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Abstrakt v statnom jazyku

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je povazovany za najCastejSi ziskany
hyperkoagula¢ny stav na autoimunitnom podklade u deti. Okrem vaskularnych okluzii
boli antifosfolipidové protilatky (aPL) asociované srdoznymi netrombotickymi
klinickymi prejavmi. Ked'Ze deti netrpia tak Castymi trombdzami, ¢o je v ddsledku
nedostatku rizikovych faktorov a nevyvinutia hemostatického a imunitného systému, je
ich liecba Casto kontroverznd, pozostdvajuca z vyhladavania existujucich rizikovych
faktorov, preventivnej mediciny a kratkodobej lieCby samotnych trombotickych prihod.
Postupom casu sa vSak klinickd a laboratorna charakteristika pediatrickych pacientov
zlepSuje a zaroven tak ukazuje rozdiely medzi dospelou a pediatrickou populéciou.
Existujii aj prvé publikované pripady novej cielenej biologickej lieCby rituximabom
a plazmaferézy u pacientov s APS. Praca prezentuje literarny prehlad vedomosti
o0 antifosfolipidovom syndrome u deti, 0jeho diagnostike zavislej na Klinickych
a laboratorny kritériach, o réznorodom klinickom obraze, ktory nie je uplne totozny
s obrazom u dospelych jedincov a o lieCbe pacientov s tymto raritnym ochorenim. Ako
zdroj epidemiologickych dat v praci sluzi kolaboraény projekt — PED-Register.
V zavere prace poukazujem na problémy spété stymto syndromom v kauzistike
chlapca, dnes uz 20-ro¢ného mladého muza, lebo si myslim, Ze je potrebné poukazat’ na
dolezitost’ poznania diagnostickych kritérii APS v pediatrickej praxi, ich limity
anutnost’ pozerat' sa na tato diagnézu s reSpektom, lebo nespravne diagnostikovana
forma katastrofického antifosfolipidového syndromu sa moéZe skoncit’ aj fatdlne,

pripadne s celoZivotnymi nasledkami, napriklad vo forme trvale poSkodeného mozgu.



Abstrakt v cudzom jazyku

Antiphospholipid syndrome (APS) is consifered as most common acquired
hypercoagulation state of autoimmune disorder in children. Besides vascular occlusion,
antiphosholipid antibodies have been associated with various nonthrombotic clinical
manifestations. Because of children do not suffer from the frequent thrombosis, which
Is due to the lack of risk factors and because of immature hemostatic and immune
system, their treatment is often controversial, consisting of identifying existing risk
factors, preventive medicine and the short-term treatment of thrombotic events. Clinical
and laboratory characterisation of pediatric patients continues to improve and implies
differences between adult and pediatric populations. Nowadays there are few reported
cases of new targeted biological treatment of APS by rituximab and plasmapheresis.
This article presents an overview of literary knowledge of the antiphospholipid
syndrome in children, its diagnosis dependent on clinical and laboratory criteria for
heterogeneous clinical manifestations, which is not completely identical to adult
population and the treatment of patients with this rare disease. As a source of
epidemiology data is used PED-Register, which is collaboration project. In conclusion
of this article I am pointing to problems associated with APS in case of boy, now 20-
year-old young man, because Ithink that is important to note the importance of
knowledge of APS diagnostics criteria in paediatrics, to know their limits and the
necessity to look to this diagnosis with respect, because missdiagnosis of catastrophic
antiphospholipid syndrome can be fatal or with lifelong disorders, for example in the

form of permanent brain damage.
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Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ochorenie, ktoré bolo opisané v roku 1980
ako syndrom, pri ktorom sa vsére vyskytuju antifosfolipidové protilatky (aPL)
a klinickym stavom zahffiajicim intravaskularne trombdzy, existenciu patologickych
ukonceni tehotenstva, trombocytopéniu a d’alSie klinické manifestacie z pritomnosti
aPL. APS reprezentuje najcastejSiu pri¢inu ziskanych trombofilnych stavov v detskom
veku (1).

APS udeti mdze byt pritomny v neonatilnej peridde zivota v dosledku
transplacentarneho prenosu materskych antifosfolipidovych protildtok — aPL, ¢i neskor
ich tvorbou de novo. Vicsina klinickych prejavov, ktoré sa vyskytuju v dospelosti, boli
popisané aj v detskej populacii, avSak klinicka expresia aPL u deti je modifikovana
roznymi charakteristikami detského veku, ako nedospelost imunitného systému
a d’alSich orgdnovych systémov — vyvin hemostazy, centralneho nervového systému,
tvorba oralnej tolerancie, ¢i chybanie protrombotickych rizikovych faktorov, ktoré st
prezentované v dospelosti — aterosklerdza, fajcenie, uzivanie oralnych kontraceptiv

a v neposlednom rade zvySena expozicia K virusovym a bakterialnym infekciam (2).

Patogenetické mechanizmy APS doteraz neboli objasnené, no pravdepodobne existuje
podobnost’ medzi dospelym a detskym antifosfolipidovym syndromom, i ked’ existujt
nejaké dokazy alternativnych reakcii imunitného systému, ktorych vysledkom je

Specificka aPL produkcia pocas detstva (3).

Cielom prace je podat literarny prehlad vedomosti 0 antifosfolipidovom
syndrome, o jeho diagnostike zavislej na klinickych a laboratorny kritériach,
0 roznorodom klinickom obraze, ktory nie je uplne totozny s obrazom u dospelych
jedincov az oblasti liecby pacientov stymto raritnym ochorenim. V zavere prace
poukazem na problémy spité s tymto syndrém v kauzistike chlapca, dnes uz 20-ro¢ného

mladého muza.
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1 Definicia APS

APS je definovany ako stbor klinickych priznakov a to vendznych a
arterialnych tromboz, vacsinou viac pocetnych a tehotenska chorobnost’, teda potraty,
umrtia plodu, ¢i pred¢asné narodenie plodu, a to vsetko v pritomnosti aPL. Menovite
lupus antikoagulant (LA), antikardiolipinové protilatky (aCL), alebo protilatok proti
B2-glykoprotein I (anti-B2GP1) (4).

Zakladné rozdelenie antifosfolipidového syndrému je na syndrom, ktory sa
vyskytuje bez dokazu inej suvisiacej choroby, teda primarny APS ana sekundarny
syndrom, ktory suvisi SO systémovym lupus erythematosus (SLE), pripadne s inym

systémovym reumatickym ¢i autoimunitnym ochorenim (1).

1.1 Primarny antifosfolipidovy syndrom

Diagnoéza APS sa stanovuje na zaklade klinickych a laboratornych kritérii. Pre
definitivne potvrdenie diagndzy je potrebna pritomnost aspon jedného klinického
symptomu, ktorym moze byt venozna a/ alebo artériova trombdza, eventudlne U zien
pred¢asne ukoncend gravidita (Ale toto klinické kritérium je v pediatrickej populacii
z klinickych kritérii vylucené) pri sti€asnej pritomnosti antifosfolipidovych protilatok.
Zaroven musime vylucit vSetky autoimunitné ochorenia, infekcie, malignity, lieky
a d’alsie stavy, ktoré mézu navodit’ produkciu aPL, a tym sekundarny APS. Prevalencia
primarneho APS v pediatrickej populdcii nie je zndma, ale zd4 sa, Ze je menej Casta nez
u dospelych (5).

Podla PED-registra (vid’ kap. 5), zo vSetkych 121 deti strombdzami, ktoré
suviseli s aPL, bolo deti s primarnym APS 49,5% zo vsetkych pripadov (6), Co je
0 nieco menej nez u dospelych, kde je toto ¢islo na Grovni 53-57% (7) (8).

Aj ked’ incidencia tromboz u deti je signifikantne niZSia, neZ u dospelych, tak

proporéne su aPL-suvisiace trombdzy u deti Castejsie, nez v dospelej populacii (5).

1.2 Sekundarny antifosfolipidovy syndrém

Sekundarny APS je asociovany s inou prebiehajucou chorobou, najcastejsie so
SLE, menej ¢asto s inymi autoimunitnymi, malignymi ¢i infekénym ochoreniami. Tato
definicia nie je vel'mi spravna, nakol'ko u deti s primarnym APS sa postupom casu

mdze vyvinut’ SLE (9).
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Pomer medzi primarnym a sekundarnym APS je podla PED-registra vyjadreny
v tabul’ke (vid’ Tab. 8) a v kapitole (vid’ kap.1.4) .

1.2.1 Antifosfolipidovy syndrém a systémovy lupus erythematosus

SLE je systémové autoimunitné ochorenie, u ktorého sa aPL vyskytuju
najcCastejSie. EXistuje blizky vzt'ah medzi APS a systémovym lupusom, aj primarny APS
sa moze manifestovat’ réznymi systémovymi prejavmi akymi st trombocytopénia,
neurologické prejavy, hemolyticka anémia, livedo reticularis, atralgia, tak ako je to pri
systtmovom lupuse. Tento blizky vztah medzi SLE a APS je tiez podporeny
biologickou podstatou pohl'adu na primarny antifosfolipidovy syndrom, pri ktorom su
Castym ukazovatelom samotné protilatky proti dvojvldknovej DNA ¢i antinukledrne
protilatky, ktoré su typickymi markermi a patogenetickymi mediatormi SLE (10).

Existuje niekolko s§tadii, ktoré predpokladajii frekvenciu a spravanie aPL
protilatok u deti so SLE. Ravelli a Martiny publikovali, Ze pozitivita aPL protilatok
variruje od 19 az 87% (priemerne 56%) pre LA. Antifosfolipidovy syndrom bol
pritomny u 9 az 24% v tychto pripadoch (11).

Neskor Campos a kolegovia pozorovali, ze priemerna pozitivita aCL protilatok

pacientov so SLE bola 39%, zatial’ ¢o LA bol pozitivny u 27% z tychto pacientov. (12)

Je ale dolezité podotknut’, ze na identifikaciu protilatok aCL a anti-B2GP1 sa
vyuzivaju testy ELISA, zatial’ Co testy LA st zavislé od koagulacie (napr. APPT) (13).

Tato Siroka variabilita vo frekvenciach aPL je teda najskor sposobend réznou
senzitivitou  vySetreni, heterogenitou populacie, klinickych prejavov, aktivitou
ochorenia, ¢&i jeho celkovou dizkou (5).

Velka kanadska studia, 137 deti so SLE, potvrdila, ze index aktivity SLE (SLE
disease activity index - SLEDAI) koreluje saCL aanti-B2GP1, ale nesuvisi
S nezvratnym zhorSenim stavu zakladného ochorenia (14). Naproti tomu Descloux
a kolektiv (2008) v retrospektivnej $tidii s 58 detmi trpiacimi SLE, bolo pozorované
riziko trvalého poskodenia pomocou indexu poSkodenia (American College of
Rheumatology Damage Index) uaPL-pozitivnych pacientov tri krat vyssie
a Vv porovnani s aPL negativnymi pacientami.. Tieto zistenia nam davaju najavo, ze aPL
modze modifikovat’ klinicky stav ochorenia a takisto aj dlhodoby priebeh SLE. U deti so

SLE sa preto odporuca vySetrovat’ aPL v ¢ase diagndzy a potom aspon raz ro¢ne (5).
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1.2.2 Antifosfolipidovy syndrém a juvenilna idiopaticka artritida

Pritomnost aCL udeti s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) bola
vysetrovand v roznych krizovych stadiach, ktoré davaju vysledky varirujice od 7 do
53% (15) (16).

Prospektivna Stidia Avc¢ina a kolegov s 28 detmi s JIA, demonstrovala
perzistentne pozitivne aCL v 21%, v 4% anti-p2GP1 aziaden z pacientov zaroven

nemal permanentne pozitivne LA (17).

Vicsina $tadii JIA nenasla ziadnu stvislost’ medzi existenciou aPL a aktivitou
ochorenia, a neboli pozorované ziadne klinické prejavy APS. Existuju len dve spravy
0 aPL-suvisiacich trombdzach u deti s JIA (18) (19).

1.2.3 Neonatalny antifosfolipidovy syndrém

Jedna sa o raritné pripady novorodencov, ktori sa narodia matkam s APS, alebo
matkam s pozitivnymi aPL (20).

NajfrekventovanejSia asocidcia transplacentarne ziskanych aPL je spita
s arterialnou trombozou a ischemickou cievnou mozgovou prihodou. Tieto boli opisané
asi v polovici pripadov (21).

Viac nez 60% novorodencov s APS malo najmenej jeden d’alsi rizikovy faktor
trombozy, najCastejSie to boli arteridlne ¢i vendzne katétre, sepsa, asfyxia a
kongenitalna trombofilia (22).

Stadia Berkuna a Padeha z roku 2006 prezentovala pit pacientov, ktori mali
cievnu mozgovu prihodu bez dalSich znakov APS. LA bol detegovany u vSetkych
pacientov, zatial’ ¢o aCL iba u dvoch (23). Zvysené hladiny anti-B2GP1 protilatok boli
najdené udvoch novorodencov, no antinuklearne protilatky sa nenasli u ziadneho
z nich. U tychto pacientov sa v rodine nevyskytovalo ziadne imunologické systémové
ochorenie, iked matka jedného znich mala APS. U styroch z piatich doslo k
sérokonverzii LA V trefom roku, posledny z nich mal hrani¢né hodnoty aj vo veku

osemnast’ rokov (23).

V celom pediatrickom obdobi nesie neonatalna peridoda najvyssie riziko trombdzy
aje to najméd kvoli nedostatocnému vyvoju hemostatického systému. Pritomna je
znizena koncentracia proteinu C, proteinu S, anti-trombinu a zvy$ené hladiny faktora
VIII avon Willebrandovho faktora, taktiez je menej aktivna fibrinolyza, ¢o nasledne

vedie K protrombotickému stavu. Pri¢iny neonatalnej trombozy st multifaktorialne
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a zahriuju rézne vrodené a ziskané rizikové faktory, ako st vrodené deficity prirodzene
sa vyskytujucich koagulaénych inhibitorov (antitrombin, protein C a protein S), faktor
V Leiden, protrombin 20210A (mutacia génu), zvySeny lipoprotein A, polymorfizmus
metyléntetrahydrofolat reduktazy, hyperhomocyteinémia, traumaticky porod, infekcie,

dehydratacia, komplexna vrodena srdcova chyba, ¢i umiestneneny i.v. katéter (24).

1.2.4 Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Katastroficky APS je raritny, Zzivot ohrozujuci variant APS, v ktorom
akcelerovana forma trombdzy postupne vedie K multiorganovému zlyhaniu, ato aj
napriek intenzivnej lie¢be (24). Je definovany klinickou ucastou najmenej troch
systémovych organov za kratky ¢as (menej ako tyzden) s histopatologickym dokazom
kapilarnej oklazie v najmenej jednom organovom systéme a laboratornym potvrdenim
pritomnosti aPL (25). Odhaduje sa, Ze katastroficky APS reprezentuje menej nez 1%
dospelych pacientov s APS. Katastroficky APS bol taktiez hladseny u pediatrickych
pacientov, a to najCastejSie stvisiaci S prebiehajicimi infekciami ako precipitujica
prihoda. V §tadii Berkuna a Yackova na 155 pacientov s katastrofickym APS pripadali
tri deti (20).

Napriek tomu, Ze sa v katastrofickom APS vyskytuju aj oklazie velkych ciev,
tak v klinickom obraze véac¢Sinou dominuje agresivna mikrovaskularna okluzia
postihujtca oblicky, pecen, CNS, srdce, plica a kozu (24).

Medzi spustace radime infekcie, lieky, preruSenie antikoagulacnej liecby,

operacie, nadory, ¢i vzplanutie SLE (26).

1.2.5 Mikroangiopaticky s antifosfolipidovymi protilatkami suvisiaci

syndréom

Medzi d’alsiu podskupinu APS patri aj mikroangiopaticky s antifosfolipidovymi
protilatkami suvisiaci syndrom, ktory bol len nedavno uvedeny ako odlisny typ pre svoj
odlisny vplyv na mikrovaskularne Struktary, ktoré sa prejavuju pozitivitou aPL, ako aj
trombotickou trombocytopénickou purpurou, diseminovanou intravaskularnou
tromb6zou a inymi suvisiacimi syndromami. Patogeneticka uloha aPL v tomto pripade
zostava kontroverzna a pacienti, ktori maji pozitivne aPL mézu byt pozitivni, len kvoli
indukcii produkcie aPL imunitnym systémom, ako odpoved’ na endotelidlne

poskodenie, ¢i prebiehajucu infekciu (5).
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Zaujimava je publikovana kazuistika 4-roéného chlapca s atypickym
hemolyticko-uremickym syndromom so znakmi multiorgdnového zlyhavania, u ktorého
jeho vplyvom vznikol tento mikroangiopaticky s antifosfolipidovymi protilatkami
stivisiaci syndrom S rapidne progresivnym rastom aPL, Jeho skora agresivna liecba
metylprednisolonom a plazmaferézou nakoniec v§ak vyustila ku klinickému uzdraveniu.
Tento pacient mal pritomnych viac rizikovych faktorov sucasne ato pozitivne aPL,

znizen® hladinu faktora H a pozitivne anti-ADAMTS-13 protilatky (27).

Na obrazku (vid Obr. 1) je vidiet histopatologicky spracovany glomerulus
u pacienta s hemolyticko-uremickym syndromom a APS, v ktorom je cast' kapilar
vyplnenych fibrinovym trombom a ostatné kapilary st presiaknuté. Zavazna kongescia

tychto kapilar nakoniec vedie ku glomerularnej paralyze (28).

Obr. 1 Hemolyticko-uremicky syndrém u pacienta s APS
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1.2.6 Infekciou indukovany antifosfolipidovy syndrém

Vel'a virusovych a bakteridlnych infekcii moze v detstve indukovat tvorbu aPL,
¢o byva prechodny stav a vo vSeobecnosti nestvisi S klinickou manifestaciou APS.
Existuj  vSak dokazy, ktoré hovoria o postinfekénych aPL ako o spuastacoch
samotného APS. Medzi infekcie najcastejSie asociované s APS patria parvovirus B19,
cytomegalovirus (CMV), varicella-zoster virus, HIV, streptokokové a stafylokokové
infekcie, gram-negativne baktérie. Rovnako boli publikované aj pripady trombembdlie
asociovanej s Mycoplasma Pneumoniae, ktora je znama ako pdvodca komunitnej
pneumonie u deti. Dalsou beznou infekciou deti, ktora moze indukovat’ rozvoj APS je
varicella-zoster virus, pri ktorom boli opisané pripady cerebrovaskularneho ochorenia
(24). Najcastejsie virusové a bakteridlne infekcie asociované s pozitivitou aPL st

uvedené v tabul’kach. (vid’ Tab. 1 a Tab. 2)

Syndrém ziskanej imunitnej nedostato¢nosti
(AIDS)

Infekéna mononukleéza (CMV, EBV)

Infekcie Parvovirus B19

Hepatitida C

Epidemicky mumps

Ovcie kiahne (VZV)

Tab. 1 Virusové infekcie asociované s pozitivitou aPL

Syfilis

Sepsa

Borelidéza (Lymska Borelioza)

Tuberkul6za

Infekéna endokarditida

Tab. 2 Bakterialne infekcie asociované s pozitivitou aPL
1.2.7 Antifosfolipidovy syndrom a nadorové ochorenia

Odkedy boli objavené aCL, bolo publikovanych mnoho izolovanych pripadov

stvisiacich s aCL a vaskularnymi prihodami u pacientoch s malignym ochorenim,
zahfiajuc solidne tumory, lymfoproliferativne stavy a hematologické malignity (29).
Existuje viacero mechanizmov asociacie medzi aPL a malignym ochorenim. Jednym

Z nich je produkcia autoprotilaitok samotnym imunitnym systémom, ato ako jeho

18



odpoved’ na tumordzne antigény. DalSou moznostou je sekrécia aCL samotnymi
bunkami tumoru a poslednou opisovanou moznostou je produkcia monoklonalnych
imunoglobulinov spolu s LA a aCL (30).
V nasledujucich tabulkach st rézne typy solidnych tumorov (vid Tab. 3)

a hematologickych ochoreni(vid® Tab. 4)asociovanych s pozitivitou aPL v skupine
dospelych pacientov podl'a Riganteho a kolegov (1).
V detskej populacii je nedostatok dat pre presné spracovanie, v PED-APS Registri je iba
jediny pripad (vid’ Tab. 8)

Pltica

Tymus

Ovaria

Primérne maligne choroby krvi

Myeloidna a lymfocytova leukémia

Polycytémia vera

Mpyelofibroza s myeloidnou metaplaziou

Maligne lymfoproliferativne ochorenia

Lymfom, lymfosarkom

Mycosis fungoides

Tab. 3 Solidne tumory asociované s pozitivitou aPL
Monoklonélna gamapatia
Mnohopocentny myelom
Pernicidézna anémia

Tab. 4 Hematologické ochorenia asociované s pozitivitou aPL

19



1.2.8 Liekmi indukovany antifosfolipidovy syndrom

Niektoré licky mozu indukovat’ produkciu aPL, tak ako niektoré licky dokazu
vyvolat’ tzv. lieckmi indukovany lupus. Prevalencia a patogenita liekmi indukovanej
tvorby APL je vo vseobecnosti nizka. Zname lieky, ktoré mézu indukovat’ lupus, ako
napriklad prokainamid, fenotiazidy, chinin, ¢i oralne kontraceptiva, mézu zaroven
indukovat’ tvorbu aPL. Mechanizmy, ktoré vedu k tvorbe, sa samozrejme mozu lisit’
v zavislosti od lieku. V nasledujucej tabulke su priklady liekov, ktoré su asociované

s tvorbou aPL v dospelej populacii podl'a Riganteho a kolegov (1). (vid’ Tab. 5)

Chlorpromazin

Fenytoin

Chinidin

Hydralazin

Prokainamid

Propranolol

Interferony

Chinin

Amoxicilin

Tab. 5 Lieky asociované s pozitivitou aPL
1.2.9 Iné ochorenia asociované s antifosfolipidovym syndromom
Existencia cirkulujucich aPL byva pritomna aj u inych pediatrickych

autoimunitnych aj neautoimunitnych ochoreni ako — juvenilnd dermatomyozitida,
Henochova - Schonleinova purpura, Kawasakiho syndrom, Wegenerova granulomatoza,
reumaticka horucka, inzulin dependentny diabetes mellitus, atopicka dermatitida, ¢i
malignity (31) (1).

Diabetes mellitus (DM)

Autoimunitna tyreoiditida (Hashimotova strima)

Nespecifické ¢revné zapaly (IBD)

Idiopaticka trombocytopénickd purpura

Tab. 6 Iné stavy asociované s pozitivitou aPL
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1.3 Zdravé deti s pozitivitou antifosfolipidovych protilatok

Antifosfolipidové protilatky moézu byt pritomné vo vysokych percentach aj
U zdravych deti, bez klinickej manifestacie APS. Predpokladana frekvencia aCL
Vv zdravej populécii deti sa pohybuje od 3 do 28%, Co je viac nez u dospelej populacie.
Frekvencia anti-p2GP1 protilatok u zdravych deti sa pohybuje od 3 do 7% a vyssie
hladiny sa vyskytuju skor u predskolskych deti, nez u adolescentov (32).

Riziko trombdzy v buducnosti je vSak u tychto zdravych deti s nahodne zistenymi
pozitivnymi aPL nizke, ale je treba byt opatrny a aspon raz za 12 tyzdiiov urobit

kontrolné vysetrenie (5).

1.4 Rozdielnosti medzi primarnym a sekundarnym APS

Rozdiely v klinickom obraze medzi primarnym a sekundarnym APS st
zosumarizované v tabul’ke (vid’ Tab. 7), a v grafe (vid’ Graf 1) . V skupine pacientov
S primdrnym APS bol priemerny vek ndstupu ochorenia signifikantne niz§i nez
v skupine so  sekundarnym APS. Rozdiel pomeru medzi zenami a muzmi vSak
Statisticky signifikantny nebol (P=,02). Porovnanie v $pecifickych prejavoch ochorenia
Vv jednotlivych skupinach ukazalo vys$i vyskyt arteridlnej trombozy a ischemickej
cievnej mozgovej prihody v skupine primarneho APS. Kontrastom st pacienti so
sekundarnym APS, ktori mali $tatisticky signifikantne vyssi vyskyt venoznej trombozy,
hematologickych a koznych ochoreni (6).

Prim. APS Sek. APS P

Pocet pacientov 60 60

Priemerny vek pacientov, £ SD 8,7+5,3 12,7+35 <0,001
Zeny k muzom, n 29:31 36:24 ,02
Venozna trombéza, n 31 41 ,047
Arterialna trombéza, n 27 11 ,002
Ischemicka CMP, n 23 7 <0,001
Hematologické ochorenia, n 9 37 <0,001
KoZné ochorenia, n 7 15 ,049

Netrombotické neurologické ochorenia, n 6 13 ,07

Tab. 7 Rozdiely medzi primarnym a sekundarnym APS
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B Primarny APS

m Sekundarny APS

45
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Graf 1 Rozdiely medzi primarnym a sekundarnym APS
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2 Antifosfolipidovy syndrom u dospelych

Existuje viacero synonym APS, nanestastie niektoré z nich st maétuace.
Napriklad LA syndrom je nespravny, nakol’ko pacienti s APS nutne nemusia trpiet’ SLE
a LA je spajany skor s trombdézami nez hemoragickymi komplikaciami. Aktudlne
eXistuje snaha rozdel'ovat’ APS na syndrém s alebo bez reumatického ochorenia (33).
Priciny

APS je autoimunitné ochorenie neznamej pric¢iny. Aktualny vyskum smeruje

K ostatnym autoimunitnym, ¢i reumatickym ochoreniam, infekciam a liekom, ktoré su
s APS asociované (33). (vid’ kap. 1.2).
Epidemiologia

Aktudlny vyskyt APS v USA nie je znamy. 1-5% zdravych dospelych mé vsak
pozitivne aPL. U starSich osob je tendencia najst’ pozitivne skor aCL, iked ich
pozitivita by mala byt’ interpretovana so zretelom k populacii. Asi polovica so vsetkych
pripadov nie je asociovana so Ziadnou inou reumatickou chorobou. Co sa tyka rasovej
dominancie, tak ta pre APS nie je definovana, aj ked vyskyt SLE je Ccastejsi
v Afroamerickej a Hispanskej populacii. Dominancia Zenského pohlavia bola
dokumentovana ciasto¢ne aj pre sekundarny APS. Zakladom je stvis APS so SLE
a inymi ochoreniami spojivového tkaniva, ktoré maju tiez u zien predominanciu. APS je

najCastejs$i v mladosti, ale treba spomenut’, Ze sa vyskytuje aj detstve a aj v starobe (33).

Klinicky obraz

APS je heterogénne ochorenie so Sirokym klinickym obrazom a relativne
velkym poctom protilatok. V roku 2006, kedy boli obnovené kritéria (vid® Kritéria
antifosfolipidového syndromu u kap. 3.1) pre diagnézu APS. A nasledne v roku 2006,
boli rozoznané aj d’alSie s aPL-suvisiace klinické prejavy, no neboli zahrnuté do vyssie
spominanych kritérii, ato: rézne ochorenia srdcovych chlopni, livedo reticularis,
trombocytopénia, nefropatia, neurologické prejavy (33).

Diferencialna diagnoza
V diferencidlnej diagnostike treba APS rozlisit, respektive vylucit

diseminovanu intravaskularnu koagulopatiu, infekénu endokarditidu a tromboticku

trombocytopénicku purpuru (33).
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Liecba

Vo vSeobecnosti musi byt liecba APS individuélna, nakol’ko pacientov aktualny
klinicky stav apocet prekonanych trombotickych prihod je rozdielny. Pacienti
s katastrofickym APS vyzaduju intenzivnu starostlivost’ a lieCbu, najCastejSie na
jednotkach intenzivnej starostlivosti. Asymptomaticki jedinci, ale ktorych laboratérny
nalez je pozitivny, nevyzaduju ziadnu Specificku terapiu. Zakladom profylaxie je
eliminovat’ ostatné rizikové faktory ako su oralne kontraceptiva, fajéenie, hypertenzia,
hyperlipidémia. Dalej je mozné podavat’ kyselinu acetylsalicilova v nizkych davkach
alebo Clopidogrel v pripade alergie. U pacientov so SLE, zvazit' hydroxychinin, ktory
moéze mat vnltorné antitrombotické vlastnosti. U pacientov s hyperlipidémiou zvazit
podanie statinov. Pri trombdzach pouzivame antikoagulaciu intravendéznym alebo
subkutannym heparinom, ktora je nasledovana warfarinovou terapiou. Tato liecba by
mala byt zalozena na najnovs$ich vyskumoch, ktoré ako cielové INR povazuju hodnotu
2.0-3.0 pre venozne trombozy a 3.0 pre arterialne trombozy. Pacienti s rekurentnymi
trombotickymi prihodami, ktoré naprieck vySSie spominanym hodnotdim trpia
trombozami nad’alej, mozu vyzadovat’ hodnotu INR 3.0-4.0. Pri zavaznych pripadoch je
mozné pouzit kombinaciu warfarinu a aspirinu. Lie¢ba tychto signifikantnych
trombotickych prihod je upacientov s APS dozivotna. V pripade porodnickych
komplikacii sa odportcaju nariadenia amerického kolégia porodnikov a gynekologov
(American College of Obsstericians and Gynecologist), zaloZzené primarne na zhodnuti
expertov, ktori hovoria o tom, Ze prenatalna a postnatalna starostlivost’ o Zeny s APS by
mala byt zaloZzena na profylaxii pri pacientkach, ktoré este trombozu nemali a plnej
antikoagulacii utych, ktoré Uz nejakdl trombdzu prekonali. Kortikosteroidy vo
vseobecnosti nemaju dokazany efekt na osoby s primarnym APS a ukazuje sa, ze aj
zvySuju chorobnost” matiek a pocet predéasnych porodov. Pacienti s katastrofickym
APS si vo vSeobecnosti vel'mi chori, Casto s aktivnym SLE. Ich liecba prebicha
intenzivnou antikoagulaciou, vymenou plazmy a u nich aj kortikosteroidy sa zdaju byt
prinosné, ale ziadne kontrolné klinické testy neboli uskutocnené. Intravenozny
imunoglobulin m6ze mat’ tiez ¢iastocny prinos a V pripade sekundarneho APS, ktory

stvisi so SLE by malo byt zvazené podanie cyklofosfamidu (33).
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Prognoza

Pri spravnej liecbe a zmene zivotného Stylu, vdcsina jedincov s primarnym APS
vedie normalny zivot. Aj ked’ Cast’ pacientov mava aj nad’alej trombozy, ktoré nasledné
vedt k agresivnejSej lieCbe. U tychto pacientov a u pacientov s katastrofickym APS,
moze byt liecba devastujuca a nakoniec viest' od zavaznych prejavov ochorenia az
skorej smrti. Pacienti so sekundarnym APS maju podobna prognoézu ako pacienti
s primarnym APS, formalne, ale ich morbidita a mortalita m6ze byt zna¢ne ovplyvnené
ich zékladnym autoimunitnym, & reumatickym ochorenim. Zeny s aPL, ktoré trpia
Castymi potratmi, mdézu mat taktiez dobru prognézu, ak st lieCené kyselinou

acetylsalicylovou a heparinom (33).
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3 Diagnostické kritéria antifosfolipidového syndromu

V roku 1999 v Sapporo, v Japonsku, boli po prvy krat predstavené kritéria APS
pre dospelych, ktoré boli vroku 2005, v Sydney, modifikované. Experti pridali
protilatky anti-B2GP1 k laboratornym kritériam. Aj ked’ ziadne d’alSie klinické kritéria
neboli pridané, niektoré z typickych vlastnosti boli vyhodnotené ako dolezité —
poskodenie srdcovych chlopni, livedo reticularis, trombocytopénia, APS nefropatia,

netrombotické manifestacie v centralnom nervovom systéme (kognitivne dysfunkcie)

).

3.1 Kritéria antifosfolipidového syndromu u deti

Kritéria APS udeti su vlastne modifikaciou kritérii pre dospelych pacientov
s APS. K modifikacii doslo na zédklade dohody medzi expertami na danu problematiku
a nasledne boli zverejnené na webovej stranke spolu s kolaboraénym projektom PED-

APS. (URL: http://www.med.ub.essMIMMUN/FORUM/PEDIATRIC.HTM) O APS sa

da hovorit, ak je pritomné najmenej jedno klinické kritérium a jedno z laboratoérnych
kritérif (34).
3.1.1 Klinické kritéria

Medzi klinické kritéria teda patria len vaskularne tromboézy, ktoré mozu byt
arterialne, vendzne, alebo kapilarne, a to v akomkol'vek tkanive, ¢i orgadne. Trombdza
musi byt potvrdend objektivnym vySetrenim — zobrazovacou metddou, Ci
histopatologicky. Co sa tyka histopatologického potvrdenia, tak tromb6za by mala byt

prezentovana bez signifikatného dokazu zapalu cievnej steny (34).

Na rozdiel od dospelych jedincov, kde ku klinickym kritéridm patri aj
chorobnost’ tehotnych zien, v pripade deti je nutné zakladat’ diagn6zu len na trombdzach
spatych s pozitivitou aPL. V detskej populacii su vSak Casto vyznacené aj rdozne ne-
trombotické prejavy APS (5). (vid kap. 6.2, 6.3 a 6.4)

3.1.2 Laboratérne kritéria

Medzi laboratorne kritéria patri pritomnost’ aCL v izotype IgG a/alebo IgM v sére
alebo plazme. Musia byt vSak pritomné minimalne v strednych titroch, teda nad 40
GPL (1gG phospholipid units), alebo MPL (IgM phospholipid units), resp. nad 99
percentil, a to minimalne v dvoch a viacerych meraniach pocas 12 tyzdnov

Standardizovanym ELISA testom. Dalej pritomnost LA v plazme minimalne dva krat v

26


http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/PEDIATRIC.HTM

rozmedzi 12 tyzdnov detegované podla nariadeni  Medzindrodnej spolo¢nosti
Trombdézy a Hemostazy. Posledné schvéalené kritérium je pritomnost’ anti-p2GP1
protilatok izotypu 1gG a/alebo IgM v sére, ¢i plazme, a to v titroch nad 99 percentil a to
v dvoch a viacerych meraniach po¢as dvanastich tyzdnov Standardizovanym ELISA

testom (34).

3.2 Kritéria APS u dospelych

Ako uz bolo spomenuté vyssie na diagnostiku antifosfolipidového syndromu
U dospelych pouzivame kritéria, ktoré rozliSujeme na klinické a laboratorne. Na
stanovenie diagnozy je potrebné mat’ pritomné aspon jedno klinické a jedno laboratérne

kritérium (1).
3.2.1 Klinické kritéria

Su rovnaké ako u deti, aZ na chorobnost’ tehotnych Zzien, ktord bola u deti z

kritérii vylucena.

3.2.1.1  Chorobnost’ tehotnych Zien

a) Jedno alebo viac nevysvetlitelnych tmrti morfologicky normalneho féta v alebo
pred 10 gestatnym tyZdinom, kedy bola normalna morfologia potvrdena
ultrasonograficky, ¢i priamym vysetrenim féta.

b) Jedno alebo viac pred¢asnych narodeni morfologicky normalneho novorodenca
pred 34 gestatnym tyzdnom kvoli:

a. eklampsii, alebo zavaznej preeklampsii — Standardne definované
b. rozoznaného zlyhania placenty

c) Tri alebo viac nevysvetlitelnych spontannych potratov pred 10 gestacnym
tyzdiiom s materskymi alebo hormonalnymi abnormalitami, kedy boli otcovské
a materské chromozomové pri€iny vylucené.

(33)
3.2.2 Laboratérne kritéria

Su rovnaké ako v detskej populacii.
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4 Patofyzioldgia

Pri APS je poruSend homeostaticka regulacia krvnej koagulacie avSak presny
mechanizmus trombdzy doteraz nebol definovany. Jedna z hypotéz predpoklada defekt
Vv bunkovej apoptdze, ktory nésledne exponuje membranové fosfolipidy réznym
plazmatickym proteinom, ako napriklad B2GP1. Vytvori sa komplex protein-fosfolipid
atzv. neoepitop sa odkryje a stava sa cielom pre vizbu autoprotilatok. Najnovsie
vyskumy predpokladaju, Zze oxidovany B2GP1 je schopny viazat sa na a aktivizovat
dendritické bunky acestou aktivacie cez Toll-like receptor 4 a zvysit' produkciu
autoprotilatok. Medzi d’alSie pri¢iny hyperkoagula¢ného stavu pri pozitivite aPL, ktoré
mozu ale nemusia suvisiet’ s anti-B2GP1 patri produkcia protilatok proti koagulaénym
faktorom, zahfnajuca protrombin, protein C, protein S aanexiny, ¢i aktivacia
trombocytov, ktoré zvySuju endotelidlnu adherenciu, alebo aktivacia vaskularneho
endotelu, ktory podporuje vdzbu trombocytov a monocytov. Rovnako sem patri aj
reakcia protilatok na oxidované LDL ¢astice — predispozicia k ateroskleroze a infarktu
myokardu. Vysledky experimentalnych prac z posledného obdobia upozoriiuju na
ulohu aktivacie komplementového systému v patogenéze APS a to najmd pri
opakovanych potratoch. Samotnd produkcia aPL je bud vysledkom porusenia
imunologickej tolerancie, ktord nasledne vedie k tvorbe tzv. ,,uniknutého klonu*
(autoimunitna reakcia) alebo ide  ,skrizeni reakciu protilatok indukovanych
exogénnymi antigénmi infekénych organizmov ¢&i uz virusového alebo bakterialneho

povodu (35).

4.1 Antifosfolipidovy syndrom a vplyv na mozog

Medzi najCastejSie neurologické manifestacie APS patri vo vSetkych vekovych
skupinach — cievna mozgova prihoda a tranzitorny ischemicky zachvat v dosledku

arterialnej trombdzy a mozgovej ischémie (35).
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4.1.1 Potencialne mechanizmy neurologickej dysfunkcie pri APS

Medzi mechanizmy, ktoré boli skimané a opisané v dospelej populacii patri vdazba
aPL na B2GP1, ktora moze inhibovat’ normalnu cerebrovaskularnu aterogenézu. Dalej
mechanizmy, pri ktorych aPL aktivizuju endotelidlne bunky, trombocyty a koagula¢nu
kaskadu, pricom mozu indukovat’ aj prozapalovy a prokoagulaény stav v endotelialnych
bunkach T'udského mozgu. aPL moézu taktiez indukovat neurotoXicitu v bunkach cez
reaktivaciu glutamatovych receptorov, alebo moézu na CNS podsobit’ priamo cez
cerebralne lipidy. Lokdlna ischémia sposobend kapilarnym trombom otvara
hematoencefalicki  bariéru anésledny influx periférne produkovanych protilatok
acytokinov vedie ktoxicite. V experimentalnych modeloch anti-B2GP1 viazu
neuronalne a astrocytové membrany a znizuje bunkovu viabilitu. U pediatrickych
pacientov je uloha aPL neustale skiimana a ako uz bolo spomenuté vyssie (vid’ kap. 7.1)
pozitivita mézu byt’ tranzitorna ¢asto po prekonanych infekciach, U deti je samozrejme
podstatny fakt, Ze maju nedostatok protrombotickych rizikovych faktorov. No napriek
tomu ischemickou cievnou mozgovou prihodou trpelo 26% pediatrickych pacientov
v PED-APS registri. Zaroven je potrebné povedat, ze Castejsie boli postihnuté mladSie
deti (36).
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5 Register Ped-APS

Ped-APS register bol zalozeny vroku 2004 ako  vysledok spoluprace
Eurépskeho aPL féra a Pracovnej skupiny pre juvenilny SLE pri Eurdpskej spolo¢nosti
pediatrickej reumatologie. Register spracuva data pediatrickych pacientov s APS
z celého sveta. Okrem toho boli pouzité portaly ako PubMed, Medline a Science
Citation Index na vyhladavanie literatury pre lokalizovanie pripadov Ped-APS, ktoré
boli publikované v angli¢tine od roku 1990 az po rok 2007. Prvi autori publikovanych
pripadov boli kontaktovany emailom, beznou postou, ¢i faxom, v pripade ze hlavny
autori neodpovedali, boli kontaktovany spoluautori. Na to aby bolo mozné pripad
umiestnit’ do registra, musi pacient spiiiat’ posledné kritéria uréené pre klasifikaciu APS
a zarovenn musi byt diagnostikovany pred doviSenim 18.roku Zzivota. Z registra boli
rovnako vyradeny pacienti - novorodenci, ktori sa narodili Zzenam sAPS (vid
Neonatalny antifosfolipidovy syndrom kap. 1.2.3). Ti st zaradeny do registra pre
neonatalny APS a pacienti s vrodenou trombofiliou. Pre nahlasenie pacienta do registra
existuje protokol  ktory zahfna Klinické a laboratorne charakteristiky. Su to
demografické udaje, udaje spojené s ochorenim, rodinna anamnéza, laboratorny nalez
zodpovedajuci  APS  (pocet trombocytov, hemolyza, aCL, anti-B2GP1,
antiprotrombinové protilatky, LA, antinuklearne protilatky, protilatky proti
extrahovatelnym jadrovym antigénom, protilatky proti dvojvlaknovej DNA, hladina
komplementu, a existencia vyvolanych protrombotickych stavov), d’alej terapeutické
modality, ktoré boli predpisané po zaciatku trombotickej prihody spatej saPL aci
pacient mal nejaké dalSie epizddy trombozy, alebo dalSie klinické nalezy pocas
sledovania. Standardizované klinické a laboratorne tidaje su zberané do protokolovych
formuldrov aprenasané do databaz. Nasledne su vykondvané Statistické testy

a skamané asociacie a ich Statisticka vyznamnost’ (34).

5.1 Hlavné charakteristiky pacientov s PED-APS

Dvadsat’ - S$tyri medzinarodnych pediatrickych centier zo 14 krajin sveta
(Argentina, Dansko, Estonsko, Francuzsko, Nemecko, Izrael, Taliansko, Macedonsko,
Srbsko, Slovinsko, Turecko a Spojené Staty americké) publikovali najmenej jeden
pripad PED-APS. Zo 121 pripadov s potvrdenym PED-APS bolo 41 publikovanych
skor a 80 pripadov bolo novych. 46% boli muzi a 65% Zeny a priemerny vek v case

diagnozy bol 10,7 roka (vid tabul'ka 9 a graf ¢. 2) (6) .
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Stidia 121 100
Primarny APS 60 49,5
Sekundarny APS 60 49,5
SLE 46 38
Lupus-like 4 3
Autoimunitnd thyreoitida 4 3
Reumaticka horucka 2 2
Imunitna trombocytopénicka purpura 1 1
Hemolyticko-uremicky syndrom 1 1
Pauci-iminna glomerulonefritida 1 1
Bechetova choroba 1 1
APS pri malignitach 1 1
Tab. 8 Hlavné charakteristiky pacientov s PED-APS
B Primarny APS mSLE
B Lupus-like B Autoimunitna thyroitida
B Reumatickd horucka B Imunitna trombocytopénicka purpura
1 Hemolyticko uremicky syndrém 1 Paucl-imunitnd glomerulonefritida
Bechetova choroba M APS pri malignitach

Graf 2 Hlavné charakteristiky pacientov s PED-APS
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6 Klinické manifestacie Ped-APS

Klinické prejavy stvisiace s pozitivitou aPL st V pediatrickej populacii ~ vel'mi
roznorodé. Na rozdiel od dospelych pacientov maju deti vo vSeobecnosti mensie
protrombotické riziko. A takisto treba podotknut, zZe izolované hematologické
a neurologické prejavy sa v pediatrickej populacii vyskytuja d’aleko ¢astejsie, na druhej
strane opakované potraty ocividne nie s pediatrickym problémom, az na par pripadov.
Deti s aPL, ale vo vSeobecnosti netrpia tak castymi trombozami ako dospeli. Vysvetl'uje
sa to rozdielmi v koagulacnych systémoch- znizena tvorba trombinu, taktiez znizené
hladiny koagula¢nych faktorov II, VII, IX, X, XI a XII a tiez zniZené koncentracie
inhibicnych  proteinov ako napriklad alfa2-makroglobulin. Vekovo podmienené
rozdiely taktiez existuju aj vo fibrinolytickom systéme — plazminogén, tkanivovy
plazminogénovy aktivator a inhibitor plazimogénového aktivatora, z ktorych vsetky
maju vplyv na degradaciu zrazenin. Treba pripomenut’, Ze komplikujacim faktorom je,
Ze vacsina laboratorii pouziva dospelych dobrovolnikov na kontrolu svojich hodnét a
tak vela krat normalna 8kéla nesedi. Dal$im faktorom je, Ze detsky endotel je vo
vSeobecnosti zdravsi, ¢o posiliiuje jeho antitromboticky potencial. Deti maja takisto
menej neovplyvnitelnych faktorov ako obezita, hyperlipidémia, hypertenzia, diabetes,

fajcenie, drogy ¢i oralne kontraceptiva (36).

6.1 Trombotické prihody

Zo vsetkych pacientov, u ktorych sa prejavil APS tromb6zami, bolo 72 pacientov
(60%) s vendznou trombozou, d’alsich 39, teda 32% malo arterialnu trombozu, 7 Cize
6% kapilarnu trombdézu a 3, teda 2% zmieSanu arteridlnu a vendznu trombodzu.
NajcastejSou primarnou trombotickou manifesticiou bola hlbokd Zilovd trombdza

(DVT) na dolnych koncatinach (n = 49) (6).
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6.1.1 Venézna trombéza
Vendzne okluzie, vicSinou postihujuce hlboké Zzily dolnych koncatin, teda
hlboka zilova trombdéza (DVT) je najCastejSou klinickou manifestaciou APS

u dospelych, ale aj u deti ako to je vidiet’ aj v PED-Registri.(vid’ Tab. 9 a Graf 3)

Venozne okluzie sa vyskytuju na miestach venéznych pristupov, ako sa napr.

intravendzne katétre (6).

Klinicky prejav n. %
Hlboka Zilova tromboéza v dolnych konéatinach 49 40
Tromboza cerebralného sinusu 8 7
Trombéza portalnej Zily 4 3
Hlboka Zilova trombo6za v hornych koncatinach 3 2
Povrchova Zilova tromboéza 2 2
Tromboéza Pavej predsiene 2 2
Trombédza jugularnej Zily 1 1
Trombdza dolnej dutej zily 1 1
Trombdza renilnej Zily 1 1
Trombdza sietnicovej Zily 1 1

Tab. 9 Venézna tromboéza

Venodzna tromboza

M Hlboka Zilova trombdza v
dolnych koncatinach

B Trombdza cerebralného sinusu
B Trombdza portélnej Zily
M Hlboka Zilova trombdza v

hornych koncatinach

B Povrchova Zilova trombdza

B Trombdza lavej predsiene

Graf 3 Venoézna tromboza
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6.1.2 Arteridlna trombdza

Druhym najc¢astejSim prejavom V dospelej populécii, ale aj u deti su cerebralne
infarkty typu ischémie na podklade okluzie artérie. Tieto mdzu byt viacndsobne, caste
a zaroven najcastejSie postihujuce teritérium strednej cerebralnej artérie, ktorej 1ézie
predominantne postihuja frontalny a parietalny lalok (6) .(vid’ Tab. 10 a Graf 4)

U dospelych pacientov su opisané aj oklizie abdominalnej aorty ako takej (33).

Klinicky prejav

Ischemicka mozgova prihoda

Periférna arterialna tromboza
Trombaza sietnicovej artérie
Infarkt myokardu

Tromboza renalnej artérie

Infarkt sleziny

Tab. 10 Arterialna trombéza

Arterialna trombodza

M Ischemicka mozgova prihoda

M Periférna arteridlna trombdza
B Trombadza sietnicovej artérie

B Infarkt myokardu

B Trombdza rendlnej artérie

M Infarkt sleziny

Graf 4 Arterialna trombéza
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6.1.3 Kapilarna trombéza

Vyskyt kapilarnej trombozy v stibore pacientov z PED-APS registra je v tabulke
a grafe (6). (vid’ Tab. 11 a Graf 5)

Klinicky prejav

Ischémia prstov

Tromboticka oblickova mikroangiopatia

Tab. 11 Kapilarna trombéza

Kapilarna trombodza

M Ischémia prstov

B Tromboticka oblickova
mikroangiopatia

Graf 5 Kapilarna trombéza
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6.1.4 Zmiesana trombodza

Raritné su pripady, kedy st postihnuté artérie a vény zaroven (6). (vid’ Tab. 12 a
Graf 6)

Klinicky prejav

Ischemick& mozgova prihoda a tromboza portalnej Zily

Trombdza mezenterickej artérie a Zily

Tromboza obli¢kovej artérie a zily

Tab. 12 ZmieSana trombéza

Zmiesana arterialna a vendzna trombodza

M Ischemickd mozgova prihoda a
trombdza portélnej zily

B Trombdza mezenterickej
artérie a zily

m Trombdza oblickovej artérie a
zZily

Graf 6 ZmieSana tromboéza
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6.2 Hematologické prejavy

Medzi najcastejSie netrombotické klinické prejavy Ped-APS pritomné Vv Case
vzniku trombodzy patria hematologické priznaky uvedené v tabulke (6). (vid’ Tab. 13 a
Graf 7)

Klinicky prejav

Evansov syndrom
Trombocytopénia
Leuko/Lymfopénia

Autoimunitna hemolyticka anémia

Krvacave poruchy

Tab. 13 Hematologické poruchy

Hematologické poruchy

B Evansov syndrom

B Trombocytopénia

1 Leuko/Lymfopénia

B Autoimunitna hemolyticka

anémia

M Krvacave poruchy

Graf 7 Hematologické prejavy
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6.3 Kozné prejavy

Typické kozné manifestacie APS u deti s livedo reticularis a Raynaudov

fenomén.

Livedo reticularis je kozny nalez, ktory sa sklada zo strakatej ,alebo tiez sietovitej
cievnej Struktary, ktord sa objavi ako krajke-podobné purpurové sfarbenie hlavne

dolnych kon¢atin (37), tak ako na obrazku (38). (vid’ Obr. 2)

Raynaud’'s Phenomenon

£
-

O\

.

N

N — White due to
- inadequate blood flow

¥ =T Blue as oxygen is
P —=\ £ ; depleted in the tissue
=~
=

Obr. 2 Livedo reticularis Obr. 3 Raynaudov fenomén

Raynaudov fenomén (RF) je stav, ktorého vysledkom su série odfarbeni prstov
ruk a/alebo néh po expozicii tepla ¢i chladu, alebo po preziti emocného zazitku.
Zafarbenie koze sa zjavuje v dosledku abnormalného spazmu krvnych ciev. Na zaciatku
dochadza k odfarbeniu prstov nabielo, kvoli nedostatku krvného zasobenia a nasledne
sa zafarbia na modro, kvoli prolongovanému nedostatku kyslika. A nakoniec ked’ sa
cievy znovu otvoria, tak lokalny “flush” fenomén spdsobi Cervené zafarbenie prstov.
Tato trojfarebna sekvencia, od bielej, cez modra a nakoniec ¢ervenu farbu po expozicii

na chlad je charakteristicka pre RF. (vid’ Obr. 3)
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Ich percentualny vyskyt u pacientov zaradenych do PED-APS registra je vyjadreny v
tabul’ke (6). (vid’ Tab. 14 a Graf 8)

Klinicky prejav

Livedo reticularis

Raynauldov fenomén

Kozné vredy
Pseudovaskulitidové 1ézie

Chronicka urtikaria

Tab. 14 Kozné poruchy

Kozné poruchy

M Livedo reticularis

B Raynauldov fenomén

1 KoZné vredy

B Pseudovaskulitidové lézie

m Chronicka urtikaria

Graf 8 Kozné prejavy
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6.4 Netrombotické neurologické poruchy

Bolesti hlavy, casto nemigrendézneho charakteru, moézu byt prejavom
tranzitorneho ischemického ataku, ¢i ischemickej cievnej mozgovej prihody. Migréna je
vSak CastejSie u pacientov so SLE u dospelych pacientov ako u deti. V tabulke je
vidiet, Ze migréna je najcastejSim netrombotickym neurologickym priznakom u deti v

PED-APS registri (6).(vid Tab. 15 a Graf 9)

Klinicky prejav

Migréna

Chorea/Atetoza
Epilepsia
Pseudotumor Cerebri

Poruchy nalady

Tab. 15 Netrombotické neurologické poruchy

Netrombotické neurologické poruchy

® Migréna

M Chorea/Atetdza

1 Epilepsia

B Pseudotumor Cerebri

® Poruchy nalady

Graf 9 Netrombotické neurologicke poruchy
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7 Laboratorne manifestacie Ped-APS

Hlavné imunologické nalezy su zosumarizované v tabulke. (vid' Tab. 16)
V celej kohortnej $tudii, bola pritomnost’ aCL detegovana v 81%, anti-p2GP1 v 67%
a LA v 72%. Viacnasobna pozitivita protilatok aPL bola pritomné u 42 pacientov, ktory
boli zaroven testovany na vsetky tri subtypy aPL. (vid’ Graf 10)

Parameter Primarny APS APS asociovany

s autoimunitnym ochorenim
Testovanych Pozitivnych(%) Testovanych Pozitivnych(%) Testovanych Pozitivnych(%)

49 (82) 60 48 (80) 120 97 (81)
19G a IgM 15 (28) 52 22 (42) 106 37 (35)
19G 22 (37) 60 20 (33) 119 42 (35)
IgM 55 12 (22) 52 6 (12) 107 18 (17)
anti-B2GP1 23 16 (70) 25 16 (64) 48 32 (67)

19G a IgM 23 4(17) 23 5(22) 46 9 (20)
19G 23 8 (35) 25 5 (20) 48 13 (27)
IgM 23 4 (17) 23 6 (26) 46 10 (22)
LA 50 36 (72) 60 43 (72) 110 79 (72)
ANA 55 19 (35) 59 51 (86) 114 70 (61)
Anti-dsDNA 49 3(6) 59 35 (59) 108 38 (35)
Anti-ENA 36 2(6) 46 21 (46) 82 23 (28)

Tab. 16 Imunologické nalezy PED-APS

60

50
maPL

40 B aClL+anti-B2GPI
W aCL+LA

30 -
M anti-B2GPI+LA

20 - maCL
M anti-B2GPI

10 ~

0 - L
Triple aPL+ve Double aPL+ve Single aPL+ve

Graf 10 Viacnasobna pozitivita aPL u 42 pacientov, ktori boli testovani aj na aCL, anti-p2GP1
aLA

V stadii Giordanovej s kol., v ktorej bolo 44 deti s predizenym APTT v pomere
1,1:1 chlapci ku dievcatam s medianom veku 8 rokov boli pacienti rozdeleny do dvoch
skupin. Do prvej skupiny boli zaradeny tranzitorne pozitivny pacienti a do druhej
skupiny boli zaradeny perzistentne pozitivny pacienti. Nasledne boli zistend tieto
skuto¢nosti v ramci laboratornych nalezov aPL. Percenta zo vSetkych autoprotilatok
a distribuciu subtypov vo dvoch skupinach s v zosumarizované v tabulke. (vid’ Tab.

17) Z tabulky je vidiet, ze neexistuje rozdiel v LA testoch v oboch skupinach, ale
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v pripade aCL je pozitivita vyssia v druhej skupine. Frekvencia anti-B2GP1 protilatok sa

signifikantne nelisi, ale subtyp IgM je Castejsi v skupine 2 (39).

Biomarker Prva Skupina Druha Skupina
Pocet/Percenta Pocet/Percenta

LA 25/33 (76) 10/11 (91) NS
APTT LA 8/25 (33) 4/10 (40) NS
KCT 12/25 (48) 6/10 (60) NS
DRVTT 15/25 (64) 7/10 (70) NS
aCL 13/31 (42) 6/11 (54) <0,05
IgM 6/13 (46) 4/6 (67) NS
1gG 8/13 (62) 6/6 (100) <0,05
Anti-B2GPI 3/19 (16) 4/8 (50) NS
IgM 1/33 (33) 4/4 (75) <0,05
19G 2/3 (67) 3/4 (75) NS

Tab. 17 Distribicia aPL v skupine — tranzitérne pozitivnych a v skupine — permanentne

pozitivnych

7.1 Antifosfolipidové protilatky - aPL

Protilatky aPL st heterogénnou triedou autoprotilatok namierenych proti
plazmatickym proteinom s afinitou k anionickym fosfolipidom. Medzi najcastejsie

vySetrované a zaroven klinicky relevantné patria LA a anti-B2GP1 (39).

7.2 Historia aPL

Prvy opis aPL protilatok datujeme do roku 1952, kedy Moore a kolegovia
opisovali pacientov so SLE s perzistentne falo$ne pozitivnym VRDL testom na syfilis.
Test je zaloZzeny na detekcii protilatok  proti kardiolipinu, inak nazyvany aj
difosfatdiglycerol, extrahovany zhovddzieho srdca (40). Vztah medzi trombdzou
a pritomnost'ou tychto antikoagulant u pacientov so SLE bol teda znaimy uz od roku

1963, ale az do roku 1980 mu nebola venovana podstatnejsia pozornost’ (41) (42).

Asocidcia LA s faloSne pozitivhym syfilisovym testom viedla k vyvoju

kvantitativneho imunotestu aCL. Nasledne boli pacienti s trombdzou a/alebo potratmi
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s perzistentne pozitivnymi aCL protilatkami a/alebo cirkulujicimi LA zaradeny pod
,»antikardiolipinovy syndrom*, ktory bol neskor premenovany na APS (43).

APS bol neskdr spozorovany aj bez SLE, ¢i inej systémovej autoimunitnej

choroby. A tak bolo vytvorené rozdelenie na primarny APS a sekundarny APS (44).

7.3 Mechanizmy ucinku aPL

Blizsia asociacia medzi pritomnostou aPL a klinickymi prejavy syndrému bola
potvrdena v roznych epidemiologickych studiach a takisto bola opisana experimentalne
in vitro ain vivo. Na zaklade tychto experimentov a studii je APS povazovany za
protilatkami sprostredkované ochorenie a teda v tomto pripadne aPL nereprezentuja len
formalny diagnosticky marker, ale su patognomické (45).

Protilatky aPL mozu spustat’ zrazanie réznymi mechanizmami a uz samotna
pritomnost’ aPL v sére dava 0,5-30% riziko vzniku d’al$ej novej trombdzy (46). (vid

Graf 11)

Aktivacia Inhibicia

trombocytov fibrinolyzy

Inhibicia

antitrombinu
Prokoagulacny Tromboticka

Interferencia
prirodzednych
antikoagulancii
Interferencia buniek Aktivacia

koagulacnej kaskady kom p lementu

Graf 11 Patogenetické mechanizmy aPL veduce k trombéze
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8 Diferencialna diagnostika

Pre Siroké spektrum klinickych priznakov je diferencidlna diagnostika
pediatrického APS rozsiahla azalezi na cielovom postihnutom organe. Vznik
trombozy U pediatrického pacienta vyzaduje viaceré rizikové faktory, ktoré vedu

k abnormalnemu zrazaniu Krvi. (47)

Vsetky deti s aPL-suvisiacimi trombotickymi prihodami by preto mali mat
kompletné vySetrenie na vylicenie vrodenych protrombotickych stavov ( protein S,
protein C, antitrombin, faktor V Leiden, protrombin 20210 A muticia génu,
hyperhomocyteinémia, zvyseny liprotein A, polymorfyzmus MTHFR génu )a rovnako
aj na ziskané protrombotické rizika (infekcie, imobilizacia, operacia, trauma,
dehydratacia, malignity, vrodené srdcové chyby, nefroticky syndrom, systémova
vaskulitida ¢i umiestnenie Kkatétra). Diferenciacia izolovanej aPL-stvisiacej
trombocytopénie od klasickej idiopatickej trobocytopénickej purpury je dblezitd pre
indikovanie dalSej liecby, pretoze riziko rozvoja trombozy v buduicnosti, alebo
progresia k SLE je vysoka. (9)

Takisto je dolezité rozoznat’ katastroficky APS od zévaZnej lupusovej vaskulitidy,
sepsy, trombotickej trobocytopénickej purpury, syndromu aktivacie makrofagov

a diseminovanej intravaskularnej koagulopatie. (31)

Diagnoéza pediatrického APS je vdc¢Sinou zalozena na klinickom obraze trombozy
S perzistentne pozitivnymi aPL, ¢o spolo¢ne naplni kritérid pre definitivhu diagnézu
APS, odporiuc¢ané medzinarodnym timom expertov  (vid’ kap. 3.1) Tieto kritéria boli
vytvorené pre dospelych pacientov a na detski populaciu boli len upravené, preto je
mozné, ze v podskupine pacientov, ktory maju aPL-suvisiace netrombotické klinické

prejavy nedospejeme k spravnej diagnéze. (24)

8.1 Odporuéany algoritmus

Kazdy z odporucanych algoritmov pre diagnostiku, liecbu ¢i sledovanie pacienta
by nemal byt brany dogmaticky, pretoze laboratorne testy nie st Standardizované
alieCba APS stale zostava empirickd a kontroverzna. Laboratorne testovanie sa
neodporica uasymptomatickych zdravych jedincov bez rizikovych faktorov a bez
pozitivnej rodinnej anamnézy. Nasledovny algoritmus je uréeny pre dospelu populaciu,

boli z neho odstranené sti¢asti nehodiace sa pre pediatrickt populaciu. (vid’ Graf 12)
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Graf 12 Upraveny algoritmus pre PED-APS
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9 Liecba APS u deti

Odportcania na liecbu APS udeti st vel'mi roznorodé a vacsinou kontroverzné.
Napriek tomu, niekedy lieCba neznamena pouzitie samotnych liekov. Zakladom je
identifikovanie, alebo predvidanie suvisiacich rizikovych faktorov a poskytnat
edukdciu, poradenstvo andvrhy na modifikdciu spravania, ¢i zivotného Stylu.
Pacientova obezita, hyperlipidémia, hypertenzia, diabetes ¢i fajCenie a taktiez aj rodinna
anamnéza hyperlipidémie, hypertenzie, diabetu, cievnej mozgovej prihody, ischemicke;j
choroby srdca by mala byt signdlom pre lekara na skory zasah. V pripade objavenia
dalsich rizikovych faktorov ako je génové mutacia (napr. Faktor V Leiden, protrombin
20210A, metylentetrafolat reduktaza), je to len d’alsi signal, ktory by mal viest’ k d’ale;j
zmene zivotného $tylu, ale aj zasiahnut’ terapeuticky. Programy preventivnej mediciny
by mali zahrhat vysporiadanie sa srizikovymi faktormi, ako diétna manipulacia,
inzulin, antihypertenziva ¢i statiny. Medzi d’alSie problémy ktoré sa vyskytuja pri
detoch s APS patri zvySené riziko liecby Warfarinom pretoze:

1. Su znizené hladiny proteinu C, proteinu S a antitrombinu III

2. Znizené hladiny antitrombinu III u nefrotickych pacientov

3. Chabéa dennodenna compliance, zvIast’ u teenagerov
4. Nestabilné diétne zvyklosti
5

Variabilita jedal obsahujucich vitamin K

Mnohé z tychto faktorov maja potencial posilnit’ warfarinovy odvykaci syndrém,
tieto skutocnosti opat’ vyzaduju edukacia a poradenstvo, ¢i zmeny vo farmakoterapii

(36).

9.1 Kratkodoby manazment APS

V kratkodobom manazmente akutnej trombotickej prihody udeti sa pouziva
nizkomolekuldrny heparin aaj nefrakcionovany . Stadia 146 lie¢ebnych a 31
profylaktickych pripadov trombembolickych prihod V pediatrickom veku ukéazala
ucinnost’ a bezpecnost’ porovnatelnu s dospelymi pacientmi. 17% pacientov utrpelo
mierne krvacanie, 5% silné krvéacanie. Ina Stadia so 14 pacientmi, ktori boli lieCeny pre
aktivnu trombozu a 5, ktori boli lieCeny profylakticky preukazala, Ze nizkomolekuldrny
heparin je aspon tak bezpeCny a efektivny na akatnu tromboticktl prihodu ako

nefrakcionovany heparin u pediatrickych pacientov (1).
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9.2 Dlhodoby manazment APS

Spravne odhadnut’ riziko trombotickych komplikacii pri APS je zlozité, tak ako
odpovede na otazky ¢i, a ako dlho a samozrejme v akej sile ordinovat’ antikoagula¢nti
liecbu (1).

9.2.1 Oralna antikoagulaéna terapia

KedZze sa Warfarin udeti vyuziva len zriedkavo, existuje len malo informacii
0 jeho uc¢inkoch na detsky organizmus. Warfarin je udeti pouzivany najma
pri prostetickych srdcovych chlopniach, d’alej ako tromboprofylaxia pri autoimunitnych
ochoreniach, protein C, alebo protein S deficienciach, d’alej ako liek vol'by na terapiu
hlbokej zilovej trombdzy a na prevenciu zrazenin pri centralnych vendznych katétroch.
Davkovanie by malo byt nastavené na cielené¢ INR, iked normalna hodnota INR
nebola u deti doposial’ presne stanovena. Hodnoty INR 2-3 st doporucené pre vacSinu
pacientov. Inicidlna davka je 0,1 mg/kg/den, touto davkou nie je mozné presne
predpovedat’ INR aje odporucané, aby tzv. loading dévka bola 0,2mg/kg/dent pocas
dvoch dni, tak aby bol protrombinovy c¢as prvy den pod 14 sekind. Heparinova
antikoagulacia nasledovana oralnou antikoagulédciou je Standardnou liecbou akutnej
venoznej, &i arteridlnej trombodzy. Dizka a intenzita antikoagulacie u deti s APS je

diskutabilna pre nedostatok dat a vyskumov (48).
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10 Nové moznosti v lieCcbe APS

Liecba APS je hlavne podporna, zalozena na pouziti heparinu, warfarinu,
antiagregancii a inych agresivnejsich lickov zo skupiny cytostatik a imunosupresiv. Jej
hlavnym cielom je vyhybat sa Castym trombdzam, ale celkovo je liecba vSeobecna,
symptomaticka, celozivotna, takmer bez moznosti celkovej remisie a vylie¢enia tohto
chronického systémového autoimunitného ochorenia. Nové moznosti lieCby sa
zameriavaju na pri¢inu problémov a to aPL, aj ked’ dovod ich tvorby zostdva nejasny,
zastavenie produkcie a zbavenie sa cirkulujacich protilatok v krvi uz prinieslo prvé
vysledky (49).

10.1Pouzitie plazmaferézy a rituximabu v lie€be APS

Liecba touto metédou je kauzalna, nakol’ko pouzitie plazmaferézy a rituximabu
pOsobi na znizenie sérovych hladin protilatok a to filtrovanim existujucich a zabraneniu
produkcie novych. V pripade opisovanom doktormi z Gréckej univerzity v Aténach —
Tsgalis, Psimenou, Nakopoulou, Laggouranis a d’alsi, ktori lie¢ili svoju pacientku touto
kombinaciou , dosiahli Gspesnt kontrolu APS v zavaznej forme APS. Napriek tomu ich
pripad hovori aj o nedostatkoch pri dlhodobej terapii, a problémoch pri monitorovani
poctu B-buniek, ¢o st'azuje davkovanie rituximabu. No zaroven popisali a ukazali , ako
jedny z prvych, tspesny kauzalny postup liecby APS plazmaferézou a anti-CD20
protilatkou (49).
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11 Kazuistika

Aktualne 20 ro¢ny pacient, ktorého sme na 1.Klinike Deti a Dorastu (1. KDaD)
prvy krat hospitalizovali ako 18 rocného vo februari 2010 pre dodiferencovanie jeho

stavu so suspektnou diagnozou primarneho APS.

Tento pacient bol z druhej fyziologickej gravidity, pri jeho pérode bol pritomny
traumatizmus vo forme zlomenej kl'i¢nej kosti a hned’ po porode bol aj zisteny srdcovy
Selest 3/6. Nasledne bol odoslany do detského kardiocentra, kde boli zistené nasledovné
skutocnosti: Ventrikularny Septalny Defekt, Atridlny Septalny Defekt, Pltcna
hypertenzia a suspektné AOAp okno.

Z jeho osobnej anamnézy je potrebné spomenut’ Kardiochirurgické operécie,
ktoré postupne riesili jeho mnohopocetné vrodené chyby srdca. V roku 1992 a 1995
v Prahe, boli vykonané nasledovné chirurgické vykony: Ligatura ductus arteriosi
duplex, Constrictio art. pulmonalis, Cerrectio constrictinis art. pulmonalis, Discise
ligamentum arteriosum auvolnenie lavého bronchu, uzaver komorového defektu
dakronovou zaplatou, uzaver predsieiového defektu dakronovou zaplatou, Debanding —

plastika kmena plicnice a uvolnenie pravej vetvy plicnice.

Neskor v roku 2005 bol 24-hodinovym Holterom zachyteny flutter predsient,
ktory po neefektivnej antiarytmickej terapii musel byt upraveny abldciou metdédou
CARTO v Prahe. Oblasti jazvy po tomto zasahu musela byt vykonana revizia v roku

2007. Pocas tejto operacie bola pritomna koagulopéatia a trombocytopénia.

V roku 2003 bol hospitalizovany pre cefaleu s prechodnou hemianopsiou. Pocas
tejto hospitalizacie sa na EEG objavil abnormalny zdznam k jeho veku so zanikovym
loziskom T-O vlavo. Nésledne bolo vykonané kontrolné EEG, ktoré potvrdilo zdnikovo
iritacnu  léziu F-P-O vlavo. Pri tejto hospitalizacii bol spozorovany posun
vV hemokoagulacnych parametroch ato hypokoagulacny stav vo vonkajSom systéme,
l'ahko predizeny APPT s hraniénou hodnotou trombocytov. Koncom aprila bolo este
realizované CT vySetrenie mozgu so zaverom — infra-supratentorialne bez loziskovych
Strukturalnych zmien. V roku 2004 bol do liecby nasadeny Depakine ako anti-
epileptikum, bolo vykonané kontrolné MRI mozgu srovnakym zaverom ako
predchadzajice CT vysSetrenie. Bolesti hlavy a aj EEG zaznam sa do dvoch rokov

upravili a liek bol vysadeny neurologom.
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Po kardiologickej operacii v roku 2007 v Prahe, kedy bola zistena koagulopatia
a trombocytopénia bolo v lete vykonané hematologické vySetrenie so zaverom — spodna
hranica faktorov VII, IX, XII, d’alej trombocytopénia a vyjadrenie o suspektny APS.
Odportcana bola len vSeobecna prevencia trombozy ako dostatok tekutin a pri krvacani

Ascorutin.

V roku 2008 bol pacient vySetreny na pre poruchy videnia a zdvrate. Pri
vySetreni sa zistili znamky centralnej vestibularnej poruchy hyporeflexného typu. Pre
blizSie neurcent pricinu bolo indikované d’alsie MRI mozgu, ktoré konstatovalo fokalnu
l1éziu okcipitadlneho laloka vlavo a to ischemického charakteru s luxnou perfiziou.
Ojedinele sa nasli loziskd demyelinizécie bielej hmoty vpravo.

V roku 2009 bolo zopakované hematologické vySetrenie, kde boli zistené
nasledujuce skuto¢nosti: mutacia faktora XIII vall34leu heterogénna forma, mutacia
fibrinogénu G445A homozygotna forma, muticia HTHFR C677T heterozygotna forma
s l'ahkou hyperhomocyteinémiou, znizena agregabilita trombocytov, trombocytopénia —
autoimunitne podmienend, deficit faktoru VII, deficit proteinu S, pozitivita

antinuklearnych protilatok, protilatky proti kravskému mlieku IgA aj IgM.

Vzhladom na imunitne podmienenti trombocytopéniu  a pozitivitu
antinuklearnych protilatok bolo odpori¢ané nami realizované reumatologické

vysetrenie.

Z rodinnej anamnézy je potrebné spomenut’, Ze jeho star$i brat je taktiez
sledovany kardiologom pre Selest. Zo Zivota pacienta, ktory navstevoval gymnazium na
ktorom prospieval vyborne, je treba dodat, ze v detstve bola opisovana alergia na

penicilin, exantémového typu, ale nikdy nebola potvrdena.

Pacient s komplikovanou anatomiou srdca a po opakovanych kardiochirurgickych
intervenciach bol 24.02.2010 o 12:00 hod. prijaty na I. KDaD za G€elom kompletného
vySetrenia s podozrenim na APS. Tuto diagnézu podporovala prekonana ischemicka
mozgova prihoda verifikovand MRI vySetrenim plus subor tzv. non-trombotickych
klinickych prejavov APS typickych pre detsky vek - trombocytopénia, livedo reticularis

a migrenozne bolesti hlavy.

V klinickom obraze pri vstupnom vySetreni bola pritomna mierna akrocyandza, na
koncatindch abruchu dominovala mramorovand koza apritomny vyrazny
dermografizmus. Kapildrny navrat trval az Ssekind, periférne bola koza na dotyk

chladna. Hrudnik bol symetricky, ale vpaceny s pritomnymi jazvami po torakotomiach,
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ktoré boli zhojené per primam. Pecen nepresahovala rebrovy obluk a slezina asi o jeden

centimeter. Krvny tlak 123/69.

Mikrobiologické a kultiva¢né vysetrenie bolo negativne a vo vytere z hrdla bola
pritomna len fyziologicka flora, z nosa bola pritomna len E. Coli vysoko citliva na

antibiotika a stolica bola negativna na adeno- a rota- virusy.

Pocas hospitalizacie boli vykonané rozne konziliarne vySetrenia, medzi nimi aj
neurologické konzilium, ktoré vylucilo aktualnu neurologicku komplikaciu, ale zaroven
zaradilo pacienta medzi vysoko rizikovych pre vznik cievnej mozgovej prihody. Dalej
dermatovenerologické konzilium so zaverom — Raynaudov fenomén, Livedo reticularis
a bolo odporacané pletyzmografické, histologické wvySetrenie a PIF verifikacia.
Kardiologické konzilium ohodnotilo systolick funkciu I'avej komory za hrani¢nq, jej
ejekénd frakcia bola na urovni 51%. Pacient podstlpil taktiez funkéné vySetrenie plic,
ktoré hodnotilo FVC, kde pacient dosiahol 73% a difiznu kapacitu plac 84%, takze

v medziach normy tak ako aj ostatné parametre.

Zo zobrazovacich vysetreni bol urobeny ultrazvuk brucha kde bola zistend mierna
hepatomegalia — do 132mm, difizne zndmky naznaCenej hepatopatie a v hile ojedinelé
zvicsené lymfatické uzliny do 8mm. Struktiru sleziny hodnotili ako homogénnu, ale

bola pritomna splenomegalia 142x72mm.

Z laboratornych kritérii APS boli v anamnéze pozitivne antiprotrombinové
protilatky v triede IgG, IgM (v 08/2009). Genetickou analyzou bol potvrdeny
trombofilny stav, ktory bol sposobeny mutaciou FXIII, fibrinogénu G455A, MTHFR C
677T Co svySSie wuvedenou anamnézou jednoznane radi pacienta medzi

vysokorizikovych k trombotickym prihoddm a vyZaduje trvalt antiagrega¢nt liecbu.

Realizované¢  imunologické  vySetrenie  sufasne  potvrdilo  pozitivitu
antinukledrnych protilatok, aktivaciu komplementu klasickou cestou C3, ¢o nuti

k diferencialno-diagnostickej ivahe o rozvoji systémového autoimunitného ochorenia —

SLE.
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12 Diskusia

Aj ked je antifosfolipidovy syndrom raritnym ochorenim, zvlast' u deti, je jeho
priebeh a klinicky obraz dostato¢ne vazny na to, aby sme ho ako moznost’ zvazovali pri
kazdej nevysvetlitelnej trombdze u deti.

Nas pacient — vtedy takmer 18-ro¢ny mlady muz, ktory mal vazne vrodené chyby
srdca, u ktorého boli priznakmi — neutichajica bolest’ hlavy typu migrén, S§trukturalne
poskodenie mozgu sprejavom na EEG, anasledne v jeho jedenastich rokoch
diagnostikovana koagulopatia s trombocytopéniou. V hematologickom vySetreni —
spodna hranica faktorov VII, IX, XIl. Vtomto bode, bolo mozné nad
antifosfolipidovym syndrémom rozmysl'at’ v ramci diferencialnej diagnostiky a vysetrit’
pacientovi aPL. Pacient vSak dodiferencovany nebol, prekonal cievnu ischemicka

mozgovu prihodu okcipitalneho laloka vlavo s klinickymi prejavmi typu zévrate.

Pacient bol az nasledne vroku 2009 znova hematologicky vySetrovany, kedy boli
zistené zdvazné muticie génov, pozitivita autoimunitnych protilatok a protilatky proti
kravskému mlieku.

Az v tomto bole bolo definitivne vyslovené podozrenie na APS a pacient bol odoslany k
nam na I. KDaD za tUcelom kompletného vySetrenia na dodiferencovanie stavu
aurCenie konecnej diagndzy. Pacient mal odvtedy diagnostikované aj dalSie
netrombotické priznaky ako livedo reticularis aneskdr po jeho hospitalizacii bolo
dermatologickym vysetrenim diagnostikovany aj Raynaudov fenomén. Na potvrdenie
diagnézy APS udeti sme museli splnit’ aspoit jedno klinické kritérium a jedno
laboratorne. Ako velké, hlavné Klinické kritérium sme oznacili jeho MRI verifikovanti
ischemicku cievnu mozgovii prihodu. Dalej sme laboratorne vysetrili jeho imunitny
systém, hematologicky systém a celkovy krvny obraz. (vid® Priloha A — Priebeh
imunologickych vysetreni, Priloha B — Priebeh hematologickych vySetreni, Priloha C —
Prieben dalsich vysetreni) Ztychto vysledkov je mozné potvrdit diagnozu
antifosfolipidového syndromu na zaklade jednal pozitivnych aPL a vysSie spomenute;
CMP, k tomuto klinickému obrazu je potrebné este priradit’ tzv. malé kritéria ako livedo
reticularis, Raynaudov fenomén a davnejsie existujiice dlhotrvajiice migrendzne bolesti
hlavy. Diagnézu primarneho antifosfolipidového syndromu je vSak mozné stanovit’ az
po vyluceni vSetkych variantov sekundarneho APS. Na zadklade perzistentne

pozitivnych ANA protilatok a aktivovaného komplementu klasickou C3 cestou sa vsak
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nas nazor priklanal skor k sekundarnemu APS, ktory bol indukovany systémovym

lupusom. Vo vyssie spomenutych prilohach uvadzam kompletné laboratorne vysledky.

K zaverecnej diagnoze nedoslo kvoli prekroceniu hranice dospelosti a pacienta sme

odovzdali jeho novému reumatologovi.
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13 Zaver

V praci sa mi podarilo zhrnut dostupné informacie 0 oboch formach APS.
Rozobrat’ jednotlivé varianty, ich zvlastnosti, porovnat’ s dospelym typom a spracovat’
podla dostupnych $tadii prevalenciu v detskej populacii. Dalej som poukazal na
roznorodost’ ochorenia na zaklade PED-Registra ajeho Statistickych dat, ktorého
pri¢inu doteraz nepozname. V diagnostike tohto ochorenia sa vyuzivaju upravené
diagnostické kritéria pre dospelych, ktoré vznikli dohodou expertov v danej oblasti, na
ich limity poukazujem najma v kazuistike dnes uz 20-ro¢ného chlapca. Medzi zakladné,
hlavné diagnostické kritéria patria okrem opakujicich sa trombotickych prihod
antifosfolipidové protilatky. Ich histériu, ddlezitost’ a doteraz znadmu patofyziologiu
povazujem za doleZitu v budiicom vyvoji liecby. Uz teraz existuju jej prvé nadznaky vo
forme cielenej biologickej lieCby rituximabom ovplyviiujuc tak ich tvorbu
plazmatickymi bunkami. Momentalne je vSak vSeobecne uzndvana len relativne
kontroverzna liecba, ktord zahfila okrem zmeny zivotného Stylu aj zat'azujucu
celozivotnu antikoagula¢nu liecbu.

Cielom mojej prace bolo poukézat’ na dblezitost poznania diagnostickych kritérii
antifosfolipidového syndromu — APS v pediatrickej praxi, ich limity a nutnost’ pozerat’
sa na tuto diagnozu s reSpektom, lebo nespravne diagnostikovana forma katastrofického
antifosfolipidového syndromu sa mozZe skoncit’ aj fatilne, pripadne s celoZivotnymi

nasledkami napriklad vo forme trvale poskodeného mozgu.
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Priloha A — Priebeh imunologickych vySetreni
Priloha B — Priebeh hematologickych vySetreni

Priloha C — Priebeh d’alsich vysetreni
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Priloha A — Priebeh imunologickych vySetreni

N/A - nedostupné

VySetrenie Jednotka 21.04.2010 14.09.2010

Referencny Hodnota Referencny Hodnota
rozsah rozsah

1gG g/l 7,0-16,0 9,75 7,0-16,0 10,57

IgA g/l 0,9-4,1 1,44 0,9-4,1 1,37

IgM g/l 0,35-2,10 3,76 0,35-2,10 3,81

IgE kiu/I 0-100 143,7 0-100 N/A

Cc1 mmol/I 95-107 100 95-107 N/A

c3 g/l 0,75-1,4 0,68 0,75-1,4 0,68

Cca g/l 0,1-0,4 0,15 0,1-0,4 0,14

Vysetrenie Jednotka 25.02.2010 14.09.2010

ANA + 2 1

ENA + 1 N/A

Anti-ds-DNA + 1 2

Ro 52 + 0 0

SS-A + 0 0

La/SSB + 0 0

U1RNP + 0 1

Sm + 0 0

Scl 70 + 0 0

Jo-1 + 0 0

CENP B + 0 0

Histény + 2 3

Nukleozémy + 0 1

Anti Rib P. + 0 0

ACLA + 1 1

ALCA IgG GP1-U/ml (<10) 2,4 N/A

ALCA IgM MP1-U/ml (<10) 47,8 N/A

Anti protrombin IU/ml (<14) 44,8 N/A

IgG

Anti protrombin IU/ml (<14) 117,6 N/A

IgM

Anti anexin V IU/ml (<16) 38.4 N/A
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Priloha B — Priebeh hematologickych vySetreni

N/A - nedostupné

Nazov

Protrombinovy cas
PTINR

APTT

APTT Ratio

Fibrinogén

Trombinovy cas
Anti-trombin Il
Antikardiolipin
Antitrombinové protilatky
antiprotrombinové protilatky
Anti Beta2 glykoprotein
Fosfatidyletanolamin IgG
Fosfatidyletanolamin IgM
Fosfatidylinositol IgG
Fosfatidylinositol IgM
Fosfatidylserin IgG
Fosfatidylserin IgM
Fosfatidylcholin IgG
Fosfatidylcholin IgM
Fosfatidylanexin IgG
Fosfatidylanexin IgM

Kys. Fosfatidylova IgG
Kys. Fosfatidylova IgM
APTT-FSLR

APTT-FSL 5:1

APTT-FSL 5:1 ink.
APTT-FSL 1:1

APTT-FSL 1:1 ink.

Jednotka

%

sekundy

g/l
sekundy
%
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml
u/ml

u/ml

21.04.2010

Hodnota
97,19
1,02
36,09
1,1
3,15
18,83
110,17
7,51
8,66
181
24
21,1
11,2
0,805
0,157
11,6
6,74
2,44
0,175
14,8
3,850
5,93
7,1
1,29
1,26
1,3
1,19

1,21

25.06.2010

Hodnota
97,03
0,97
37,46
1,11
2,35
19,49
93,36
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
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APTT-FSL 1:5

APTT-FSL 1:5 ink.

KCT

KCT 5:1

KCT 5:1 ink.

KCT 1:1

KCT 1:1 ink.

KCT 1:5

KCT 1:5 ink.

Tl

TTI 5:1

TTI 5:1 ink.

TTI1:1

TTl 1:1 ink.

dRVVtest

1,11
1,18
1,68

1,6
1,71
1,54

1,7
1,09
1,17

1,4
1,24
1,49
1,17
1,28

1,06

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
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Priloha C — Priebeh d’alSich vySetreni

N/A - nedostupné

Skratka Jednotka 21.04.2010 25.06.2010 14.09.2010

Hodnota Hodnota Hodnota
Leukocyty 10*9/I 5,4 5,6 6,23
Neu Abs. 10*9/I 3,8 4 4,36
Lym Abs. 10*9/I 1,4 1,3 1,02
MXD Abs. = 0,2 0,3 N/A
Neu % % 71,2 71,9 70,04
Lym % % 25 22,4 16,44
MXD % % 3,8 5,7 N/A
Erytrocyty 10*12/I 5,45 5,3 5,42
Hemoglobin g/l 160 155 160
Hematokrit % 46,7 44,7 47,0
Trombocyty 10*9/I 107 98 107,4
Kys.Mo¢ova umol/I 411,5 N/A 423,3
Celkové biekoviny g/l 76,7 N/A N/A
ALB g/l 51,9 N/A N/A
Bilirubin celkovy umol/I 7,7 N/A N/A
AST ukat/I 0,84 N/A 0,6
ALT ukat/I 0,62 N/A 0,55
ALP ukat/I 1,17 N/A 1,21
Na mmol/I 145 N/A N/A
K mmol/I 5,02 N/A N/A
Cl mmol/I 100 N/A N/A
CRP mg/| <5,0 N/A 5,75
Glukéza mmol/I 3,77 N/A 4,05
Modovina mmol/I 4,63 N/A 6,09
Kreatinin mmol/I 107,1 N/A 116,7
Glomerularna ml/s 1,3 N/A 1,17
filtracia
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