Tab. 3. Infek¢ni agens spojend s vyskytem antifosfolipidovych protildtek

infekéni agens

viry HCV, HBV, HIV, CMV, EBV, akutni varicela,
parvovirus B19, adenoviry, HLTV1, HIN1, HSV,
SARS-CoV2

bakterie streptokoky skupiny A, zlaty stafylokok, E. coli,

Klebsiela, H. pylori, M. leprae, M. tuberuculosis,
atypickd mykobakteria, Treponema pallidum,
ricketsioza a Q horecka, leptospirdza, Lymeska
nemoc, legionafska nemoc, sttedomorska
skvrnitd horecka

parasité maldarie, Kalla-azar

HCV - virus hepatitidy C, HBV - virus hepatitidy B, CMV — cytomegalovirus, EBV
— virus Ebstein- Barrové, HLTV1 — virus lidské T leukemie, HINT — typ virus chfipky,
HSV = virus herpes-simplex-varicella, SARS-CoV2 — virus indukujici onemocnéni
covid-19, E — esecherichia, H — helicobacter, M — mykobakterium

tucné uvedend agens jsou zminovdna s asociaci s vendznim
tromboembolismem a/nebo s indukci katastrofického antifosfoslipidového syn-
dromu

Trvald pozitivita antifosfolipidovych protilatek v pfipadé vendzniho
tromboembolismu se nezda byt dramaticky vy3si nez v bézné populaci
aiurelativné mladych lidi a neprovokované pfthodé je udavanav 9,0 %
(9). Nicméné z pohledu diagnostiky a sledovani nemocnych s antifosfo-
lipidovym syndromem, je Zilni tromboembolismus nej¢astéjsi klinickou
manifestaci. Ve studii ,Euro-phosholipid project”, na niz participuje 13
evropskych zemich, je sledovano dlouhodobé 1000 pacientd s jasné
naplnénou diagndzou antifosfolipidového syndromu (10). V tomto pro-
jektu mélo pfi vstupu do sledovani hlubokou Zilni tromboézu (DVT) 38,9%
nemocnych a plicni embolii (PE)14,1 %. Pro srovnani — cévni mozkovou
pfthodu mélo 19,8 % a transitorniischemickou ataku 11,1 % zafazenych
jedinct. Nutno pfipomenout, Ze jde o klinickd kritéria pro stanovent
vlastni diagndzy APS, proto jde o &isla vyssi, nez jsou o¢ekdvana v bézné
populaci, resp. i u nemocnych s VTE. V desetiletém sledovéni doslo
k dalsf klinické manifestaci DVT u 4,3 %, resp. i EP u 3,5 %, nemocnych.
Tato ¢isla jasné dokladuji skute¢nost, Zze prestoze neni vysetifeni APA
indikovano ve vsech pripadech VTE, mUze mit toto vysetfeni zasadni
dopad v pfesné vymezenych klinickych situacich. Navic rozhodné
hraje roli i skute¢nost, zda byla néktera z antifosfolipidovych protilatek
detekovana jako izolovany laboratorni nalez, &i zda jde o vicendsobny
prdkaz rznych APA. U nemocnych, kde byla prokdzana trojndsobna
pozitivita téchto autoprotiltek, tzv. triple pozitivita’, coz znaci soucasny
vyskyt inhibitoru lupus antikoagulant (LA), vysoké titry protilatek proti
kardiolipinu a protilatek proti beta-2glykoproteinu | ve stejné tfideé imu-
noglobulinu (tedy bud'IgG nebo IgM), je zietelné vyssi riziko rekurence
tromboembolismu; kumulativné 12,2 % po roce sledovani, 26,1 % po 5
letech a 44,2 % po 10 letech (11).

Kromé Zilniho tromboembolismu se mohou APA projevovat celou
radou symptomd, jejichz prehled prindsi tabulka 5. Z ni jednoznacné
vyplyva, Ze APS je systémové onemocnéni.

Limitace standardni akutni lécby VTE u APS/
APA

U pacientl se zndmou ,triple” pozitivitou antifosfolipidovych proti-
latek a s prvni neprovokovanou pfihodou VTE by neméla byt 1é¢ba za-
hajovana pfimymi ordInimi antrombotiky (DOAC), byt v jinych pffpadech
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Venozni tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu

Tab. 4. Léky, které mohou byt spojovdny s indukci antifosfolipidovych
protildtek

zafazeni preparaty

antipsychotika 1. generace: chlorpromazin, perfenazin,
fluferazin, haloperidol

2. generace: risperdon, klozapin, olazapin

antidepresiva doxepin

antiarytmika prokainamid, quinidin

antiepileptika
antibiotika

fenytoin, valproat

pencilin, amoxycilin, streptomycin (a dalsf u nas
nepouzivana)

antihypertenziva hydralazin, propanonol, acebutol

imunoterapeutika interferon q, interleukin 2

imunosupresiva etanercept, infliximab, adalimumab

jiné zaméreni sulfasalazin, propylthoouracil, akrylamid, kokain

vzniku DVT ¢i PE je tato lé¢ba po vyhodnoceni klinické zavaznosti stavu
uprednostniovana. DOAC nejsou lékem prvni volby ani u nemocnych
s APA, ktef{ maji v anamnéze trombdzu tepennou, postizeni malych
cév, s APA asociovanou chorobou srdec¢nich chlopni (1, podrobné
viz tabulka 5), ale ani u nemocnych, kterym selhala lé¢ba kumariny,
pfipadné u téch, ktefi nejsou adherentni k 1é¢bé Warfarinem (12, 13).

V pfipadech, kdy je nutné pfi t&zsim pribeéhu Iécby plicni embolie
pouzit pfechodné nefrakcionovany heparin, musime pocitat s tim, ze
nelze vyuzit aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as @PTT) k moni-
torovani této 1é¢by u nemocnych, kteff maji LA. Aktudlni hodnota testu
je timto inhibitorem ovlivnéna, a to nepfedvidatelnym zpUlsobem, takze
neodrazi vlastni vliv heparinu. V téchto pfipadech je nezbytnd kontrola
stanovenim anti-Xa aktivity, kterd je kalibrovana na nefrakcionovany
heparin s cilovou terapeutickou hodnotou 0,3-0,7 U/ml.

Jinou limitaci akutni lé¢by VTE u APS mUize byt trombocytopenie.
Tato je u nemocnych s APS relativné &astd, provazi 20-25 % pfipadd
v piipadé primérniho APS, resp. az 30-40 % sekundarniho APS, tedy tam,
kde nalez APA provazi systémova onemocnéni. V ,Euro-phosholipid-
-project” byl pokles trombocytd vstupneé zjistén 29,6 % zafazenych
jedincd a u daldich 8,7 % nemocnych tento nalez vznikl v desetiletém
sledovanf (10). Trombocytopenie viak nastésti byva nejcastéji lehka
nebo stfedné vyznamna (obvykle vy3sinez 50 x 10%/1), takze antitrom-
botickou medikaci je obvykle mozné zavést, nicméné ¢ast nemocnych
vyzaduje pfechodnou nebo trvalou imunosupresi, pfipadné jinou lé¢bu
k udrZzeni naleZitého poctu desticek.

Krvécivé komplikace u APS mohou vznikat i z jinych ddvodd, jako
jsou sekundarnf hypoprotrombinemie navozena lupus antikoagulant,
trombocytopatie navozena vazbou APA na destickové glykoproteiny,
resp. i velmi obavané difusni alveoldrni hemoragie. Reseni trombo-
-hemorhagické klinické manifestace téchto stavl si jiz obvykle vyzaduje
multioborovou spolupraci.

Sekundarni profylaxe VTE u APS

V pfipadé neprovokované pithody VTE u APS jsou lékem volby
antagonisté vitaminu K, kumariny, s cillovym INR 2-3 (12), a to podavané
dozivotné. U trombdzy ¢i plicni embolie provokované je pfihoda fesena
stejné dlouho, jak to urcuji béznd narodni ¢i mezinarodni doporucenf
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