UNIVERZITA KARLOVA 'V PRAZE

LEKARSKA FAKULTA V PLZNI

DISERTACNI PRACE

MUDr. Jana Hirmerova

2008



UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
LEKARSKA FAKULTA V PLZNI

Obor vnitni nemoci

DISERTACNI PRACE

Antifosfolipidové protilatky a jejich vyznam

u tromboembolické nemoci

MUDr. Jana Hirmerova, ll.interni klinika LF UK Plie

Skolitelé:
Prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., IL.interni klirakLF UK Plze

Prof. MUDr.Zdenka Wova-Gallova, DrSc., Gynekologicko-porodnicka klimikF UK Plzeé

2008



Podékovani

Prace o antifosfolipidovych protilatkach u pactesttromboembolickou nemoci
nebyla podmiéna okamzitym napadem, ale myslenka na ni postuprmravala gkolik let.
Souvisi to i s mym profesionalnim vyvojem. ProSkn nejprve klinickym pracovidn,
specializujicim se na angiologii (O#leni klinické farmakologie Fakultni nemocnice v i)z
poté jsem pracovala na Qdeni klinické hematologie. Tam jsem poznala jalolaborni, tak
klinickou problematiku trombofilnich stéavJednim z nejzajim&&ich a stale je&t
nedokonale probddanym trombofilnim stavem je asfifiigpidovy syndrom.

V poslednich letech pracuji na Il.interni klinicaktltni nemocnice v Plzni a zde se
opét specializuji na angiologii, zejména vSak na troerbolickou nemoc a na pacienty
s trombofilnimi stavy. Pravna tomto pracovisti jsem &Zaa realizovat myslenku na
podrobrjsi vySetovani antifosfolipidovych protilatek u paciérg tromboembolickou
nemoci. Vysledky &olikaletého vyzkumu jsou prezentovany na nasledthistrankach.

Rada bych vyjafila podkovani svym byvalym i saasnym spolupracovniin,
v8em, od kterych jsem nabyla teoretické znalgstaktické zkuSenosti. Zejména bych ale
chtéla zdiraznit zasluhu prof. MUDr. Zdenky tvé-Gallove, DrSc., vedouci Labor&go
reprodukini imunologie. Ta se vySetvani antifosfolipidovych protilatekénuje jizZ mnoho
let. Profesorka Wova-Gallova mi nejen podnitila k tomuto vyzkumu, ale vyznanmmi
pomohla s koncepci celé prace a zejménatmajia celou laboratortast. Zde pat
podtkovani také laborantkam Kaie¢ Bibkové a Zdence Manové.

Vyznamnym dilem fispéla i kolegyre MUDr. Jitka Seidlerova, ktera provéd

statistické zhodnoceni vysleilk



Dale chci velmi po&kovat Skoliteli, prof. MUDr. Janu Filipovskému, CSktery byl
vzdy napomocen radou a pa@tinpri ptipraw a bshem realizace projektufipstatistickém
zpracovani, stefnjako korekturami jak vysledné publikace, tak otétsert&ni prace.

Zawérem pati velky dik mé rodis za podporu, trflivost a toleranci.

V Plzni 21.11.2008 MUDr. Jana Hirmerova
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Seznam pouZitych zkratek

ACA — antikardiolipinové protilatky

ACCP — ,American College of Chest Physicians”
antif32-GPI — protilatky protp2 glykoproteinu |

anti-phA - protilatky proti kyseli& fosfatidové

anti-phE - protilatky proti fosfatidyletanolaminu
anti-phG - protilatky proti fosfatidylglycerolu

anti-phl - protilatky proti fosfatidylinositolu

anti-phS - protilatky proti fosfatidylserinu

anti-phS /PT — protilatky proti komplexu fosfatidgrin/protrombin
anti-PT — protilatky proti protrombinu

APA — antifosfolipidové protilatky

APS — antifosfolipidovy syndrom

AUC — area under the curve — plocha péigtkou

BMI — body mass index

[32-GPI -B2-glykoprotein |

CT - paitatova tomografie

CTEPH - chronick& tromboembolicka plicni hypertenze
ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

HR — hazard ratio

HZT — hluboka Zilni trombéza

ISTH — International Society on Thrombosis and Hastasis - Mezinarodni spéleost pro
trombdzu a hemostazu

LA — lupus antikoagulans

LMWH - low-molecular-weight heparin — nizkomolekulaheparin



OR — odds ratio - po#én Sanci

PE — plicni embolie

PPV — positive predictive value — pozitivni prediki hodnota
ROC - receiver operator curve

SD - standard deviation - grodatna odchylka

SLE - systémovy lupus erytematodes

TEN — tromboembolick&d nemoc



Uvod

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) je multifaktoméin onemocenim, v jeho
etiopatogenezi se uptatji vrozené i ziskané faktory a interakce mezi niddikladnim
opatenim v terapii hluboké Zilni trombo6zy (HZT) a pli@mbolie (PE) je antikoaguiai
Ié¢ba; tu Ize rozdit na inicialni a dlouhodobou. Bez pouziti dloulobé antikoagukni I&by
byl zjisten ¢asty vyskyt (20-50%) symptomatické extenze troritmecidivy TEN (Buller
2004).

Délka antikoagulkéni 1&by po prodlané HZT a/nebo PE je v3ak stategnmitem odbornych
debat.

Jako zasadni pravidlo je uvdmb, Ze antikoagutani I&ba po Zilni tromboembolické
piihod ma pokréovat tak dlouho, dokud pro&gh z této léby jasré pirevazuje rizika
(Kearon 2004).

Pti rozhodovani o délce antikoagui I&by je tedy nutno jednak upfaivat obecna
pravidla, vychazejici z vysledkvelkych randomizovanych klinickych studii, ale éak
podrobré zhodnotit individualni rizika recidivy TEN i moZol krvacivych komplikaci (viz

piehlednyclanek — giloha 1).

Doporuéeni délky antikoagul&ni Ié¢by po tromboembolické prihodé

Riziko krvaceni stoupa skem, komorbiditou, siftomnosti malignity, se séasnym
uzivanim jinych lék ovlivaujicich hemostazu a $quchozi krvacivou diatézou (Kuijer
1999).

Riziko recidivy TEN je ovlivéno mnoha faktory:

e pritomnostéi absence provokujiciho faktoru a jeho povaha



Riziko recidivy je nizké poifhod spojené siechodnym vyvolavajicim faktorem a naopak
vysoké po pihod bez jasného provokujiciho faktoru nebo vznikl@wsslosti
s pretrvavajicinxi ireverzibilnim rizikovym faktorem (Kearon 2004chulman 2006)

* typ arozsah tromboembolickéilpody
PE maé vy33i riziko recidivy TEN neZ izolovana HfFoximalni HZT méa vyssi riziko
recidivy nez distalni (Schulman 2006).

* pcet pedchozich epizod TEN
Po 2¢i vice tromboembolickychifhodach je indikovana dlouhodoba, resgsow
neomezena antikoagulai 1&cba (Buller 2004).

* pohlavi
Podstaty ¢astjSi je vyskyt recidiv u muknez u Zen (McRae 2006).

» aktivni maligni onemoami
Pacienti s malignim onemaodmim a TEN maji asi 3x vySSi riziko recidivy, zarawsak i
vysSi riziko krvacivych komplikaci (Lee 2006).

» trombofilie
Jen rkteré trombofilni stavy jsou spojeny s vyznanmmysSim rizikem recidivy (Schulman
2006, Lindhoff-Last 2008).

* hladina D-dimeru
D-dimer test, provedeny za 3-4 tydny po vynechatikaagul&ni &by ma vysokou
negativni prediktivni hodnotu pro recidivu TEN ¢ainger 2003, Palareti 2003, Palareti
2006).

» rezidualni tromboticka okluze
Nékteti autdi prokazali souvislost netpiné rekanalizace po pnékni HZT s vy33im rizikem
recidivy (Prandoni 2002, Piovella 2002).

» vyvoj chronické tromboembolické plicni hyperten@I EPH)



V piipadt CTEPH je doporgena celoZivotni antikoagulai |&ba (Hoeper 2006).

Noveé publikovana mezinarodni dop@eani antitrombotické by - 8. edice
doporieni ACCP — ,American College of Chest Physiciangdji v souhrnu gkolik
zasadnich pravidel pro délku antikoagulialécby po pro@lané epizod TEN:

1. Pro HZT/PE vzniklou v souvislosti $ggghodnym (reverzibilnim) rizikovym
faktorem je doportovana timesicni l&cba (oproti kratSimu trvanidéy).

Reverzibilni vyvolavajici rizikovy faktor je ¥thto doportenich definovan jako:

al/ zavazySi faktory — operace, hospitalizace, sadrova ixawsSe Bbhem 1 ngsice
pied gihodou.

b/ mérk zavazné faktory — &ba estrogeny, gravidita, dlouha cesta (déle neddih
i uvedené zava#si faktory — viz a/, ovSem v obdobi mezi 1 a &fi gred ihodou
(Kearon 2008).

2. Pro pacienty s ,nevyprovokovanou* HZT/PE (téaymboembolickou ihodou bez
jasného vyvolavajiciho momentu) je dopa@mo trvani |8by alespdé 3 nesice, avsak je
nutno zvéazit Iébu dlouhodobou.

- Pro nemocné s ,nevyprovokovanou* PE nebo s ,pesyokovanou* HZT
v proximalni lokalizaci, bez zvySeného rizika kreata se zajishim dobré monitorace
antikoagulani |&by je dopordena dlouhodoba téa.

- Naopak, u paciefits izolovanou distalni trombdzou,tbynevyprovokovanou®, je
ziejme dostaténa warfarinizace po dobu 3¢siai.

- Jedné-li se jiz o druhou ,nevyprovokovanou* HE, je doportovana opt
dlouhodoba antikoaguiai l&ba.

3. U nemocnych uzivajicich dlouhodadntikoagulani I&bu by nEla byt
v pravidelnych intervalech posuzovana vhodnost @i@kmni v této [8b¢ s individualnim

zhodnocenim rizika a prodghu.
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VySetrovaci proces u pacient s tromboembolickou nemoci

N¢které z vySe uvedenych rizikovych fakiaecidivy TEN jsou dany (pohlavi), jiné
Ize ozejmit pe&livou anamnézou (provokujici faktor, §& predchozich epizod), dalSi pak
klinickym vySetenim, laboratornimi testy a zobrazovacimi metodamicialni fazi gihody
i béhem dalSiho sledovani pacienta.

V diagnostickém procesu pouzivame D-dimer tagbjakni sonografii Zil dolnich
korgetin, perfuzni/ventiléni plicni scintigrafii a spiralni CT angiografiiipl U prokdzané
TEN je vSak nutno se také zaifih na vySeteni Ficiny, a to zejména uifhod bez jasného
klinického provokujiciho momentu (jako rfagiraz, saddrova fixace, imobilizace, operace,
t¢hotenstvici Sestinedli, hormonalni Iéba, maligni onemoemi, dlouh& cesta apod.).
VySeteni je vhodné zadtit zejména déma snéry — jednak na potencidlni skrytou malignitu,
jednak na trombofilni stav.

Nazory na rozsah vy§ewani pacierit s prokdzanou TEN sézani. Neexistuje
jednotny doporéeny postup na onkologicky screening, videaci postup Ize do jisté miry
individualizovat podle pohlavi,éku a eventualnich specifickych potéinaleZi pacienta.
Teoreticky niiZe existovat Sance odhalit onkologické onenga€w inicialni, potencialé
|&citelné fazi, avSak progph z extenzivniho vyS&vani na malignitu u paciens TEN nebyl
jednozn&né prokazan. Nalez malignity vSakiee ovlivnit dalSi rozhodovani o typu a délce

antikoagulani l&by.

Trombofilni stavy
VysSetovani trombofilie u nemocnych s TEN je r@érdosti kontroverzni otazkou.
Trombofilii Ize definovat jako tendenci vytket tromby v ZilAcki tepnach, termin je vSak

¢asgji pouzivan ve spojeni s zilni trombdézou. Tromhdfétavy pedstavuji velmi
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heterogenni skupinu co do jeji¢atnosti v populaci i co do s nimi spojeného riziKearon
2004).

V poslednich desetiletich bylo studiem rodin s y§sk trombéz nalezenakolik
genetickych rizikovych faktarzilni tromboézy (leidensk&d mutace v genu pro faktpmutace
v genu pro protrombin G20210A; zvySena hladinadakW/Ill, IX, XI; vrozeny deficit
piirozenych inhibitoit koagulace - deficit proteinu C; deficit proteinudg&ficit antitrombinu)
(Bertina 2001). Existuje vSakada ziskanych trombofilii (antifosfolipidovy syndnc APS,
hyperhomocysteinémie, ziskany defiditrpzenych inhibitol koagulace). Ekteré
trombofilni stavy jsou pak kombinaci stawrozenych i ziskanych (nap
hyperhomocysteinémie).

Udavané prevalence vrozenych trombofilnich tak¢Zné populaci a u osob s prvni
epizodou TEN je 0,18% a 1,1% u deficitu antitronohi,2% a 3,2% pro deficit proteinu C;
1,3% a 3,1% pro deficit proteinu S; 6% a 21% prddeskou mutaci v genu pro faktor V;

2,3% a 6,2% pro mutaci v genu pro protrombin G2@2@@aly 2007).

VySefeni trombofilie
Testovani trombofilie ma v odborném foru swé&pivce i odfirce. Argumentem
,pro‘je zejména moznost optimalizace primarni iwa#arni profylaxe TEN; argumenty
~proti“ zahrnuji vysokou cenu tagtmoznost chybného vysledkuchybné interpretace
vysledku, mozny nefznivy psychologicky dopad (Cushman 2005, Moll 20B&uer 2001,
Martinelli 2003, Machin 2003). Univerzalni screeminombofilie jis€ neni postupem
s owrenou ,cost-effectiveness” {innosti vynaloZzenych naklayl avSak selektivni screening,
tj. vySeteni ukitych skupin a pouziti witych tesfi jiz ma své opodstagni (Wu 2006).
Pacienti, u nichz by sho byt vySeteni na trombofilii provedeno, bysdin spliovat

nékterou z nasledujicich charakteristik:
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idiopaticka prvni pihoda (tj. TEN bez jasn&ipiny)

prvni piihoda ve ¥ku do 45 let, sekundarni¢etre TEN vzniklé v souvislosti

s hormonalni antikoncep¢i hormonalni substittni 1&bou (nikoli vSak v souvislosti
s malignitou)

recidivujici idiopatick&i sekundarni trombdzy (nikoli v souvislosti s maiigu)
trombdzy v neobvyklych lokalizacich (tromb6za mozjkech splaw, portalni Zily,
mezenterické a slezinné zily, dolni duté Zily)

velmi rozsahlé trombozy

piihody u pacierit s gres\wdcivé pozitivni rodinnou anamnézou TENipuzni
1.stupré s tromboembolickouifhodou do 50 let)

opakované povrchové tromboflebitidy

(Cushman 2005, Moll 2006, Maly 2007)

Testy na trombofilni stav Ize rodd do n¢kolika skupin:

Molekularre geneticky panel

>

>

leidenska mutace v genu pro faktor V

mutace v genu pro protrombin G20210A

~Koagulacni“ tromboticky panel

>

>

>

antitrombin

protein C

protein S

APC resistence (tj. resistence na aktivovany pnoBi

screeningové testy, jez maji globii charakter, naptest proC global pro systém

aktivovaného proteinu C
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» koagula&ni faktor VIII

» lupus antikoagulans (LA)

Imunologické testy (ELISA)

» antifosfolipidové protilatky (APA)

Biochemické testy

» homocystein

Rozsah provedenych tédty také ndl byt volen individualg

e pii podezeni na ,silnou” trombofilii (strong thrombophilia) nag. u
1.piihody do 50 let &ku; u recidivujicich gihod¢i u vyrazré pozitivni rodinné anamnézy — je
vhodné kompletni vyS&ni na trombofilni stav.

* u pacient s idiopatickou tromboembolickodipodou nad 50 letéku,
S negativni rodinnou anamnézou TEN byl byt vySeten: faktor V Leiden, protrombin
G20210A, APS, homocystein.

» pii nevyswtlenych arterialnich trombo6zéach je pak vhodné bt

APS a homocysteinu (Bauer 2001).

Hlavni praktickou otazkou je, nakoliysledek test ovlivni vySetovaci a Iéebny
postup u pacieits TEN. Je nutné adaznit, Ze riziko recidivy TEN je ovlivmo vice faktory
a vysledky trombofilie tvid v tomto sméru jen jednuiast ,skladanky”. Nej&zrgji se
vyskytujici trombofilie (leidenska mutace v genwo fektor V a mutace v genu pro
protrombin G20210A) sice vykazuji jasnou asocigmig1i tromboembolickouifhodou,

avSak vysledky studii zabyvajicich se souvislosticgdivami nejsou zcelargs\dcive
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(Schulman 2006) —¢které s¥dci pro tuto asociaci (Ridker 1995, Simioni 1997, Bimn
2000, Miles 2001), jiné ji nepotvrdily (De Stefah®99, Eichinger 1997, Eichinger 1999,
Lindmarker 1999, Margaglione 1999, De Stefano 2@0hetaanalyza prokazala jen ndirn
zvySené riziko (Ho 2006).

O vlivu deficitu girozenych inhibitoi koagulace na riziko recidiv TEN je k dispozici
jen malo udaj. Udavana relativni rizika recidivy byla rniddad 1,0 pro deficit proteinu S; 1,8
pro deficit proteinu C a 2,6 pro deficit antitrombi(Baglin 2003). V jiné studii nebylo
zjisteno vyssi riziko recidivy u pacieins €mito poruchami (Palareti 2003); v dalSi bylo
riziko mirné zvySené - hazard ratio HR 1,8 (Christiansen 200%)zacnych a zavaznych
trombofilnich staw (homozygotni forma leidenské mutace, homozygatmh& mutace
v genu pro protrombin G20210A nebo kombinace hetgyotnich forem obowthto mutaci)
je prav@podobrg riziko recidivy vysoké a prodlouzena antikoagulidéiba vhodna, avSak
neni dostatekitkazi z prospektivnich studii.

Mezi vyznamné trombofilni stavy z hlediska rizilegidivy pati vysoka hladina
faktoru VIII. U nemocnych s hladinou FVIII nad 9@ngentil bylo popsano vyraZrzvysené
riziko recidiv TEN (RR 6,7) (Kyrle 2000).

Na rozdil od ¥tSiny vrozenych trombofilii, u nichZz nejsobes\dcivé dikazy o
vyznami zvySeném riziku recidivy TEN, je u APS j&sprokadzané vysoké riziko recidivy
TEN i innost dlouhodobé antikoagutd |&by v prevenci recidiv (Schulman 2006, Kearon
2008). Napiklad ve studii LAFIT ngli pacienti z placebové skupiny s pozitivnim nalaze
antikardiolipinovych protilatek ACA a/nebo lupustikmagulans (LA) 3,5x vyssi riziko
recidivy lEhem desetisicniho sledovani (Kearon 1999). V analyze podskupmacnych
ze studie DURAC byla u paciéns ACA zjiS€na dvojnasobna incidence recidiv TEhbm
4 let sledovani a row i zvySena mortalita, a to zejména na podkladmboembolie

(Schulman 1998). Rkaz APS tedy rize vyznama ovlivnit rozhodovani o k&g u pacieni
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s TEN. Je vSak nutno znat spravnou definici a diatjoké kritéria, neltonespravny
diagnosticky pistup mize mit zavazné nasledky, a to jak ve smyséhig@dnuti diagnézy, tak
ve smyslu chybného stanoveni diagnézy (,underdisigigd versus ,,overdiagnosing").
Pacienti pak mohou byt ohroZeni recidivou TENfippd prediasného ukoteni

antikoagulani l&cby nebo naopak krvacivymi komplikacenti pespravné indikaci tby.

Antifosfolipidovy syndrom

Pojem ,antifosfolipidovy syndrom* (APS) se pouziwvézna&eni asociace mezi
piitomnosti antifosfolipidovych protilatek a klinicky projevy hyperkoagulability -
trombo6za cév a/nebo poruchy gravidity (vielplednyclanek — giloha 2). APS mze
vzniknout samostatebo jako komplikace autoimunitniho onem&dn(negastji

systémovy lupus erytematodes — SLE) (Levine 2002).

Zakladni terminologie

Fosfolipidy jsou biologicky velmi vyznamna skupisi@Zenych lipid, tvoricich
zakladni slozku biologickych membran (zakladnildtritou biologické membrany je
dvojvrstva, sloZzena z fosfolipig cholesterolu a glykolipit). Jedna se o poléarni lipidy,
souasti jejich molekuly je zbytek kyseliny fosfare. NejdilezitéjSimi fosfolipidy jsou tzv.
fosfatidaty. Jejich prekursorem je kyselina fogfatia. Nejvyznamgsimi strukturnimi
fosfatidaty, které tvid zaklad lipidové dvojvrstvy biologickych membrasou
fosfatidylcholin, fosfatidylserin a jeho dekarbdegni produkt fosfatidyletanolamin.
Fosfatidylinositol hraje @lezitou roli @i pifenosu signalu (Kodék, 2007).

Fosfolipidy obsaZzené v membedkrevnich destiek maji nezastupitelnou tlohu

v procesu koagulace. Po aktivaci trombdécsg na jejich povrchu diky transmembranovému
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piesunu exprimuji fiedevSim negativni fosfolipidy. Ty pak poskytujidstické povrchy a
umoziuji vznik &innych komplex koagul&nich faktof.

Antifosfolipidové protilatky pedstavuji Sirokou a heterogenni skupinu

imunoglobulini téidy IgG a/nebo IgM, méncasto IgA, zarsienych proti velkému mnoZstvi
fosfolipida, proteini vazZicich fosfolipidyi komplexi vazicich fosfolipidy (Levine 2002,
Triplett 2002, Galli 2003/2004). Bylo prokazano,htavnim antigennim cilem APA jsou
plazmatické proteiny s afinitou pro fosfolipidy jrme&nap2- glykoprotein |, pipadré dalSi
kofaktorové proteiny — protrombin, protein C, piot8, annexin V, komplementovy faktor H,
high-molecular weight kininogen, low-molecular wieidiininogen, tkdovy aktivator
plazminogenu (tissue plasminogen activator), kaagilfaktor XII aj (Arnout 2003, Galli
2003a).

Lupus antikoagulans (LA) je ,misnomer*, riegné ozn&ni. Jednak tento fenomen

neni typicky pouze pro lupus a naopak, ne vSichoignti se SLE vykazuji pozitivitu LA.
Zavadjici je i ozn&eni antikoagulans, budici obavy z krvacivé diaté2yse totiz in vitro
chové jako inhibitor koagulace, ale in vivo je spop tromboembolickymiihodami. Neni
zaneien proti specifickému koagulaimu faktoru. LA vlasté ozn&uje ty APA, které
interferuji in vitro s koagukmimi testy, zavislymi na fosfolipidech. Prodlouz&onagul&nich
¢adi in vitro je zpisobeno kompetici s koagdtdmi faktory o negativéinabité fosfolipidy,
které funguiji jako katalyticky povrch pro koagttareakce (Arnout 2001, Greaves 1999).
Jak uvedeno vySe, APA jsou velmi heterogenni, jgam€ieny proti fiznym
antigennim cflm a jen ®které z nich vykazuji LA aktivitu. ¥Sina kometné dostupnych
ELISA tesfi je zangiena na detekci antikardiolipinovych protilatek (ACA. protilatek proti
kardiolipinu (kysely mitochondrialni fosfolipid zokéziho srdce). ACA a LA se mohou

vyskytovat nezavisle na sémebo koexistovat. V ramci laboratorni diagnostjkynutno
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provést jak imunoenzymatické testy, tak testy kdeigu k prikazu LA (viz gehledny
¢lanek - giloha 2).

Antifosfolipidovy syndrom: mezinarodni klasifi&ai kritéria byla poprvé stanovena

na 8.mezinarodnim symposiu o antifosfolipidovycbtiditkdch v Sapporu — viz tab. 1
(Wilson 1999, Brandt 1995). Podle tohoto konseestiggnéza APS zaloZena ndt@mnosti

alespa jednoho klinického a jednoho laboratorniho kraéri
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria antifosfolipidového yndromu — pavodni - 8.mezinarodni

symposium o antifosfolipidovych protilatkach v Sapp (Wilson 1999)

|.Klinicka kritéria

1. Trombodza

1 ¢i vice klinickych gihod, postihujicich tepenr@Zilni feciste ¢i malé cévy v kterémkoli
organwci tkani. Trombo6za musi byt potvrzena zobrazovadochauci histopatologicky

s vyjimkou trombdzy v povrchnim zilnim systému.

2. Komplikace gravidity

Kategorie A: 1¢i vice nevyswétlenych amrti morfologicky normélnich fét 10. tydnu
gestacei pozdji. Normalni morfologie musi byt prokdzana ultrakem i piimym

vySetenim fétu.

Kategorie B: Xi vice gredtasnych porotl morfologicky normalnich novorozeincv 34.
tydnuci pred 34. tydnem gestace v souvislostizkbu preeklampsifi eklampsii nebo

placentarni insuficienci.

Kategorie C: i vice nevys¥tlenych po sob nasledujicich spontannich aliopted
10.tydnem gestace, jsou-li vykeny anatomickéi hormonalni poruchy u matky a

chromozomalni abnormality u otce i matky

[l. Laboratorni kritéria

1. Antikardiolipinové protilatky

ACA 1gG ¢i IgM, zjistené ve stednici vysoké koncentraci, prokazané @wicekrat po sob

s odstupem miniméaén6 tydnmi — ELISA metodou

2. Lupus antikoagulans

LA, prokazané 2X:i vicekrat po sobs odstupem miniméaéng tydni — postup dle guidelines
Mezinarodni spokosti pro trombézu a hemostazu (ISTH) (Brandt 1995)

Ke stanoveni diagnozy APS musi byt $plo nejmén jedno klinické a jedno laboratorni

kritérium.

Pomerné nedavno doslo k tité apraw téchto kritérii — viz tab. 2.
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria antifosfolipidového yndromu (APS) — revidovana (Miyakis

2006)

|.Klinicka kritéria

1. Cévni tromboza

1 ¢i vice klinickych gihod, postihujicich tepenr@Zilni feciste ¢i malé cévy v kterémkoli
organuwci tkani. Trombo6za musi byt potvrzena zobrazovadioohauci histopatologicky .

2. Komplikace gravidity

a/ 1¢i vice nevys¥tlenych amrti morfologicky normalnich fév 10. tydnu gestaca

pozdji. Normalni morfologie musi byt prokdzana ultrakem i piimym vySetenim fétu.

b/ 1¢i vice predtasnych porodl morfologicky normalnich novorozeicv 34. tydnw&i pred
34. tydnem gestace v souvislostéskiou preeklampsifi eklampsii nebo placentarni

insuficienci.

¢/ 3¢&ivice nevys¥tlenych po sob nasledujicich spontannich aliopked 10.tydnem gestac
jsou-li vylowceny anatomickéi hormondlni poruchy u matky a chromozomalni abraditynu

otce i matky

D

[l. Laboratorni kritéria

1. Lupus antikoagulans

LA, prokazané 2X:i vicekrat po sobs odstupem minima#nl2 tydri — postup dle guidelines
Mezinarodni spokosti pro trombézu a hemostazu (ISTH) (Brandt 1995)

\°2J

2. Antikardiolipinové protilatky

ACAVv isotypu 1gG a/nebo IgM, zji§hé ve stednici vysoké koncentraci (t40 GPLSI
MPL ¢i >99.percentil), prokazané Zkvicekrat po sobs odstupem minimanl2 tydni ,
meiené standardizovanou ELISA metodou

(,GPL unit* odpovida 1ug/ml pro isotyp IgG a ,MPnit* 1pug/ml pro isotyp IgM)

3. Anti2-glykoprotein |

Protilatky proti2-glykoproteinu | v isotypu IgG a/nebo IgM v séiplazme (v titru
>99.percentil), prokazané Zxvicekrat po sobs odstupem minimanl2 tydm, mérené

standardizovanou ELISA metodou

Ke stanoveni diagnozy APS musi byt $plo nejmén jedno klinické a jedno laboratorni

kritérium.
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V revidovanych kritériich bylo provedengkolik zmén — jednak byl prodlouzen
pozadovany interval mezi opakovanou pozitivitowlabornich testna 12 tydd, jednak
byla p'esrgji kvantifikovana stednici vysoké koncentrace APA.eZitou znénou je viak

také zaleneni protilatek_anti@2-glykoprotein | (antB2-GPI) do diagnostickych kritérii.

Pribyva dikaz, Ze antiB2-GPI jsou nezavislym faktorem trombdzy i komplikgravidity.
Presto je roz&eni diagnostickych kritérii o ang2-GPI pongrné kontroverznim tématem.
Nekteti autdi nepovazuji élkazy pro rutinni testovani arg2-GPI za dostate¢ preswdcivé
(Lackner 2006); jini naopak navrhuji vynechat ydiastickych kritéri ACA a testovat pouze
anti32-GPI (Galli 2007, Galli 2008).

Jest kontroverzgjSi je otazka vySébvani protilatek zagtenych proti jinym
fosfolipidim nez kardiolipinu, tj. protilatek proti fosfaticbgrinu (anti-phS),
fosfatidylglycerolu (anti-phG), fosfatidylinositol@nti-phl), fosfatidyletanolaminu (anti-

phE), kyselig fosfatidové (anti-phA). Tyto ,nonkardiolipinové“PA nebyly zé&lernény do

diagnostickych kritérii APS a nazory na jejidlinms se liSi. Udava se a2mé zKkizena
reaktivita mezi ACA a protilatkami proti jinym fodfpidam. Presto byly popsanyifpady
pacienti s klinickymi projevy APS, negativnimi vysledky AGA.A, avSak s prokazanymi
protilatkami proti jinym negativhnabitym fosfolipicdim. Nekteri autdi zase pokladaji za

dulezité protilatky proti etanolaminu (neutréini fokpid).

Literarni data o nonkardiolipinovych antifosfolipid ovych protilatkach

V literature Ize najit publikace o vyskytiznych podskupin nonkardiolipinovych
APA u pacieni s trombotickymi projevy. Jedna se vSak o metodolygvelmi niznorodé
studie. Vysledky jednotlivych praci Ize jen obtiarovnavat. Autti se obvykle zarili
pouze na vybranotast spektra antifosfolipidovych protilatek a temfbér se liSi mezi

jednotlivymi studiemi. Rov&¥ klinické charakteristiky vyS&ivanych soubdirjsou odliSné.

21



Neni proto mozné vysledky vyst&shrnout a vyvodit jednotny z&vz dostupnych
literarnich dat. Nize uvedenyahled studii je tedy po¥mé nesourody a snad i m&n
piehledny, nebdje obtizné najit logicky Zisob, jak data uspadat. Proto jsou pradazeny
v ¢asové posloupnosti dle data publikace.

» Studie americkych autbibyla zandtena na vyznam tesha jednotlivé

APA u 399 pacierits anamnézou TEN. Byly stanoveny ACA, anti-phAj-ght, anti-phS,

anti-phE, anti-phG v isotypech IgG, A a M. Jakoifieai byly hodnoceny hladiny

piesahujici pimér o vice nez 3 SD. Z pozitivnich APA fiity non ACA protilatky giblizné

60% . Nefastji se vyskytlyanti-phS, anti-phE a ACAv isotypulgG. Auta® zdirazauji, Ze

ke stanoveni APA byég byt provedeny i testy na jiné protilatky nez A@GAlman-Sachs

1991).

» Prevalencetiznych APA — ACA, anti-phE, anti-phl, anti-phS I1gGM byla

zjiStovana ve skupil4l pacient s podefenim na APS. Cut-off bylo &eno jako
97.percentil hodnot 100 zdravych jedin€elkem bylo v souboru nalezeno 79 APAtSinou
polyspecifickych a 11 monospecifickych, tj. reagigh pouze s jednim fosfolipidovym
antigenem v jednom isotypu. 7&lto 11 pacieritmélo anamnézu opakovanych potrat

TEN. Auta® navrhuiji, Ze k vySggni APA by @lo patit i stanoveni nonkardiolipinovych

protilatek (Laroche 1996).
» Studie 92 pacieiitse SLE zkoumala vyskyt jednotlivych ptidtAPA
v této skupig a jejich korelaci s klinickymi projevydmem dvouletého sledovani. Prevalence

sledovanych APA — ACA, anti-phA, anti-phl a anti$lgG a M — byla u pacieinse SLE

pongrné vysoka (v uvedeném padi 37%, 28%, 24% a 32%)ifemz vyznamnou asociaci
s trombotickymi komplikacemidinem follow-up vykazovaly protilatkACA a anti-phS
vzdy v isotypulgG, zatimco trombocytopenie byla spojena se vSemi

zkoumanymi protilatkami v isotypu 1gG a hemolytickd&mie s protilatkami v isotypu IgM.
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Prace upozofuje na mnozstvi padtd APA, detekovatelnych u pacigise SLE a jejich

korelaci s giznymi klinickymi projevy.detre asociace ACA a anti-phS v isotypu IgG

s projevy trombotickyniL6pez-Soto 1997).

» Studie britskych autdrvySetovala podrobny profil APA — anti-phA,

anti-phE, anti-phl, anti-phS a antiphosphatidylohe isotypech 19G, A a M — u 82 paciént

(rozcklenych do 3 skupin - se SLE a APS; se SLE bez ARS2S). Jako kontrolni skupinu
pouzili 113 zdravych jediric jako pozitivni pak hodnotili vysledikypramér +5 SD

z kontrolni skupiny Nepoddilo se jim prokazat asociaci vySe uvedenych fiddiPA

s klinickymi projevy AP®ertolaccini 1998).

> Siroké spektrum antifosfolipidovych protilatek bylgSetovano ve skupia77
pacienti (bez SLE,), kt& proctlali mozkovou ischémii v mladénmeku ( <51 let) bez zjevné

priciny. U vSech byly provedeny testy na LA, ACA, aptiA, anti-phE, anti-phG, anti-phS,

anti-phl, antifosfatidylcholin I1gG, A i M, kontrolrsoubor tvaéilo 178 dard@ krve a jako

pozitivni byly hodnoceny vysledky@sahujici pimér + 5SD. Byla zjistna pongrné vysoka
prevalence jinych APA nez ACA, sgvahouanti-phl, zejména v isotyplgG. Zawrem jsou

anti-phl hodnoceny jako mozny imunologicky marketladych pacierts kryptogenni

mozkovou ischémii a je@adziovana nutnost prospektivni studie k'egreni  vyznamuethto

protilatek (Toschi 1998).

>V italské studii bylo vyS&eno 227 pacients HZT a/nebo PE. U 63 z nich
byla zjiS€na pozitivita APA (komemim ELISA testem, polyvalentnim — stanovujicim ACA,
anti-phA, anti-phS v isotypu IgG, A a M). U 19 zhibyla navic zji$ha vysoka hladina
anti-42-GPI IgG ¢i IgM (resp.>20 U/ml). U 11 z&chto pacient (57,9%) se jednalo jiz o
recidivu TEN. Nemocni bez arfi2-GPI ntli pozitivni anamnézuiedchozi TEN jen

v 21,6%.Autof v diskusi uzaviraji, ze testovanim afi#i-GP| lze identifikovat podskupinu

pacient; s vyS$8im rizikem recidivy THXanon 1999).
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> V prufezové studii bylo vyS&tno 398 paciefits pode#enim na TEN, tato

diagno6za byla potvrzena u 61% z nich. U celého snubyly provedeny testy na ACA, anti-

B2-GPI, antiannexin a antiprotrombin; jako cut-off btanoven 95. percentil n&henych

hodnot. Autéi porovnali pozitivitu jednotlivych testu jedindi s prokazanou TEN a bez
TEN. Signifikant vysSi prevalencprotilatek proti protrombinubyla u podskupiny
nemocnych s TEN bez znamého rizikového faktorakjimSak nebyly zjigny vyznamne

rozdily v prevalenci jednotlivych APA mezi jediriTEN a bez TENV diskusi se uvadi, ze

systematicky screening APA v ddaltbmboembolickéshody neni vhodngPasquier 2001).

» Francouzsti autoporovnavali vyskyt ACA, ant32-GPI, LA a anti-phE IgG a

M u raznych skupin paciefit(240 pacient s trombdézou (Zilni i arterialni), z toho 67 s APS,
75 s kongenitalni trombofilii a 98 s ,nevyglenou” trombozou, tj. bez pkazu ACA, anti-
B2-GPI¢i LA i bez prikazu kongenitélni trombofilie; 110 paciériez trombozy, z toho 60
se SLE a 50 s infékimi nemocemi). Kontrolni soubor tkilm 100 zdravych dafckrve, jako
cut-off byl stanoven 98. percentil naranych hodnot v kontrolnim souboru pro antiphE,
99. percentil pro anf82-GPI a 97. percentil pro ACA. Ve skupipacient s ,nevys¥tlenou®
trombo6zou byla 18% prevalenaati-phE (s g‘evahoulgM), tedy signifikantd vy3Si nez u
pacienti s trombdzami a kongenitélni trombofilii (8%). Patance anti-phE byla ro¥a

zvySena u pacietits tromb6zami a APS a paciéritez trombdz se SLEpét je diskutovana

moznost, 7Ze i izolovand pozitivita anti-phE by radhlt povazovana na laboratorni znamku

varianty AP§Sanmarco 2001).
» U 221 pacient (bez SLE), z nichz 85 &b anamnézu zilndi arterialni

trombozy, byly provedeny testy na LA, ACA, af&-GPI, anti-phS IgG a M. Hodnota cut-

off byla ziskana jako gmer + 3 SD vysledk ze skupiny 71 zdravych jeditcSignifikantni
asociace s anamnézou trombdzy byla&g@tproL A, pozitivitaanti-phSvykazovala pouze

nesignifikantni asociaci s anamnézou trombozy Atd a antif32-GPI nebyla asociace

24



potvrzenaAutod poukazuji na moznost, Ze anti-phS jsou klini¢kg velevantni nez ACA a

navrhuji ovreni této hypotézy v rozsahlejSi prospektivni s{@iion-Andréani 2002).

» Francouzsti autovySetovali pacienty s klinickym podégznim na
APS, resp. s trombotickymi projevy (arterialniminiémi ¢i v mikrocirkulaci). U 20 z nich,
ackoli meli negativni vysledky teétna LA, ACA a antiB2-GPlI, byly nalezeny protilatky
anti-phE (bez rozliSeni isotypu), z toho ve 183pgadech se jednalo o pozitivitiigbrvavajici i

pii opakovaném vysegni. Autos diskutuji moZnost roz&ni laboratornich kritérii APS o

anti-phE(Desauw 2002).

» Retrospektivni studie vySetvala spektrum APA (LA, ACA, anti-phS, anti-

phl, antif2-GPI, anti-PT IgG i M) u 204 pacien{160 pacient se SLE, 22 s lupus-like
syndromem a 22 s primarnim APS; v celém soubatlo 82 pacient anamnézu HZT a 21
pacientt anamnézu arterialni trombo6zy). Jako cut-off byizib95. percentil hodnot

ziskanych u 100 zdravych dobrovolailAsociace s anamnézou trombozy byla prokazéna pro

LA a ACA IgG. U 7 % pacierit nebyly zjiStna ACA ani LA, ale jiné APAAuta® shrnuiji, Ze

v urditych pfipadech mohou byt jedinym laboratornim projevem ARSIl LA & ACA, ale

nekteré z uvedenych ,nekonvarich* APA (Musial 2003).

» Spektrum APA — ACA, anti-phA, anti-phl, anti-phSitie32-GPI IgG a IgM -

bylo vySeteno u 87 paciefitse SLE, z nichz 41 &#io anamnézu arterialni a/nebo zilni
trombozy. Byla prokdzana pammé vysoka prevalence nejen ACA a ap#-GPlI, ale i jinych
protilatek. S trombo6zou byly vyznamasociovanyanti-phA, anti-phl, anti-phS, anti2-

GPI v isotypu IgG; a anti-phA, anti-phl, anti-ph% isotypulgM. ACA IgG byly spojeny

s trombdzou a trombocytopenii jen vieshim az vysokém titru (t20U/ml). V této skupis
pacienfi se SLE byla u &kolika pacient zjiSténa pozitivita pouze ACA IgG, zatimco nebyla
nalezena izolovand pozitivita nonACA protilatek APA protilatek jinych nez ACA) — tyto

protilatky tedy ngly v této studii vyznamnou #kenou reaktivitu s ACAJe poukazano na

25



pon¥rné vysokou prevalenci nonkardiolipinovych protilafwkti negativie nabitym

fosfolipidim u pacient se SLE, zaroveje vSak zdrazréno, 7Ze prediktivni hodnotédhto

protilatek pro trombdzu je nejisi@moroso 2003).

>V prifezové studii byl zjiBovan vyskyt 4 typ APA -ACA, anti-phS,

antif32-GPI a anti-PT v isotypu 1gG, A i M u 2 skupin padi (90 pacieni se SLE - z toho

40 se sekundarnim APS - a 100 nemocnych s jind&dgkovym APS s arterialii zZilni
trombo6zowi s poruchami gravidity). Ke stanoveni byly pouditymegné dostupné ELISA
kity a jako cut-off byly pouzity hodnoty dopatené vyrobcem. Nejvyznanijsi asociaci

s arterialni a Zilni trombdzou (PPV > 90%) vykadgvACA IgM, anti-phS IgG a M, anti-
B2-GPl IgG, Ai M a anti-PT IgG Asociace jednotlivych APA byla siési pro arterialni nez

pro Zilni trombdzuAutosi uzaviraji, Ze vzhledem k heterogédinickych a laboratornich

projewi APS mohou mitizné APA viiznych isotypechizné klinické asociadgopez 2004).

» Ve skupirg 59 pacieni se SLE (z toho 25,4% se sekundarnim APS) byl

zjistovan vyskyt ACA a anti-phS v isotypech 1gG, A i Megich asociace s klinickymi

projevy. Prevalence uvedenych protilatek byla o sdupirg pomérné vysoka, asociace

s trombdzou byla prokazana moti-phS IgM. Je navrhovano mozné vyuZiti tesa anti-

phS IgM u paciefitse SLE a sekundarnim APS k predikci trombotickgafplikaci (Sahin

2007).

» Multicentricka studie hodnotila prevalenci a vyznanti-phE u 270 pacieint
s trombdzou (234 Zilni a 37 arteriélni). Kontradkupina zahrnovala 236 zdravych jedinc
odpovidajiciho ¥ku a pohlavi, hodnota cut-off byla stanovena jaB@®8rcentil v této

skupirg. Kromg anti-phE (1gG i M) byly provaghy i testy ACA, antiB2-GPI (IgG i M) a LA.

Z vysSetovanych APA byla ve skupdépacient: zjiSttna nejvyssi prevalence anti-phE (15%),
s prevahou IgG isotypu. Signifikantni asociace s trontliobyla prokazana pamti-phE, LA,

anti-42-GPI, nikoli vSak pro ACA. NejvysSi OR pro trombozu byjis€no proanti-phE
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(4,2; p<0,001). 25 pacientmelo izolovanou pozitivitu anti-phE. &Sina z nich mdla zilni
trombdzu a u 10 nemocnych s izolovanou pozitivdati-phE byly trombdézy recidivujici.

Autod tedy navrhuiji zéazeni test anti-phE do laboratornich kritérii APS, saniegné

uvadiji nutnost provedeni prospektivnich studii Kewi jejich vyznam@Sanmarco 2007).

» V ramci studie WAPS (mezinarodni prospektivni regiscient s pozitivitou
LA ¢i ACA) bylo 112 pacient vySeteno podrobdi, resp. byly u nich provedeny testy nejen

na gitomnost ACA, ale i ant32-GPI, dale anti-PT, protilatek proti proteinu Srmexinu V,

v isotypech 1gG a IgM. Byla zkoumana asociaohto protilatek s projevy APS. Vysoké

hodnoty protilatekanti-PT a anti-82-GPI (resp. hodnoty v nejvysSim tertilu souboru) byly
spojeny s 3-4x vySSi praypodobnosti anamnestické trombdzy, coz vSak plptlaze pro
isotyplgG, nikoli IgM. Tato asociace byla j@StyrazrejSi, bylo-li sokasreé pozitivni LA; pro
pozitivni LA a sodasre anti-$2-GPI a antianexinv nejvysSim tertilu hodnot bylo zj&to
nejvyssi riziko trombdzy nasledné. Pro ACA vSakceste s tromb6zami potvrzena nebyla.

Autof vysledky hodnoti jako obhajeni vhodnostiazani antig2-GPIl do novych

diagnostickych laboratornich kritérii APS a dokom¢edjimaji moznost vgzeni ACA

z laboratornich kritérii pi p7isti revizi. Dale navrhuji omezeni rutinnich APStiejen na

isotyp 1gG(Galli 2007).

Je patrno, Ze vysledky uvedenych studii vykazwgémé diskrepance fajme diky
rozdilné metodologii. Zavisi na charakteristicalslaného souboru (arteridkiizilni
trombGzy nebo oboji, pacienti se Sldebez r¥j, pacienti s idiopatickou TEN, s recidivujici
TEN atd.); na charakteristice kontrolniho souboaupouzitych testech (obvykle “in-house”
ELISA); na zvolené hodndt,cut-off* (hranice, nad niZ povaZzujeme vysledkymeitivni);
nacasovém intervalu mezi tromboembolickatih@dou a provedenim laboratornich dest

Byly hodnocenyitizné podskupiny APA aghteri autdi prokazali utitou souvislost

27



n¢kterych nonkardiolipinovych APA s trombotickymi pegy, jini autdi vSak nikoliv.
Vzhledem k nedostatkugs\wdeivych dikazi tedy nejsou nonkardiolipinové protilatky
zarazeny do diagnostickych kritérii APS a nejsou mitimySetrovany u pacierits TEN.
Presto se &kteri autdi domnivaji, Ze jejich stanovenitie mit vyznam u witych skupin
pacient.

Jak uvedeno vySe, ke stanoveni diagn6zy APS musiplrgno alespa 1 klinické a 1
laboratorni kritérium. Pacienti s TEN logicky spji kritérium klinické. Laboratorni
diagnostika APS zahrnuje jak ELISA testy, tak tdgiggul&ni na ptikaz LA. VySeteni LA,
provadné dle guidelines ISTH (Brandt 1995), je pwné slozitym a pracnym postupem a
navic existuje zria variabilita vysledk mezi jednotlivymi testy a jednotlivymi
laborat@emi. DalSim Uskalim této diagnostiky je antikoagnldécba, neb6 ta zn&né
komplikuje interpretaci vysledk a proto mnozi navrhuji odlozit testovani LA azdidoy po
vynechani warfarinu (Miyakis 2006, Teruya 2007, &aR007). Pacienti po prédné TEN
jsou I&eni warfarinem obvykle 3-6 &iai. Nemocni s APS jsou vSak ohroZeni recidivou
TEN ve zvySené mé, a to zejména v prvnich &sicich po vynechani antikoagthé I&by
(Levine 2002). Proto by mohlo byt vyhodné mit kpdizici testy, jeZ je mozno provétd pri
antikoagulani l&cbé a které by mohly identifikovat skupinu pacigst, pravdpodobnym
APS*, tedy pacienty vyZadujici zvlastni pozornosehni pelivé uvazeni dalSiho
vySetovaciho i [éebného postupwetnt zodpow¥dného rozhodnuti o délce antikoagula
Ié¢by. V novych diagnostickych kritériich byl navrzemmin ,pravépodobny APS* pro
pacienty, splujici klinicka kritéria APS, avSak sikazem pouze ,nediagnostickych” APA

(Miyakis 20086).
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Vlastni vysledky

Obsazeny v filoze 3

Cil studie Cilem nasi studie bylo &iit vyznam vySeteni roz&eného profilu APA u skupiny
pacienfi s TEN bez SLEiI jiného autoimunitniho onemoéni.

Metody Soubor tvéilo140 pacieni (vek 18-69 let; 47,1% mui, vySetenych v ambulanci
pro trombdzu po pradané tromboembolickéifhock. Kromg peilivé anamnézy, zadiené
piedevSim na ugsreni klinického vyvolavajiciho momentu TEN, konkonmitai medikaci a
onemocgni, jsme stanovili body mass index (BMI) a provdahoratorni vySéeni — jednak
rutinni testy (krevni obraz, jaterni a renalniyegtykémii, celkovy cholesterol a
triglyceridy), jednak testy na trombofilni stav. itoolni soubor zahrnoval 136 osob
odpovidajiciho ¥ku a pohlavi (zdravych dardkrve ¢i predstavitel obecné populace

S negativni anamnézou Zikiiarterialni gihody, bez autoimunitnih& maligniho

onemocgni). U obou soubdr jsme vyseili ACA, anti-B2-GPI a ,nediagnostické" APA:

anti-phA, anti-phE, anti-phG, anti-phS, anti-phketypech IgG a IgM. PouZili jsme

komekni testy (ACA, antiB2-GPI) a ,in-house” ELISA testy (ostatni APA). Sstitke
zpracovani bylo provedeno pomoci t-testu a Fisketestu, dale pak Mann-Whitney U testu,
ROC (receiver operator curve) analyzy a Wtpg,pongru Sanci“ (odds ratio - OR).

Vysledky 48,6% nemocnych #&o ,nevyprovokovanou“ tromboembolickodipodu (resp.
TEN bez jasného provokujiciho faktoru). Trombofsitav (leidenska mutace v genu pro FV;
mutace v genu pro protrombin G20210A,; deficit pirateC ¢i proteinu S; deficit

antitrombinu; vysoka hladina faktoru VIII) byl zj& jak u gipadi s ,nevyprovokovanou®,

tak s ,vyprovokovanou“ trombo6zou, celkbu 48,6% ze souboru pacién3,6% nemocnych
mélo prihodu ,nevys¥tlenou”, tj. bez jakékoli znamé&iginy, resp. bez provokujiciho faktoru
i bez trombofilie. U 12,1% byla v minulosti dokuntewdna také arterialnirinoda (akutni

koronérni syndrom, ischemicka cévni mozkotiqdaci periferni tepenny uzéy).
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VySSi prevalence APA (resp. hodnoty nad 95. péildeantrolniho souboru) byla
zjistena prolgM - ACA (n=18; 12.9%; p=0.035)gG - anti-Bf2-GPI (n=23; 16.4%;
p=0.0032)|gM — anti-phE (n=20; 14.3%; p=0.014). Veisire piipadi nebyla prokazana
zkiizena reaktivita ACA a anfi2-GPI. 12 z 20 paciedts prokdzanymi IgM - anti-phE
nentlo ani ACA, ani antiB2-GPIl a u 9 z nich byla IgM - anti-phE jedinou rzdeou
antifosfolipidovou protilatkou, tedy nebyla u nigji§téna ani Zzadna jina nonkardiolipinova
protilatka.

Dale jsme hodnotili vyznam jednotlivych APA pom&OC analyzy. Vysledky byly
signifikantni pro protilatkygG - anti-82-GPI (AUC 0,743) dgM — anti-phE (AUC 0,621),
avSak nikoli pro IgM — ACA (AUC 0,486). Také vystegihodnoty OR byly vyznamné pouze
prolgG - anti-f2-GPI (OR 1.271; 95% CI 1.156-1.398)@M — anti-phE (OR 1.194; 95%
Cl11.084-1.315), pro IgM — ACA nedosahly statiséckyznamnosti(OR 1.082; 95% ClI
0.909-1.287).

Nebyly prokazany signifikantni rozdily v prevaleA®A mezi jednotlivymi
podskupinami pacietittmuZzi oproti Zenam; TEN s jasnym provokujicim takim versus
TEN ,nevyprovokovana“; pacienti se s@snou anamnézou arterialnidtihod oproti
pacienim bez takovéto anamnézy; TEN s identifikovatelntitimou versus TEN
~nevyswtlena).

Diskuze:Nase vysledky mohoutigpet k deba o laboratornich kritériich APS ve 2 srach:

> jednak jsme zjistili signifikanthvyssSi prevalenci anfi2-GPI u pacierits TEN, a to
ve WtSing pripadi bez sotasné pozitivity ACA. V tomto simu tedy naSe vysledky podporuji
zatlereni antif32-GPI do novych diagnostickych kritérii APS (Miyakk006). Jak zmé&mo
vySe, nebyla tato Upravdijata jednoznéné vSemi odborniky a stale existuji rozporné nazory
(Lackner 2006, Galli 2007, Galli 2008).

» z ,nediagnostickych* APA byla v naSem souboru #jist vysSi prevalence

30



IgM — anti-phE, jen s nevelkou #ikenou reaktivitou s ,diagnostickymi“ APA. NaSe igaky
tedy @ipoustji potencialni vyznam vySini anti-phE u nemocnych s klinickym potkrzam
na APS, avSak s negativnim vysledkemitest ,diagnostické“ APA. Bylo by jigtvhodné
ovérit tyto vysledky ve velké prospektivni studii.
Limitace: naSe studie ma ¢ité limitace, pro které jae¢ba vysledky interpretovat s jistou
opatrnosti.

* vzhledem k relativeimalé velikosti naSeho souboru jsjako cut-off
zvolili 95.percentil hodnot kontrolni skupiny¢kali jsme si ¥domi, Ze pro ,diagnostickée”
APA jsou v kritériich doporéeny jako pozitivni az titry nad 99.percentil. V hpBci jsme se
vSak zabyvali hlavtivyzkumem ,nediagnostickych” APA, pr@&hzatim nejsou zavazna
doporuieni ohleds cut-off a v provedenych studiich jinych autdviz vySe) byly pouzity
rozlicné hodnoty cut-off (d@mer hodnot vySébvaného souboru + 3 SD;tpnér hodnot
vySetovaného souboru + 5 SD; 97. percentil kontrolnibwb®ru; 95. percentil hodnot
vySetovaného souboru; 98. percentil kontrolniho soub®bu;percentil kontrolniho souboru;
99. percentil kontrolniho souboru; hodnoty dogene vyrobcem komeénich test; nejvyssi
tertil hodnot vySébvaného souboru).

* Dosud nebylo provedeno opakované testovaniit@anpnost APA, proto nelze
s jistotou hodnotit jejich pozitivitu jako trvaloRozitivita APA niize byt pouzeigchodna,
nap. v souvislosti s infeknim onemoc#énim, proto je v diagnostickych kritériich stanovena
nutnost opakovanéhoikazu LA, ACACi antif32-GPI s intervalem mezi néty alespa 12
tydni (Miyakis 2006). Planujeme vSak opakované gdtpacient s pozitivnimi ACA,
antif32-GPI a antiphE.

* Nepoddilo se nam prokézat rozdily v prevalenci APA mezirjotlivymi
podskupinami paciefit(viz vySe), coz vSak fize byt zgiisobeno malou velikostéthto

podskupin.
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» U vétSiny pacieni nebylo provedeno vydeni na LA. LA je povaZzovano za
nejsilrgjSi prediktor trombo6zy (Galli 2003b), a bylo by yerhjimavé korelovat asociaci LA
s jednotlivymi APA. Naprosta&tSina paciernit byla vSak na warfarinu, a proto by testovani
LA bylo znané¢ obtizné.

Zaver: ve skupirg pacientt s TEN bez SLE jsme prokézali vyssi prevalenciilgtek IgM -

ACA, 1gG - antif2-GPI a také IgM - anti-phE. NaSe vysledKkispivaji k dosud neuk@ené
debat o laboratornich kritériich APS — jednak potvragjznam test na antiB2-GPlI, jednak
ze skupiny nonkardiolipinovych APA ¥lenuji anti-phE jako protilatky hodné podraj$iho

vyzkumu u pacierits APSEi ,,pravdépodobnym* APS.

Zavére¢né shrnuti

Rozsah vySébvaciho procesu po préidné TEN by nerd byt nadngrné rozsahly
(resp. nepimérere financng, caso ¢i organiz&né narany), na druhou stranu vSakilsné
zjednoduSeni procesu by mohlo vést k poSkozenéptiVelmi zodposdnym rozhodnutim
je volba délky antikoagutai I&by. V now publikovanych mezinarodnich dopoéemich
antitrombotické |8by ACCP (Kearon 2008) je jako zcela zasadni falt@dEna Fitomnost
¢i absence provokujiciho faktoru, vSechny ostatrikové faktory jsou znfiovany jen jako
piidatné pi zvazovani rizika recidivy a délky antikoagéa lécby. Je tedyieba zandrit se
zejména na pacienty s TEN bez jasné vyvolavafi¢iny a u nich provést jednak
onkologicky screening, jednak dle rodinné a osa@maimnézy uvazit vysemni trombofilie.
Rutinni vySeteni na APS jistneni mozné provétiu vSech nemocnych s TEN, avSak u
selektovanych skupin (napdiopatické pihody zejména do 50 letku; recidivujici gihody;
nevyswtlené arterialni trombdz§i sowasny vyskyt arterialnich i zilnichtipod) by nenslo

byt opomenuto.
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V této souvislosti jefeba si ugdomit, Ze v novych diagnostickych kritériich APS uz
je dopor@ovano vySeeni protilatekanti-B2-GPI. V nasi studii byla zji&ha vyznama vyssi
prevalencedchto protilatek u nemocnych s TEN oproti kontroloisouboru. Testy na anti-
[32-GPI vSak zatim nejsou v naSich podmink&&nbu sodasti vySeteni na APS. Je vhodné
zvazit jejich zavedeni do praxe, alespa vybranych pracovistich, nape specializovanych
centrech.

Pokud jsou vysledky ,diagnostickych* APA (tj. ACAnti{f32-GPI) negativni a
vySeteni na LA je bd’ také negativni, nebo Zidodi antikoagulani l&by dosud nebylo
provedeno aifcina TEN nebyla jinymi vySéenimi (tj. onkologickym screeningem ani
jinymi testy na trombofilii) objasina, gichazi v ivahu jestvySeteni ,nediagnostickych”
APA. Dle nasSich vysledkse zda, Ze ze Sirokého spektra APA si protilatkiy-phE zaslouZzi

dalSi pozornost a jejich vyznam bylnbyt zhodnocen veétsSi a prospektivni studii
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Souhrn

VySetovaci proces po zilni tromboembolickémds zahrnuje zobrazovaci i
laboratorni metody, jeho cilem je nejen diagnostilsdedovani vyvoje onemodi, ale i
jednak po skryté maligrit jednak po trombofilii. Z praktického hlediska jseyznamné
zejména ty trombofilni stavy, které zvysuji rizikeridivy, a mohou tedy hrat roliip
rozhodovani o délce antikoagéiha &by (obvykle warfarinem) poifhod. NegastjSi
z vrozenych trombofilnich stdwsSak zvySuiji riziko recidivy jen miéna jejich pfikaz
vétSinou neni indikaci k prodlouzeni warfarinizace.

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ziskanym tronflhoim stavem a je spojen
s vyznamg vysSim rizikem recidivy tromboembolické nemocipaejména po vynechani
antikoagulani I&by. Laboratorni diagnostika APS je zaloZzena jedrakoagulénim
vySeteni tzv. lupus antikoagulans, jednak na sérologichéikazu antifosfolipidovych
protilatek (APA). APA jsou velmi heterogenni, zaglhostické jsou povazovany
antikardiolipinové protilatky (ACA) a navtéz protilatky prot2- glykoproteinu | (antp2-
GPI). Nekteri autdi vSak povaZzuji zaidezité i dalSi podskupiny APA.

NaSe prace byla zatiena na prevalenci nejen ACA, ap-GPI, ale i dalSich,
»-hediagnostickych* APA - proti fosfatidylserinu, $tatidylglycerolu, fosfatidylinositolu,
fosfatidyletanolaminu (anti-phE), kysedifiosfatidové v isotypu IgG a IgM u paciérgo
proclané Zilni tromboembolickéifhods. Prokazali jsme statisticky vyznagmyssi
prevalenci protilatek IgM - ACA, IgG - anfi2-GPI, IgM — anti-phE. NaSe vysledky tedy
jednak podporuji zdeneni antif32-GPI do novych diagnostickych kritérii APS, jednak
pripoustji potencialni vyznam vySini anti-phE — zejména u nemocnych s klinickym
podezenim na APS, avSak s negativnim vysledkent teat,diagnostické“ APA. Tyto

vysledky by bylo jist vhodné o¥iit v rozsdhlejSi a prospektivni studii.
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Summary

The diagnostic workup in patients with venous thiboembolism (VTE) consists of
imaging methods as well as laboratory assays amceodrates not only on diagnostic and
follow-up procedures but also on the evaluatiothefpossible cause of VTE event. In the
absence of an obvious clinical provoking factoGguitmalignancy or thrombophilic disorder
should be searched for. From the practical poivi@#, the most relevant are those
thrombophilic states that are associated with areased risk of recurrence and may therefore
play a role in the decision about the length ofghgcoagulation therapy (usually with
warfarin) following the event. However, the mostguoon inherited thrombophilic disorders
are associated with only mildly increased risk GiB/ecurrence and their detection does not
usually warrant prolonged warfarin therapy.

Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquireathibophilic state with a
significantly higher risk of VTE recurrence, esg@lgi after warfarin withdrawal. The
laboratory diagnostics of APS consists of coagoitaéissays (detection of lupus
anticoagulans) as well as serologic tests of ansipholipid antibodies (APA). APAs are very
heterogeneous and only some of them are considgisgghostic” — anticardiolipin antibodies
(ACA) and newly also antibodies agaif&+ glycoprotein | (antB2-GPIl). Some authors,
however, consider some other subgroups of APAsfgignt, too.

The aim of our study was to assess the prevalgineet only ACA and antp2-GPI
but also “nondiagnostic” APA - antibodies againsbgphatidylserine, phosphatidylglycerol,
phosphatidylinositol, phosphatidylethanolamine i@h€), phosphatidic acid - in both IgG
and IgM isotypes in patients after a VTE event. Nsee confirmed statistically higher
prevalence of IgM - ACA, IgG - anfi2-GPI and also IgM - anti-phE. Our results thus

support the inclusion of angi2-GPI assays into the newly revised APS diagnasiieria and
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suggest the potential utility of anti-phE testiegpecially in the case of strong clinical
suspicion of APS with the absence of “diagnosti®Ad Nevertheless, these results deserve

further evaluation in a larger and prospective wtud
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