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Antifosfolipidovy syndrom (APS)

autoimunni onemocnéni charakterizované pritomnosti
antifosfolipidovych protilatek jako

» lupus antikoagulans (LLA)
» antikardiolipinovych protilatek (ACa)
» protilatek proti f2-glykoproteinu 1 (antiGlp-I)

Velka variabilita
- ve specificité a afinité k cilovym antigenim

- ruzné fosfolipidy, fosfolipidy vazajici proteiny ¢i oboji

- v klinické manifestaci (asymptomaticky < katastroficky
APS)



HISTORIE

1952 — Conley a Hartmann — 2 n. se SLE

+ protilatka — T sraZlivosti a PT
1964 — Bowie: VTE u SLE
1972 — Feinstein a Rapaport: termin LA

Hughes 1986 — 1. vyjadreni asociace mezi témito protilatkami
a hyperkoagula¢nim stavem



Klinicka manifestace APS

Velmi variabilni
- Trombdza: venozni, arterialni a mikrocirkulaci
- T¢hotenské komplikace

Hlavni patofyziologickym znakem
: tromboza |
: dulezite mohou byt dalsi faktory, napr. aktlvace komplementu

Primarni

Sekundarni — autoimunni onemocnéni ( SLE, RA, 1jina )
- infekéni onemocnéni
- malignity
- 1éky

U infekci vétsinou ve tride IgM — trombozy vzacné
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PostiZzeny systém

Ik ¥ Mozné klinické manifestace APS
Konkrétnl klinické manifestace

~ Zini

* hiuboka Ziinl rombdza doinich kondetin

e rombdzy v méne obvwykiych Ickalizacich (homich konéetin, adrendind, Jateml, mezentericke, portainl
slezinng, doinf duté Zfly)

e povrchova romboiiebitida — scufasn2 s hiubokou fiebotrombdzou &l Izolovans

tepenny

e rombdza perifernich tepen
e rombdza aorty, karotld, viscerdlnich tepen

nervovy

e CMP &I TIA

* Sneddondv sydrom — Ischemicka CMP, Iivedo reticularis, pfipadn® téZ hypertenze
e amaurosis fugax

o muitlinfarktova demence

¢ [schemicka encefaiopatie, rembdza mozkovych 21, ransverzalnl myelcpatie

srdelni

e Infarkt myokardu, angina pectoris
e chiophove leze

e kardlomyopatie

e Intrakardiainl romby

| plicni

e picnl embolle

e plicnl hypenenze

e ARDS — syndrom akutni respiratni tisng
e alveolarnl hemoragle

renainf

e rombdza ledvinné Zity & tepny
e rromboticka mikroangiopatle

endokrinni

e adrendini Insuficlence (pfl kombinacl rombdézy adrendinl Zily a nasiedngéno hemoragickeho Infarktu)

gastrointestinaln{

¢ Buddlv-Chiarlho syndrom
e [nfarkt stfeva, ischemicka kolitida

e portaini hypertenze
e hepatain! veno-okluzivni nemoc, Infarkt jJater, perforace jlcnu, Ischemicka pankreatitida

osteocartikulam/

o gyaskularnl nekrdza kostl
e artraigle, artritidy

koZni

e [ivedo retlcularis
* koZni ulcerace, pseudo-vaskulltické léze, ganaréna prsti, subungvalnl hemaoragle, anstoderma

hematologické projevy

* rombocytcpenie
* hemolyticksa anémie

~porodnické komplikace

e potrat, retardace intrauterinnfho ristu
e HELLP syndrom (hemolyza, elevace [aternich testd, rombocytopenis), preeklampsis

' Zkratky: APS — antifosfolipidovy syndrom, CMP — cévnd mozkova pfihoda, TIA — tranzitornl Ischemicka ataka
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DIAGNOSTICKA KRITERIA

K stanoveni diagnozy APS — nutno splnit alespon 1 z
klinickych a 1 z laboratornich kritérii
Klinicka kritéria:
1, Vaskularni tromboza
1 > epizod VTE, ATE ¢i trombozy v malych cévach,
postihujici kterykoliv organ ¢i tkan v tele

2, Komplikace v gravidité
> 3 a vice po sobé jdoucich nevysvétlenych potrati
< 10. t. gravidity
> 1 a vice nevysvetlenych timrti plodu ( normalni
morfologie plodu ) v > 10. t. gravidity
> 1 a vice nevysvétlenych porodii (normalniho plodu)
do a v 34. t. gravidity



Klinicka kritéria — pritomnaost

1. jedna Ci vice epizod trombozy postihu-
Jici wenozni Ci arteridlni reisté, malé céwvy

v kterekolrv tkani i organu — prokazane

zobrazovacimi i histologickymi metodami

2. patologicke stavy spojene s graviditou
a) jinak nevysvétlitelna smrt morfologicky

normalniho plodu po = 10, tydnu
granvidity
b) a/nebo jeden i vice predcasnych

porodd pred 34. tydnem gravidity pro

eklampsi, preeklampsii Ci placentarmi
insuficienc
c) a'nebo tri a vice spontannich potratd

plodu do 10, tywdne gravidity newvyswétlitel-
rmymi chromozomalnimi abnormalitami,

hormonalnimi € anatomickymi vy

Laboratorni kritéria — pritomnost de-
fAnovanych antifosfolipidovych
protilatek ve dvou a vice mérfenich

v Casovem intervalu nejmeéné

12 tydnd, ale ne vice nez pét let pred
prvni kKlimickou manifestaci

a) antikardiclipidowve protilatky IgG
a/nebo IghM ve strednim < vysokem
titru
> 40 jednotek GPL nebo MPL nebo
nad 99. percentilem laboratormiho
testu provedeneho podle
doporucenych metod

b} protilatky proti B -glykoproteinu lgG
a/nebo IgM v koncentraci nad
L4, percentilem laboratorniho testu
dle doporuenych metod

C) aktivita lupus antikoagulans
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Uloha hematologa

1. Laboratorni: Spravna diagnostika LA

2. Klinicka:
a, management lécby trombo6z
(+monitorovani antikoagulacni terapie) — LA !
b, rozvoj autoimunniho onemocnéni

3. V gravidité: Spolu s gynekologem
> zajisténi gravidity

» diagnostika pozdnich komplikaci: diferenciaini dg.
diff. dg. APS, TTP, aHUS, HELLP sy aj.



1. Laboratorni diagnostika

1, prukaz protilatky typu LA (SSC ISTH)

a to nejméné 2x v nejméne 6 t.-12 t. odstupu

2, prukaz ACA a anti Gp-I ve t#idé IgM & IgG a to ve stirednim &
vysokém titru a to nejméné 2x v negméné 6. -12.t. odstupu

Prognosticky

Double positivity

Triple positivity

Stratifikace miry rizika antiphospholipid score (aPL-S) a the Global Anti-Phospholipid Syndrome
Score (GAPSS).

Epidemiologie
Frekvence vyskytu LA a ACA v populaci neni presne znama

- Data se znacne lisi (metodika stanoveni) 1% - 5%

stoupa s vékem a pridruzenymi chorobami

nejvyssi frekvence u SLE — 15% - 34% LA 12% - 30% ACA
- Jedinci s protilatkou LA — 5x vétsi riziko VIE



Laboratorni kritéria

Stanoveni LA (SSC ISTH) — zkuSena a zavedena laborator
- PIt <10.10%/

1, prodlouzeni fosfolipid — dependentnich koagula¢nich testi
aPTT — LA, redeny PT, dRVVT ( dilute Russells viper venom test )
2, po pridani plazmy nedochazi ke korekci — prikaz protilatky
3, konfirmacni testy: Ke zkraceni Casu dojde po pridani jiného
fosfolipidu — destickovy neutralizacni test
- hexagondlni fosfolipid
4, vylouceni specifického inhibitoru (napt. FVIII)
- pokud je podezieni na inhibitor
- negativité konfirmacnich testu



2. Léecba trombozy
Patogeneze

Vzniku trombdzy neni jasna — cela rada teorii
- multifaktorialni : jisté jiné vlivy pri arterialni
pri venozni trombodze

1, aktivace endotelu — zména regulace adhezivnich molekul

expresi cytokinit a zménou metabolizmu
prostacyklinii

2. poskozeni endotelu oxidovanymi LDL lipoproteiny
3, interferenci s fosfolipidy — beta2 glykoprotein I
4, interferenci se systémem proteinu C



Vaskularni tromboézy

A, nejcast€jsi klinickou manifestaci : VITE (DVT) (29% — 55%)
béhem 6 1. sledovani, v 1/2 pripadi komplikovana PE

B, arterialni trombo6zy — méné ¢asté — ischémie nebo infarkt
1, mozkové artérie — 50% CMP, TTIA
2, kardialni — 23%
3, ostatni: 27%
v 4% vegetace na mitralni ¢i aortalni chlopni — embolie

C, postizeni malych cév- kapilar — klinicky obraz podobny TTP
HUS , aHUS,¢i1 jinym mikroangiopatiim, HELLP



Situace

SLE s antifosfolipidovymi
protilatkami bez tromb-
embolickych pfihod

Venozni trombembo-
lické prihody

Arterialni trombdzy
Selhani lecby s rekurenci
trombembolickych prihod

Postizeni CNS

Kardiovaskularni
komplikace

TTP/HUS
Katastroficky APS

Lecha + doporuceni

sporna data o profylaktickém podavani ASA, neni doporuCovana oralni antikoncepce, zejména s vysokym
obsahem estrogend, pacientkam se stfednim a vyisim titrem v ramci profylaxe doporuceno podavani
hydroxychlorochinu

Uvodem antikoagulacni lécba heparinem (LMWH) nasledovana Ucinnou antikoagulacni terapii warfari-
nem; u hemodynamickych pihod pak fibrinolyticka [écba; INR 2-3.0, INR 3-4 neprokazaly vyssi projektivni
vlastnosti, spise nardst rizika krvacivych komplikaci lecby

dle stavu kombinace warfarinu (2-3,0) s ASA, nebo wy3Si INR nez 3

zvyseni cilené hodnoty INR 3,1-4), pfidani ASA, LMWH & hydroxychlornolinu, neexistuji dosud studie na
porovnani jednotlivych postupd

TIA +APS — warfarin cilova; 2-3 pacienti v riziku CMP profylakticky ASA

pacienti s recidivujicim CMP W s pridanim ASA, ¢ LMWH

ztluéténi chlopni bez systémove embolizace ASA
nebakterialni vegetace, klinicke znamky systémove embolizace ¢i IM asociovaneho s ASP - LMWH s na-
slednou ucinnou warfarinizaci

symptomaticka lé¢ba, opakované plazmaferézy

eliminace vyvolavajicich faktord kombinacni antikoagulacni terapie LMWH s vysokymi davkami
metyl prednizolonu
plazmaferézy v pfipadé mikroangiopatie, moZno intravendzni imunoglobuliny
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3. Komplikace gynekologicke

>3 a vice po sob¢ jdoucich nevysvétlenych potrati < 10. t. gravidity

> 1 a vice nevysvétlenych tmrti plodu (normalni morfologie
plodu) v > 10. t. gravidity

> 1 a vice nevysvétlenych porodil (normalniho plodu)
do av 34. t. gravidity

Diff. dg.: TTP, HUS ,aHUS, HELLP, IUGR, preeklampsie

Primarni Sekundarni (dle etiologie), ale u SLE

! !

Pri stejném zajisténi  — LepSi prognoza



PROMISSE Study

SLE a/nebo aPL (n=487)
Zdravé tehotne (n=204) do <12 t. gr.

Predikce téhotenskych komplikaci: umrti plodu
porod <36 t.

+ placentdrni insuficience
aktivace komplementu, zejména alternativni cesty

Meéreni solubilniho fms-like tyrosin kinasyl (sFltl),
placentarniho riustoveho faktoru (PIGF),
solubilniho endoglinu
meéreni béhem 1. trimestru ma vysokou NPV k vylouceni negativniho
pribéhu — jako to zmeni management ??



Jaké mame moznosti v identifikaci
prognozy prubéhu gravidity ?
1/ anamnéza predchozich gravidit + v¢etné jejich zajiSténi
(ASa, LMWH- kolik, komu a kdy zacit ?)

2/ z béznych testii ? D dimer - NE

3/111l|  Nejhorsitriple positivita
1l LA + ACa nebo antibeta2 glyl
11 LA, nebo double positivita ACa nebo antibeta2 glyl
l ACa nebo antibeta2 glyl

anti-P2 glykoprotein-I: nejméné porodii Zivého plodu a nejuyssi
incidence preeklampsie, IUGR a stillbirth / samotnému ACa ¢i LA
Pres ASa a LMWH v profylaktické davce- jen 30% dono$enych gravidit

Saccone G, Berghella V, at al. Antiphospholipid antibody profile based obstetric outcomes of primary antiphospholipid syndrome:
Obstet Gynecol 2017 May;216(5):525.e1-525.e12 the PREGNANTS study.



Soucasna doporuceni

— Low-dose aspirin (81 mg — baby aspirin, 100 mg u nas)
— LMWH v profylakticke davce
l

Uspésna gravidita >70% gravidit

Dalsi

Kortikoidy — zlepseni laboratorniho nalezu, klinicky stav stejny
Lv.Ig > ?

Plasmaferéza — ?

Hydroxychloroquine
2 klinické studie, retrospektivni, multicentrické - imunomodulator
hydroxychloroquine (HCQ) miize hrat roli v prevenci téhotenskych komplikaci



Situace

ASP s pfedchazejicim fe-
ta3lnim gmrtim (2 1) &
opakovanymi spontan-
nimi potraty (> 3)

ASP s piedchazejici trom-
botickou vendzni ¢i arte-

nalni manifestaci & ische-

mickou CMP

antifosfolipidové proti-
latky bez pfedchazejici
téhotenské patologie

téhotné

profylakticka davka hepa-

nnu (15 000-20 000 IU)

subkutanné denné v roz-

délenych davkach &i
ekvivalent LMWH + niz-
kodavkovana kyse-

lina acetylsalicylova jiz
prekoncepiné

heparin (LMWH) v piné
antikoagulacni davce

optimalni 1écba neni
Znama, moZnosti bez
ié¢by nebo ASA nebo
heparin (LMWH) nebo
heparin LMWH + ASA

Lécba

optimaini lécba neni
Znama, moZnost bez
lécby nebo nizkodavko-
vana ASA

warfarnn denné k udrZeni
cilové hodnoty
INR 20-30

optimalni lé¢ba neni
2néma, 25dné écba
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1/ Studie: nazev: HYPATIA

Scientific evidence
Schreiber K, Hunt et al.: Pregnancy and antiphospholipid syndrome. Semin Thromb Hemost
2016 Oct;42(7):780-788.

2 / HYdroxychloroquine to Improve Pregnancy Outcome in
Women with AnTIphospholipid Antibodies (HYPATIA)

Protocol: A Multinational Randomized Controlled Trial of
Hydroxychloroquine versus Placebo in Addition to Standard Treatment
in Pregnant Women with Antiphospholipid Syndrome or Antibodies

Schreiber K, Cohan H. et al.Semin Thromb Hemost 2017; 43(06): 562-571


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27652601

LMWH a ASa

Muze mit benefit i:

- 2 nevysvetlené aborty po sobé

- 3 ale ne po sobé jdouci

- abrupce placenty

- pozdnti pre-eclampsia,

- pozdni premature birth,

- 2 a vice nevysvétlenych IVF selhani
X

Low dose ASa nezlepsuje prubéh gravidity u nizko rizikovych zen,
které nesplni kritéria pro APS.

Del Ross, Ruffatti et al. Treatment of 139 pregnancies in antiphospholipid-positive
women not fulfilling criteria for antiphospholipid syndrome: a retrospective study.
J Rheumatol 2013 Apr;40(4):425-9.



Zaver

APS patri k nejrozmanitéjSim syndromtm v
mediciné viibec — klinicka expresivita
- laboratorni nalez

l
tézko predpovidat vyvoj



Dékuji za pozornost
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' Mozné mechanismy pasobeni antifosfolipidovych protiistek

Ptirozené Inhibitory Plazmaticks koagulace Monocyty Trombocyty Endotel Fibrinolyza
Inhibice aktivace Ovivnand faze § bkt Akrivace adheze Sni2end tvorby ? o
proteinu € a funkce APC Zvytend exprese 3 agregace prostacykinu inhibice ab < PA
prozansdtdivych cytokind
Inhibice funkce Zvyieani poltu 2vyteni hodnoty
proteinu S Zvytend poltu mikropartikuld rukropartikull Zvytend exprese TF kpoproteinu a
Inhibice aktivace AT Interakce B,-glykoproteinu | 2vtend tvorby
z&AdeE ns heparara 3 trombir Zvysent exprese TLRA Prokoagulalnd nastavend | o\ b ovany Jiné vitvy
(APCER2-GP Iba
komplex)
Inhibice TFP Zvyteni exprese TF
Ovlivinérd funkce
Inhibice komplementu
Zvytend exprase
trombomodulinu 2vytent oxidatvnibo peozandthivych cytolind
inhibice aktrity o
B,-glykoproteinu | Zvytent wmhm
Dvitent Indnd WWE strecu (Enllend hodnoty
Oviivneéni funkce — Paracxonazy)
mdenamaiel Porucha funkce eNOS
Netromboticks plsobent - ovlivnéni oravidity, nefropatie, neurologickd projevy
Porucha tvorby/funkce trofoblastu Lokalnd zandtlivé zmény Dalst pasobent
:‘"‘e ? undine potkozen’, indulce Aktivace komplementuy, vzplanuel neutrofils Narutent 2titu tvolensdho annexinem V
Inhibice peoliferace a tvorby syncyta Prozanstieve cytokiny/chemokiny Inhibice endometnadlni angiogeneze
mme chodioweho Prozinstineé nastavend bunék endometria Selhind placentace pro poruchu TF/TFPI
Defekind inwazivita rofoblastu Zvyseni hodnot TNFg, IL-6, IL-1b, sni2end IL-3 Porutena Abrinolyza
Sné2eni hodnoty -3 v mofoblastu Inhibice cesty mTORC
Wi zastoupend bundk zandtu imakrofigy, newrofily 3 deadulding
zvmuht::notyphoenwnho NK bunky) Pifrma akthace o

Srd2ent hodnoty HB-EGF nueného pro
tvorbu trofoblastu

an, komplex zasahovany rapamydnem u savad; NK - natural kilers, pfirozeni zabljels PAI - inhibitor aktivatoru pl
Willebeandlv faktoe

APC - aktivovany protein T APOER2 - receptor E2 pro apolipoprotein; AT — antitrombiry eNOS - endotelisind syntiza coxddu dusnatého; GP 1ba - glykoprotein iba;
HB-EGF ~ heparin-binding EGF-kke growth factor, ristovy faktor napodobujich epitelising, krery va2e heparirg IL ~ incedeukine mTORC — mammnalian target of rapasyy-

; TF - tkanowvy fakror; TFPI - tissue factor

arminogendy
Inhibkor, inhibitor cesty tkafového faktons TLR4S - toll lie receptor 4; TNFa - tumor nelorotizugid faktor o; tPA — thddowvy aktivitor plazminogens vWF — von
Podle [2-6,8] - Glannakopoulos, Krilis, 2013; Du, et al, 2013; Canawd, et al, 2015; Meroni, 2008; Gémez-Puerta, Cervera, 2014 Merond, et al, 2014
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