

Nalezy

- 1gG a/nebo IgM izotypu jsou pFitomny ve stfednim nebo
vysokém titru, prokdzdny 2- a vicekrat v odstupu 6 a vice
tydnd, jsou vySetfeny standardizovanym typem ELISA pro
prikaz na B2-glykoproteinu | zavislych ACLA protilatek

prokdzan 2- a vicekrdt v odstupu 6 a vice tydnd
detekce je provedena dle doporuceni SSC Subcommittee
pro lupus antikoagulans/fosfolipidové zavislé protilatky
v nasledujicich krocich:
- prukaz prodlouzeni fosfolipidové zavislého screeningo-
vého testu
- nedochazi ke korekci normélni plazmou chudou na desticky
- zkréceni nebo korekce testu po pfidani nadbytku fosfolipidd
- vyloucent jinych poruch krevniho srédzeni
(pFedevdim inhibitor F VIII a heparin)

Jistd diagndza APS je v ptipadé naplnéni jednoho klinického a jednoho laborator-
niho kritéria. Kategorie ,mozného“ nebo ,pravdépodobného* APS nebyly na tomto
sympoziu definitivné ustanoveny.
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uptesniuje, za jakych okolnosti maze
byt diagnéza klinické manifestace po-
tvrzena. Mezindrodni konsenzus navic
urcuje ¢asové rozhrani mezi klinickou
manifestaci a prikazem autoprotild-
tek pripoustéjici kauzdlnf souvislost,

a tudiz diagnézu APS - je to nejméné

12 tydnd (umoznujici opakovany pra-

kaz protildtky) a nejvice 5 let. Je taktéz

doporuceno rozlisovat pripady, u nichz
je zjistén dal3i rizikovy faktor klinické
manifestace, a ty, u nichz takovato p¥i-
¢ina nalezena nebyla. Pfidatné rizikové

faktory shrnuje tab. 5.

Experti se navic shodli v ndzoru, ze
je ucelné rozlidovat mezi nemocnymi
skupiny, podle nichz byla stanovena
laboratorni diagndéza antifosfolipido-
vého syndromu. Kombinovany priikaz
riznych antifosfolipidovych protilatek
m4 totiZ vy$si asociaci s trombotickymi
komplikacemi. Klasifikaci uptesiiuje
tab. 6. Naopak rozliseni primarniho
a sekundérniho antifosfolipidového
syndromu neptindsi pro klasifikaci
zadnou vyhodu.

Toto pomérné striktni vymezeni dia-
gnostickych kritérif md své davody.
Nékteré publikace totiz uvadi, ze po-
mérné nizky pocet nemocnych dlouho-
dobé lécenych antikoagulaéni [é¢bou
zindikace APS ve skute¢nosti ma jasné
potvrzenou definitivni diagnézu syn-
dromu, a mohou proto byt takto [é-
¢eni neopravnéné [12].

Pro diagnézu APS revidovany mezi-
ndrodnf konsenzus [11] nedoporucuje
hodnotit jako projev trombotické ma-
nifestace, a tudiz pouZit jako nezavislé
klinické kritérium pro klinickou mani-
festaci antifosfolipidového syndromu
nésledujici stavy, bez ohledu na jejich
Casty vyskyt v pfitomnosti antifosfoli-
pidovych protilatek:

* s APA asociovanou chorobu srdeénich
chlopnfi - echokardiograficka detekce
postizeni mitralni a/nebo aortalnf
chlopné regurgitaci a/nebo stenézou;
definované postizeni chlopné - ztlu-
sténi > 3mm, lokalizace ztlusténi

v proximalni nebo stfedni ¢asti, ne-

pravidelné nodulace na sifiové strané

mitralni chlopné a na vaskuldrnf strané
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aortalni chlopné, ptipadné histopa-
tologicky nalez Libmanovy-Sacksovy
endokarditidy u pacientd se SLE (vy-
louceni anamnézy revmatické horecky,
infekéni endokarditidy)

s APA asociovanym livedo reticu-

laris - rozliSuji se 4 typy - jemné
(< 10mm) pravidelné livedo regula-
ris, velké (=2 T0mm) pravidelné livedo
regularis, jemné nepravidelné livedo
racemosa a velké livedo racemosa
(vylouceni zanétlivych cévnich zmén)

s APA asociovand nefropatie - trom-
botickd mikroangiopatie zahrnu-
jici aterioly a glomeruldrni kapilary
a/nebo fibrézni intimalni hyperpla-
zie s tromby s nebo bez rekanalizace,
fibrézni a/nebo fibroceluldrni okluze
arterii a ateriol, fokdlni kortikalnf
atrofie, pfip. tubularni tyroidizace
(tj. morfologie napodobujici struk-
turu stitné zlazy) - velké zény atro-
fickych glomerult s eozinofilnim ob-
sahem (soucasné vyloucena vasku-
litida, trombotickd trombocytope-
nickd purpura, hemolyticko-uremicky
syndrom, maligni hypertenze)

s APA asociovana trombocytopenie -
pocet trombocytl < 100 x 10°/] nej-
méné 2krdt v odstupu 12 a vice tydnd
(vylouceni trombotické trombocyto-
penie purpury, diseminované intra-
vaskularni koagulace a heparinem in-
dukované trombocytopenie), je do-
poruc¢ovdna subklasifikace na stavy
provézejici systémovy lupus erythema-
todes a pacienty bez této diagndzy.

Laboratorni diagnostika
antifosfolipidového syndromu
Sérologicka diagnostika

Ackoli od prvniho popisu antifosfoli-
pidovych protilatek Harrisem vcetné
doporucenych metod detekce v roce
1983 [13] byla stale snaha o standar-
dizaci vySetfeni [14-18], neni mozné
ani dnes oznadit detekci APA za spo-
lehlivou. V oblasti sérologické diagnos-
tiky pfineslo zavedeni diagnostickych
schémat [6,10,11] jisty pokrok; byla za-
vedena detekce protilatek proti f2-gly-
koproteinu | (antif2-GPl) jako stan-
dardni vySetfeni a taktéZz upfesnén
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Tab. 4. Revidovana kritéria antifosfolipidového syndromu (Sydney 2004) [11].

Klinicka kritéria
trombdzy trombdza

- jedna ¢i vice klinickych manifestaci arteridIni nebo venézni

trombdzy, ptipadné trombdézy malé cévy v kterékoli tkdni
¢i organu; je prokdzana objektivnimi validovanymi kritérii,
v pripadé histopatologického priikazu bez zndmek zdnétu

v cévni sténé

porucha téhotenstvi

- jedno ¢ivice nevysvétlitelnych dmrti morfologicky normalniho

plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi s potvrzenim normalni
morfologie plodu ultrasonograficky ¢i pHmym vy3etfenim

- jedno ¢i vice predcasnych narozeni morfologicky normél-
niho novorozence pted 34. tydnem téhotenstvi z diivodu
eklampsie ¢i tézké preeklampsie podle standardni definice
nebo pfi prokdzanych zndmkéch placentdrni insuficience

- 3 avice nevysvétlitelnych naslednych spontdnnich potratt
pred 10. tydnem téhotenstvi po vylouceni anatomickych ¢i
hormonalnich abnormit matky a po vylouceni chromozo-
malnich abnormit rodict

Laboratorni kritéria

LA - je prokdzén v plazmé 2- a vicekrat v ¢asovém odstupu
12 a vice tydnd
- je detekovan podle doporuceni Mezindrodni spole¢nosti
pro trombdézu a hemostédzu

ACLA - je prokdzan v séru ¢i plazmé, IgG ¢i IgM izotopu, ve stfed-
nim a vysokém titru (tj. > 40 GPL ¢ MPL nebo > 99. percen-
til), je prokdzan 2- a vicekrdt v ¢asovém odstupu 12 a vice
tydn(, je méfen standardizovanym typem ELISA metody

antif2-GP |

- je prokdzan v séru ¢i plazmé, 1gG ¢i IgM izotopu

(titr > 99. percentil), je prokazan 2- a vicekrat v ¢asovém
odstupu 12 a vice tydn(i standardizovanym typem ELISA
podle doporuéeného postupu

Pro diagnézu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho

kritéria.

LA - lupus antikoagulans, ACLA - antikardiolipinové protilatky, antif2-GP | - proti-
latky proti B2-glykoproteinu I, GPL - fosfolipidové jednotky ve tfidé IgG, MPL - fos-

folipidové jednotky ve tFidé IgM

Tab. 5. Pf¥idatné rizikové faktory pro klinickou manifestaci APS
dle mezindrodniho konsenzu (Sydney 2004) [11].

vék
rizikové faktory kardiovaskularni

vrozené trombofilie

ziskané rizikové faktory trombdzy

muzi > 55 let, Zeny > 65 let

- hypertenze

- diabetes mellitus

- zvy3eni LDL- nebo snizeni HDL-cholesterolu

- kouteni cigaret

- rodinnd anamnéza pred¢asného vyskytu
kardiovaskuldrniho onemocnéni

- body mass index 2 30 kg/m?

- mikroalbuminurie

- prikaz glomerularni filtrace < 60 ml/min

- zejména Leidenskd mutace FV

- hormondlni kontraceptiva
- nefroticky syndrom

- maligni onemocnéni

- imobilizace

- operace
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kritérii [10].

Tab. 6. Podskupiny u antifosfolipidového syndromu dle laboratornich

je pfitomno vice nez 1 laboratorni kritérium v jakékoli kombinaci

skupina |

skupina lla izolovany prtikaz lupus antikoagulans

skupina Ilb izolovana pftomnost antikardiolipinovych protilatek
skupina llc izolovana pfitomnost protilatek proti f2-glykoproteinu |

zplsob stanoveni vcetné nastaven(
“cut-off” limitl pro jednotlivé typy po-
zitivnich nalezd [11].

Zejména pomérné vagni nastaven(
»strednich nebo vy3sich hladin“ ACLA
ze Sapporo kritérii ustoupilo konkrét-
nim hodnotdm, byt bylo zavedeno

dvoji mozné nastaveni. Kolem novych
kritérii ze Sydney se v poslednich 2 le-
tech rozproudila pomérné Siroka dis-
kuze, kterd si klade za cil vyjasnit vdhu
pozitivnich nalezt ve vztahu ke klinic-
kym projeviim. Jednim z prvnich, kdo
tuto debatu zah4jili, byli Swadzba at al

[19], ktefi zjistili, Ze revidovana kritéria
jsou vice senzitivni, ale méné specifickd
a nejvyssi riziko trombdzy pFinasi kom-
binovany nalez lupus antikoagulans
(LA) a antif2-GPI ve t¥idé IgG, resp.
i LA a protilatky proti kardiolipinu
(ACLA) ve tfidé IgG. Navic prokazali,
Ze je-li za pozitivni vysledek ACLA po-
vazovana hodnota presahujici 99. per-
centil (v jejich praci 26 GPLa 27 MPL),
jde o hodnoty zfetelné nizsi nezli arbi-
trdlné stanovené hladiny > 40 GPL ¢i
MPL, &mz se toto kritérium opét stava
méné specifické pro diagnézu APS.
K podobnym zavériim dospéla i Ame-

ISTH

Kritéria: kazdy vzorek by mél splnit nasledujic:

1. prodlouZeni nejméné 1 testu zavislého na fosfolipidech

2. prtikaz inhibi¢ni aktivity vlivem pasobeni plazmy pacienta na
plazmu normalni

3. prtikaz, Ze inhibi¢ni aktivita je zavisl4 na fosfolipidech

4. LA musi byt peclivé rozliseny od jinych koagulopatii s podob-
nym laboratornim vysledkem, které se mohou vyskytnoutv po-
dobnych situacich jako LA. K rozlieni mize napomoci vy3et-
feni specifickych inhibitor( a posouzenf klinické situace.

Doporuceni:

1. Pocet trombocytl v normalni plazmé i plazmé pacienta musf
byt tak nizky, jak je to mozné (< 10 G/I).

2. 2 avice testli musi byt pouZito pro screening, nejméné 1 by mél
byt zaloZen na nizké koncentraci fosfolipiddl, testy by mély byt
zaloZeny na rdznych principech (dRVVT, daPTT).

3. Je nutné predchozi nastaveni specificity a senzitivity smésnych
testd pred jejich rutinnim pouzitim.

4. Poufziti konfirmacénich testdl je obligatorni; neni mozné pro-
kdzat pfitomnost inhibitoru jen pouZitim vice screeningovych
test( a jejich smésnych studif.

5. Konfirma¢ni test musi byt zaloZen na stejném principu jako
test screeningovy, ktery byl zjistén jako abnormalni.

6. Rutinnf testy, jako je PT a aPTT, musi byt sou¢asné provedeny
k vyloucenf jiné koagulopatie, TT je p¥inosny k vylouceni vlivu
heparinu.

7. Vysetteni protildtek v solidni fazi (ACLA) by nemélo byt pova-
Zovédno za konfirmaci LA.

8. Vysetteni aktivity faktord je indikovano vzdy, jakmile je pode-
zFeni na pritomnost specifického inhibitoru; 2 a vice fedéni by
méla byt pouzita pro stanoveni kazdého faktoru.

9. Termin lupus antikoagulans by mél byt vyhrazen pro inhibi-
tory, jejich patofyziologie je pIné objasnéna.

logii (British Committee for Standardization in Haematology)

Tab. 7. Publikovand doporucent pro testovani lupus antikoagulans [28,29].

BCSH

Kritéria: Kritéria ISTH z roku 1995 zlistavaji nezménéna.
Zahrnuji:

1.

2. prtikaz inhibitoru smésnymi studiemi
3. konfirmaci fosfolipidové zavislosti inhibitoru
Doporucent:

1. Je potfeba vénovat pozornost podminkdm preanalytické faze.
2.

4. Je-li aPTT prodlouZeno, je ¢asto pfinosné provedeni smésné
5.

6.

7.

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy test, ACLA - antikardiolipinové protilatky, anti-B2-GPI - protilatky proti f2-glykopro-
teinu |, PT - protrombinovy test, TT - trombinovy test, dRVVT - fedény test s jedem Russelovy zmije, KCT - kaolinovy test, LA - lupus
antikoagulans, TTI - inhibitor tkdrového tromboplastinu, PNP - desti¢kovy neutralizaéni test, ISTH - Mezindrodni spole¢nost pro
trombdzu a hemostdzu (International Society on Thrombosis and Haemostasis), BCSH - Britsky vybor pro standardizaci v hemato-

.aPTT by mélo byt poutZito jako test screeningovy, musi byt

prodlouzeni testu zavislého na fosfolipidech

Koagulaéni screening by mél byt proveden k urceni neocekdva-
ného deficitu faktoru ¢i antikoagulaéniho piisobent.

poutzito citlivé reagencie.

studie a/nebo PNP.

Je nutné pouzit druhy screeningovy test; preferencné KCT nebo
dRWVT spolu s korekei.

Je-li vysledek tohoto testovani neptesvédcivy, je vhodné pouzit
dal3f test zaloZeny na jiném principu, tj. test s pouZitim jiného
jedu & TTI.

Imunologické stanoveni pro IgG a IgM ACLA (a/nebo
anti-B2-GPI protildatky) musi byt taktéz provedeno.
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lia Ruffatti [20]. Prokdzala, Ze je-li po-
zitivita pouze v ACLA IgG, lisf se p¥i de-
finovan{ jednim ¢i druhym zpGsobem
83,3% vzorkd, je-li souc¢asna poziti-
vita s LA nebo s antif2-GPI IgG, pak
se lisf jen 26,1% vzorkd a zadny roz-
dil nebyl nalezen pfi stanoveni hla-
din v ptipadé, Ze byl soucasny priikaz
vSech 3 typt autoprotilatek. Navic ale
zddraznila, Ze zatimco je jasnd aso-
ciace mezi klinickou manifestaci trom-
bézy a titry ACLA > 40 GLP, zcela jind
je situace ve vztahu k poruchdm gravi-
dity, kde je klinickd manifestace u hla-
din < 40 GPL béznd. Navrhuje uzivat
rozdilné nastaveni cut-off pro predikci
rizika trombdzy a jiné pro téhotenskou
morbiditu. Debata zku$enych odbor-
nik v této soucasné dobé pokracuje
[21-24]. Nazory jsou pomérné od-
[iSné. Pomérné razantni zmény navr-
huje skupina kolem Moniky Galli [21],
kterd doporucuje zrudit iplné vyset-
fovani ACLA a u anti-B2-GPI protila-
tek vySetfovat jen IgG t¥idu. Zd4 se, ze
zrusen( vysetfovani ACLA je fadou od-
bornikd hodnoceno jako predéasné
[22,23]. Pt pfipadném vySetfovani
jen IgG tiidy anti-B2-GPI je tfeba mit
na paméti, Ze izotyp protilatky se mize
u nékterych nemocnych v pribéhu sle-
dovéani ménit. Proto je spiSe doporu-
¢eno vysetfovat oba izotypy s tim, Ze
protilatky ve tfidé IgM je potieba po-
vazovat za spojené s nizsim rizikem roz-
voje trombotickych komplikaci.
Sérologickd diagnostika APS je
$patné standardizovdna [25]. Nic-
méné pti naplnéni ,minimalnich poza-
davka“ danych Evropskym férem o an-
tifosfolipidovych protildtkach [26], pFi
uzivani tzv. Louisvillskych kalibratord
a Koikeho monoklonalnich protilatek
(HCA, EY2C9) jako kontrolniho mate-
ridlu, je intra- i intermetodickd variabi-
lita ptizniva [24]. V této souvislosti
je nutné si uvédomit, Ze v soucasné
dobé vysettuje antifosfolipidové pro-
tilatky i v nasich podminkach fada la-
boratoti. Ty jisté musi prochdzet sy-
stémem externi kontroly kvality, ale
v naprosté vétsiné ptipadd klinik nema
mnoho informaci o tom, jak je sprav-
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nost vysledk( z té které laboratofe za-
jisténa a jaka kritéria ta kterd laboratof
pouZivd pro ,cut-off pozitivnich a ne-
gativnich nalez. V tomto ohledu by
mél byt ze strany klinickych lékard vyvi-
jen tlak na to, aby spolu s vysledky ne-
mocného dostavali od laboratofi také
informaci o téchto skute¢nostech.
Pokrok v sérologické diagnostice
v polednich letech smétoval k vyvoji
metod, které detekuji protilatky nami-
fené protil. doméné p2-glykoproteinu |
(resp. proti epitopu Gly40-arg43),
které jsou spojeny s nejvy3sim rizikem
trombdzy a zachycuji ty imunoglobu-
liny, které vedou k fenoménu LA [27].

Diagnostika lupus antikoagulans
Taktéz prikaz LA je pomérné kompli-
kovany a jiz fadu let je ddn pomérné
detailni postup jeho stanoveni dle
schvdleni standardiza¢niho vyboru
Mezindrodni spoleénosti pro trom-
bézu a hemostdzu (SSC ISTH) [28].
O néco novéjsim dokumentem je do-
poruceni Britského vyboru pro stan-
dardizaci v hematologii (BCSH) [29].
Nejdalezitéjsi podminky obou dopo-
ruceni shrnuje tab. 7. | tato kritéria
jsou v soucasné dobé podrobovéna
pomérné rozsahlé revizi [21]. Nékolik
praci z poslednich let analyzovalo, na-
kolik je diagnostika LA spolehliva. Dle
velké italské studie [30] se nezda, ze by
ve specializovanych centrech byl ¢asty
prikaz falesné pozitivnich vysledkd.
K preciznimu stanoveni m(ize napo-
moci porovndni s klinickym nalezem
u nemocného a taktéz stanoveni kom-
pletniho profilu APA.

Situace je jesté vice komplikovan4,
chceme-li provést diagnostiku LA za
podminek antitrombotické lécby. P¥i
pouziti nefrakcionovaného heparinu
nejméné 1/4 laboratoti poskytuje fa-
le3né pozitivni vysledky [31-33], a to
bez ohledu na skute¢nost, ze komerc¢né
dostupné reagencie obsahuji antihepa-
rinové substance (polybren nebo hepa-
rindzu). | kdyZ je pouZit heparin nizko-
molekularni (LMWH), nelze s jistotou
interferenci vyloucit [32,33]. Je zfejmé,
Ze je potteba revize plivodniho SSC
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ISTH doporuceni. V soucasné dobé je
iniciovdna prdce na vytvoreni novych
doporuceni [32]. Hlavnim tkolem pro
SSC ISTH v této oblasti je pfiprava re-
ferenéniho materidlu pro diagnos-
tiku LA, ktera je pldnovana do roku
2010 [32]. Situace je taktéz problema-
tickd za okolnosti nastaveni peroréln{
antikoagulaéni [é¢by dikumarolovymi
preparaty. Tuto situaci je navrhovdno
Fesit nejméné 4 zplsoby, i kdyz je nutno
fici, ze Zddnd z nich neni optimalnf. Jed-
nak je mozno vy3etfit LA za 2 tydny po
vysazen{ vitamin K inhibitord; i kdyz je
moznost recidivy v takto kratkém ob-
dobf nizka, nelze ji dplné vyloucit. Pre-
vedeni na LMWH situaci kompletné
nefedi, protoze arteficialni ovlivnénf
timto preparatem se 100% jistotou vy-
lou¢it nelze. Druhou moZnosti je vy-
Setfeni na warfarinu s pouzitim smési
s normalni plazmou stejného objemu.
Za takovychto podminek mohou unik-
nut stanoveni LA nizkého titru. Tretf
moznosti je stanoveni poméru casi
testd dvou hadich jed(, z nichZ prvni je
a druhy nenf zavisly na fosfolipidech -
pomér asu textarinového a ekarino-
vého [34]. | kdyz z vlastnich zkuSenostf
vime, Ze tento test je pro diagnostiku
LA pouzitelny [35], ackoli ziejmé po-
mérné naroc¢nd diagnostika a $patna
moznost standardizace takovéhoto vy-
Setfeni vyloucila moznost tohoto tes-
tovan{ z rutinni laboratorni praxe.
Dal$i mozZnosti je sériové vySetfen{ pfi
vysokych a nizkych koncentracich fos-
folipid [36]. Fakt, ktery umoZziuje
tuto moznost pouZit, spociva ve sku-
tecnosti, Ze prodlouZeni koagula¢niho
testu zplisobené pfitomnosti LA je zfe-
telné ovlivnéno zvysenou koncentraci
fosfolipidd. Zkraceni koagulaéniho
testu navozené fosfolipidy neni zvislé
na prodlouzeni bézného koagula¢niho
testu navozeného uzivanim inhibitor(
vitaminu K [35]. V8echny tyto zavis-
losti je nutno ddt do kontextu s potte-
bou opakovaného stanoveni LA v ¢a-
sovém odstupu 12 tydnl. Navic nelze
pominout skute¢nost, Ze LA je ¢asto
diagnostikovdan u nemocnych hos-
pitalizovanych na JIP [37], i kdyz p¥i-
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Orgén
tepny

zily

kardialni postizeni

koznf postizen{

postizeni endokrinnich
a reprodukénich organt

gastrointestindlni
postizen{

neurologické komplikace

porodnické komplikace
plicni projevy

ledvinné postizeni

o¢nf postizenf

hematologické zmény

Tab. 8. Klinickd manifestace p¥itomnosti antifosfolipidovych protilatek.

Projevy

trombdéza aorty, axilarni, karotid, jaternf, ileofemordlni, mezenterickd, pankreaticka, poplitedlni, sple-
nické ¢i podklickové arterie apod.

hluboka Zilni trombdza na dolnich koncetinach, trombdza adrendlni, Budd-Chiariho syndrom, trom-
béza portélni, mezenterickd, trombdza v. cava inf. apod.

angina pectoris, infarkt myokardu, intrakardialni tromby, periferni embolizace, ateroskleréza, s APA
asociovand choroba srde¢nich chlopni

s APA asociované livedo reticularis, superficidlni tromboflebitida®, nekrotizujici vaskulitida, livedoridni
vaskulitida, kozni ulcerace, akralni ischemie, kozni infarkty, syndrom modrého prstu a akrocyanéza, su-
perficialni gangréna, purpura, ekchymdzy, podkozni nodulace

infarkty nadledvinek, Addisonova choroba, infarkty testikuldrni, infarkty nadvarlete, infarkty prostaty,
nekréza pituitdrni, hypopituitarizmus, nékteré piipady Sheehenova syndromu

infarkty jater, infarkty stfeva, sleziny, perforace esofagu, ischemicka kolitida, pankreatitida, infarkty
Zluénikd bez cholecystolitidzy, ascites

tranzitorni ischemickd ataka, dokonana cévni mozkova prihoda chorea, kie¢e*, demence na podkladé
mnohocetnych infarktd (Sneddondv syndrom), transverzalni myelitida*, encefalopatie, pseudotumor

cerebri, trombdza Zilntho splavu, mnohocetnd mononeuritida, amaurosis fugax, postiZzeni kognitivnich
funkci*, syndrom napodobujici sclerosis multiplex*, psych6za*

ztrdta plodu*, intrauterinni retardace plodu, HELLP syndrom, oligohydramnion, uteroplacentarnf insu-
ficience, preeklampsie, primarnf sterilita®

plicnf embolie, plicni hypertenze, plicni arteridlni trombdza ¢i hemoragie, syndrom akutniho respirac-
niho selhant, alveoldrni hemoragie

trombdéza ledvinné Zily, tepny, infarkty ledviny, hypertenze, akutni ledvinné selhdnf, chronické ledvinné
selhdni, proteinurie, hematurie, nefroticky syndrom, trombotickd mikroangiopatie, hypertenze

trombdza retindlni arterie, Zily, amaurosis fugax, retinitis, vasookluzivni retinopatie, chordopatie,
neuropatie n. opticus

trombocytopenie*, trombocytopatie*, antitrombocytarni protilatky*, hemolytickd anémie*, senzibili-

jiné

zace erytrocytdl v PAT a bromelinovém testu bez hemolyzy*, hemolyticko-uremicky syndrom, trombo-
tickd trombocytopenickd purpura

artralgie, avaskularni nekréza kosti*, perforace nosniho septa

“nenf klinické kritérium antifosfolipidového syndromu, *pfedpokladd se minimalné spoluticast jiného nezli trombotického mecha-
nizmu, HELLP — hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet count, PAT - p¥imy antiglobulinovy test

¢iny tohoto pozorovani nejsou ve viech
souvislostech vyjasnény.

| posledni mitink SSC ISTH ve Vidni
v Cervenci roku 2008 se problema-
tikou diagnézy LA intenzivné zaby-
val. V oblasti preanalytické p¥ipravy
byl ¥eSen zejména vliv koncentrace ci-
tratu sodného (0,109 ¢i 0,129 M) pii
odbéru vzorkd krve, podobné jako vliv
zbytkovych trombocytd ¢i jejich ¢asti
pfi preanalytickém zpracovani vzorku
[38]. ProtoZe vliv koncentrace cit-
ratu byl zjistén jen vyjimecné, mitink
k nému nezaujal z4ddné jasné stano-
visko. Plazma pouzivana k detekci LA
by méla byt pfisné bezdestickovd, pti-
pravend nejlépe dvojitou centrifugaci;
alternativné Ize pouZit filtraci plazmy
s membranovymi péry < 0,22 pym,
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i kdyz i o tomto zplsobu bylo disku-
tovano a nelze vyloudit ovlivnéni akti-
vity F VIII, von Willebrandova faktoru,
fibrinogenu a F IX v takto ptiprave-
nych vzorcich. Je-li provedeno vysetteni
v ¢asovém odstupu, je nutné provést
zmrazeni vzorku tak rychle, jak je to
jen mozné v tekutém dusiku, a vzorky
uchovavat ptri -80 °C. Pred vysette-
nim je tfeba vzorky rozpustit ve vodnf
ldzni do uplné homogenizace plazmy.
Jako prvni stuperi detekce je doporu-
¢en screening nejméné 2 testy; nejcas-
téji je doporucovdno pouziti 2 testl
se snizenym obsahem fosfolipidd; jed-
nak testu s jedem z Russelovy zmije
(dRVVT), ktery je asociovan s nejvys-
$im rizikem trombotickych komplikacf,
je vysoce senzitivni a pfitom m4 rela-

tivné nizkou variabilitu. Jako druhy test
je doporucovén test na bazi aktivova-
ného parcidlniho tromboplastinového
testu (aPTT), a to za predpokladu, ze
je proveden za p¥itomnosti siliky jako
aktivatoru a nizkého obsahu fosfoli-
pidd. Standardizaéni vybor nedopo-
rucil kaolinovy ¢as pro problematické
chovani pfi automatickém zpracovan,
aPTT s obsahem kyseliny elagové jako
aktivatoru, nebot toto usporadanf je
k pritomnosti LA necitlivé, a navic ne-
doporudil rutinni uzivani fedéného
testu na bdzi protrombinového casu
pro jeho variabilitu, podobné jako po-
méru casu textarinu/ekarinu pro chy-
béni komeréné dostupnych reagen-
cif. Tato doporuceni znamenaji jisty
pokrok v ndzorech a zkuSenostech
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pfi srovndni s doporucenimi z pred-
chozich let a jsou jistou zndmkou po-
tfeby revize i zpUsobu diagnostiky LA
[21]. Je-li provadéno testovani p¥itom-
nosti LA za antikoagula¢ni 1é¢by di-
kumarolovymi preparaty, je nej¢astéji
pouzivanym ¥eSenim diluce vzorku ne-
mocného stejnym objemem normaln{
plazmy, kterd v8ak musi mit tytéz vlast-
nosti, jaké jsou podminkou preanaly-
tického zpracovani vzorku pacienta
(tj. bezdesti¢kovd, s normalnim ob-
sahem koagula¢nich faktord). Vyset-
fovani timto zplisobem by nemélo
probéhnout u nemocnych, u nichz je
antikoagulacni [é¢ba nastavena mimo
spolehlivé ovlivnitelné rozmezi, zahr-
nujici hodnoty INR < 1,5a > 3,0. V této
dobé byla publikovdna zprava o tom,
jak rtizné laboratofe napliuji publiko-
vana doporuceni pro testovani lupus
antikoagulans inhibitord [40]. Vét-
Sina laboratofi akceptuje doporucen(
pouziti bezdesti¢kové plazmy, pouZzitf
2 a vice screeningovych testl a nepo-
uzivani sérologickych metod ke kon-
firmaci LA. Nicméné akceptace dopo-
ruceni Casto selhava v detekci deficitu
faktord ¢i pritomnosti jejich inhibitord
jako priciny abnormality bazélnich
testl koagulace. Zejména fakt, Ze vét-
Sina laboratofi neprovadi testovani ak-
tivity faktord vnitiniho systému, i kdyz
je prokdzéna korekce ve smésnych stu-
diich, je informaci k zamysleni. Krok
diagnostiky LA, ktery zahrnuje pravé
smésné testovani, se zdd byt jednim
z nejproblematictéjsich [41]. Podobné
jako u jinych laboratornich nalezd se
zda byt nejdileZitéj$im nastaveni vlast-
nich ,cut-off“ v posouzeni pozitivnich
a negativnich nalezd.

Neni Gplné jasné, zda lze rozlisovat
»silné“ a  slabé“ inhibitory, resp. zda
mé klinicky vyznam néjakym zpsobem
LA kvantifikovat. Predpokldadd se, Ze by
toto mohlo byt uZite¢né pro stratifi-
kaci pacientdl dle rizika. K uréenf titru
LA Ize pouzit monoklondlni protilatky
namitené proti antif2-GPI protilatkdm
s LA aktivitou nebo plazmy s purifiko-
vanym IgG od pacientd testovanych
pozitivné na LA [42]. Jinf jako ,silné“
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manifestacf

Tab. 9. Klinické spektrum manifestaci antifosfolipidovych protilatek [44].

° asymptomaticka pFitomnost antifosfolipidovych protilatek
¢ antifosfolipidovy syndrom s cévni manifestaci

* katastroficky antifosfolipidovy syndrom

* antifosfolipidovy syndrom s vylu¢né gestaéni manifestact

° asymptomaticka* pozitivita antifosfolipidovych protildtek s netrombogennf

*bez manifestace trombdzy nebo poruch téhotenstvi dle Sapporo kritérif

inhibitory oznacuji ty inhibitory s LA
aktivitou, které jsou detekovany vice
nez jednim zplsobem (napf¥. pozitivita
dRWVT a soucasné PTT-LA) [19].

Klinické projevy pusobeni
antifosfolipidovych protilatek
Klinickd manifestace antifosfolipi-
dového syndromu je pestrd. Ktery-
koli orgédn, systém ¢&i tkdn mohou byt
v zdsadé postizeny (pFehled v tab. 8).
Jak se v posledni dobé rozvijeji po-
znatky u mozném pusobeni antifosfo-
lipidovych protilatek na tkané, dochazi
k akumulaci ddkazd o tom, Ze fada
symptomi a projevd, jeZ jsou s vysky-
tem APA asociovany, maji svij plvod
v pifmém ovlivnéni buriky cestou bu-
nécnych receptort, pfipadné nepfimo
zdsahem do imunitnich reakci, a ne-
jsou vysledkem cévni okluze.

Jaké jsou podminky FeSeni nemoc-
ného s prikazem tohoto autoimu-
nitnfho procesu od podrobného kli-
nického vysetfeni pFes vyuziti metod
zobrazovacich az po relativné detailnf
laboratorni stanoveni fady parame-
trdl, které maji pfinést uceleny pohled
nejen na rozsah postiZzeni navozeného
APA, ale i k zjisténi eventudln{ pt¥iciny
rozvoje protildtek, jsme jiz v tomto ¢a-
sopise referovali dfive [43]. Siroké kli-
nické spektrum manifestace antifos-
folipidovych protilatek Ize rozdélit do
nékolika pomérné ucelenych oblasti
(tab. 9) [44]. Riziko trombdzy, at jiz
Castéjsi Zilni nebo méné casté arte-
ridlni, je uddvdno pomérné rizné, ob-
vykle v zdvislosti na tom, jaky typ an-
tifosfolipidové protilatky, resp. jejich
kombinacfi, byl analyzovadn [45]. Nej-
vy3$i riziko komplikaci se zda byt spo-

jeno s kombinovanym vyskytem LA
a ACLA 1gG a/nebo antiff2-GPI 1gG
[19,20,45]. P#i predikci rizika je vzdy
nutné vzit v dvahu okolnosti, za nichz
se APA manifestuji (tab. 5) [11]. Teore-
ticky jsou k dispozici testy, které jesté
vice riziko trombdzy upfesnuji, nic-
méné v nasich podminkdch nenf fada
z nich soudasti rutinni diagnostiky. Na
¢em se literatura pomérné shoduje, je
fake, Ze v pripadé APS antitrombotickd
[é¢ba nejcastéji dikumarolovymi pre-
pardty selhavd ¢astéji i pfi ti¢inném na-
stavenf, nezli je tomu u jinych trombo-
tickych dispozic [46-48].

Co lze oc¢ekavat u APS

v nejblizsi budoucnosti?

Ptes nesporny pokrok k poznani pa-
tofyziologie plsobeni antifosfolipido-
vych protilatek v poslednich letech,
pti kterém lze ocekavat teoreticky p¥i-
znivy dopad do lé¢ebného vyuziti, zG-
stava v této problematice mnoho ota-
zek a problémd k fesent.

Prvni oblastf je diagnostika riiznych
typl antifosfolipidovych protilatek, je-
jich standardizace a klinicky vyznam je-
jich prtikazu. Bez ohledu na pottebu
aktualizace bézné doporucenych po-
stupd pro stanoven{ lupus antikoagu-
lans, protilatek proti kardiolipinu
i protilatek namitenych proti B2-gly-
koproteinu |, jejich t¥id, standardi-
zace, uréeni cut-off ¢i poufZiti referenc-
nich materiala, bez ohledu na nutnost
urceni vyznamu zpfesnéné diagnostiky
nasmérovani APA vici konkrétnim ci-
lovym epitoplm [27], otevird se témé¥

46

»pole neorané“ v oblasti tzv. specific-
kych protilatek proti fosfolipiddm.

| kdyZ tyto nejsou v tuto chvili zavzaty
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Tab. 10. Projekty Evropského féra k tématu antifosfolipidové protilatky [52].

Téma

etiologie - zanét
vztah k SLE
infekce

vitamin D
komplement
diagnostika
ateroskleréza
STEP projekt

avidita

séronegativni APS

CAPS registr
infertilita

ptidatnd rizika
téhotenské morbidity
specifické APA
selhani lécby

déti matek s APS

déti matek s APA
pediatricky SLE
Ped-APS registr

Tym

Borghi et al
Meroni et al
Shoenfeld et al
Shoenfeld et al
Meroni et al
de Laatet al
Meissner et al

Pengo et al

Cuénik et al

Velesini, Khamastha

Cervera et al
Carp etal
Carp et al

Ul¢ova et al
Ruffati et al
Boffa et al

Motta et al
Descloux et al

Avéin et al

Problém

vyzkum medidtor(i zanétu a signdlnich cest

vyzkum ,,SLE-related” genti (IRF5, STS4) u PAPS

prevalence séropozitivity infekénich chorob

kdo potiebuje suplementaci a jaké davky

zapojeni proinflamatornich cytokint a komplementu

verifikace ulohy protilatek proti I. doméné B2GPI

sérologické parametry APS ve vztahu k ateroskleréze

TEE detekce zmén na chlopnich u pacientl s PAPS a prokazanou mozkovou
ischemifi

zda je vysoka avidita anti-B2GPI protildtky nezévislym rizikovym faktorem

vySetieni za pomoci tenkovrstevné chromatografie u nemocnych s klinickymi p¥i-
znaky, ale negativni sérologif

registr pacientt s katastrofickou formou APS
informacni databaze prevalence APA u infertilnich pacientek

multicentrickd pocitacova databaze p¥idatnych faktorl u téhotenskych ztrat
vcetné karyotypizace embryi

vySetieni specifickych protilatek proti fosfolipidiim u téhotenskych ztrat
analyza p¥ipadl téhotenské ztraty pres zavedenou adekvatni [é¢bu

dlouhodobé klinické a imunologické sledovani déti, které se narodily matkam
s APS

neurologické sledovani déti matek s APS
inicidlni symptomy SLE u déti, dlouhodobé sledovani a vliv APA

prospektivni registr déti s APS, predpoklad zavedeni konsenzudlnich diagnostic-

registry Av¢in et al

echokardiografie

kych kritérii pro pediatrii

porovnani 3 existujicich registrdi pro APS

SLE - systémovy lupus erythematodes, APA - antifosfolipidovy syndrom, APA - antifosfolipidové protilatky, PAPS - primarn{ anti-
fosfolipidovy syndrom, CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrom, B2GPI - B2 glykoprotein |, TEE - transezofagealn{

do kritérii APS, nelze ¥ici, Ze zejména
v oblasti netrombotickych projevii to-
hoto syndromu nemaji Zddny vyznam
[49].

V oblasti patofyziologie APS se pred-
pokladé dalsi rozvoj poznatkdi o pro-
cesech zdnétu a jeho vlivu na klinické
projevy pritomnosti APA. Jiz nékolik let
je dob¥e zndma dloha systému kom-
plementu a jeho mozné role p¥i repro-
dukénich ztratach véetné moznosti pii-
znivého antikomplementdrniho ucinku
heparinu [50,51].

Do procesti prozanétlivého nasta-
ven( i bunécné ¢&asti imunitni odpo-
védi u autoimunitnich procesi miize
zasahovat vitamin D a jeho metabolity
[52]. Zd4 se, Ze suplementace vitami-
nem D ve vy$8ich davkdch mdze pozi-
tivné ovliviiovat autoimunitni choroby
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spojené s odpovédi Th1 smérovanych
lymfocytl (tab. 10).

Klinické studie se budou soustfedo-
vat na vztah k ateroskleréze, ke kar-
diogenné podminéné cerebralni is-
chemii (projekt STEP), k problematice
séronegativniho APS, katastrofického
APS, ke vztahu k infertilité a pfipad-
nému vlivu na déti matek s antifosfo-
lipidovymi protildtkami. Navic je tfeba
hledat rozdily v klinické manifestaci
APA v détském a dospélém véku [52]
(tab. 10).

V oblasti [é¢by, resp. i profylaxe kli-
nické manifestace v p¥itomnosti APA,
je tfeba hledat vice prikaznych da-
kazt pro nevyjasnéné problémy. Ackoli
je nej¢astéji doporucovanou profylaxi
podénf kyseliny acetylsalicylové v niz-
kych davkach (75-100 mg denné), tzv.

APLASA study [ 53] neprokazala zadné
vyhody tohoto postupu. Mnohem ¢as-
téji je dnes zmiriovan vliv p¥iznivého
pusobeni antimalarik, i kdyz jejich 1é-
¢ebné vyuziti bylo testovdno Castéji ve
skupiné nemocnych se systémovym
onemocnénim [54,55]. V tuto chvili
bude nutno vyckat, jak se zohlednénf
ptidatnych rizikovych faktor( (tab. 5)
podle revidovaného diagnostického
konsenzu [11] odrazi na vysledcich ,,na
miru $ité“ profylaxe nemocnych s na-
lezem APA, ktefi doposud nemaji kli-
nické projevy. Je mozné, ze bude nutno
brat v uvahu i fadu dalsich faktora,
napt. ziskanou rezistenci k proteinu C
¢&i hladinu von Willebrandova faktoru,
jak na to ukazuji nékteré velmi recentnf
prace [56]. Nové poznatky o patofy-
ziologii vzniku tohoto autoimunitniho
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onemocnéni, zejména v regulaéni roli
T-lymfocytd, oteviraji potencidlni moz-
nosti lécby, kterd by mohla byt jednak
specificka, jednak kurativni [57].
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