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Souhrn: Cil a metodika: Predstavit uceleny prehled novych poznatkd a aktudlnich doporucenych postup( tykajicich se antifosfolipidovych
protilatek s dirazem zejména na jejich klinicky dopad v téhotenstvi. Zavér: Antifosfolipidové protilatky predstavuji dalezity rizikovy faktor
pro rozvoj celé rady téhotenskych komplikaci. Jejich véasnou diagnostikou a spravné zvolenou terapii Ize snizit incidenci téhotenskych ztrat
a zavaznych téhotenskych komplikaci.
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Summary: Aim and methodology: To provide a comprehensive review on new findings and current recommendations regarding
antiphospholipid antibodies with particular emphasis on clinical impact on gestation. Conclusion: Antiphospholipid antibodies are an important
risk factor for the development of a series of pregnancy-related complications. Early diagnosis and appropriate therapy can reduce the incidence
of pregnancy loss and pregnancy-related complications.
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Uvod

Antifosfolipidové protilatky (APA) jsou
heterogenni skupinou autoprotilatek,
jejichz antigennim cilem jsou prevézné
plazmatické proteiny navdzané na fos-
folipidy zakotvené v mitochondridlni
nebo plazmatické membrané, méné
casto pak samotné membranové fosfo-
lipidy [1]. Z klinického hlediska jsou nej-
vyznamnéjsimi APA lupus antikoagu-
lans (LA), antikardiolipinové protilatky
(ACLA) a protilatky proti B2-glykopro-
teinu | (anti-B2GPI).

LA tvoli soubor autoprotilatek zpa-
sobujicich prodlouzeni fosfolipid-de-
pendentnich koagulac¢nich cast invitro.
Standardné se stanovuji v tfistupriovém
procesu, kdy jako prvni jsou provedeny
dva screeningové testy:

1. aktivovany parcialni tromboplasti-
novy cas (aPTT) stanovujici funkci
vnitfni koagula¢ni kaskady,

2.test se ziedénym jedem Russelovy
zmije (dRVVT).

V ndvaznosti na to je proveden smésny
test (pfi smichani plazmy pacienta s ko-
meré¢né dodavanou plazmou zlstane
koagulacni ¢as prodlouzen) a déle pak
test konfirmacni (ptidani nadbytku fos-
folipid do smési zpUlsobi zkraceni
Casu) [2,3]. Vystupem je pfitomnost, Ci
nepfitomnost LA v séru. Diagnostika LA
je ztizena u pacientl na antitrombotické
terapii (UFH - nefrakcionovany heparin,
antagonisté vitaminu Ka pfima peroraini
antikoagulancia), kterd mlze vést k fa-
leSné pozitivnim, ¢i fale$né negativnim

vysledkdm [2]. Antigennim cilem vétsiny
LA jsou plazmatické proteiny (protrom-
bin a B2GPI) navdzané na membranové
fosfolipidy. Paradoxné ma LA i pfes an-
tikoagula¢ni plisobeni invitro obvykle
prokoagula¢ni efekt invivo (zplsobuje
trombozu) [4].

ACLA jsou autoprotiladtkami interaguji-
cimi s plazmatickymi proteiny (zejména
B2GPl) navazanymi na kardiolipin,
lipid ve vnitini mitochondridlni mem-
brané [4]. ACLA tfidy IgM (imunoglobu-
lin M) a IgG (imunoglobulin G) jsou sta-
novovany pomoci metody ELISA.

Anti-B2GPI jsou autoprotilatky proti
oteviené konformaci B2GPI (J forma),
ktery se vaze patou doménou (DV) na
rizné membranové fosfolipidy. Biolo-
gickd funkce B2GPI neni zatim uplné
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria APS - revidovana Sapporo kritéria (Sydney kritéria) [16].
Tab. 1. Diagnostic APS criteria — revised Sapporo criteria (Sydney criteria) [16].

tromboza

Klinicka
kritéria
téhotenské komplikace
pritomnost alespon
Laboratorni 1 typu z uvedenych APA pfi
kritéria > 2 odbérech v ¢asovém

odstupu > 12 tydnl

> 1 objektivné prokazana arterialni, vendzni ¢i mikrovaskuldrni trombdéza v jakémkoliv organu
(zobrazovaci metody nebo histopatologie bez vyraznych znamek zédnétu v cévni sténé)

> 1 nevysvétlitelné intrauterinni dmrti morfologicky normalniho plodu > 10. gesta¢nim tydnu
> 1 predcasny porod morfologicky normélniho plodu < 34. gesta¢nim tydnem z diivodu:

- zavazné preeklampsie ¢i eklampsie (standardni definice)

- potvrzena placentarni insuficience
> 3 nevysvétlitelné nasledné samovolné potraty < 10. gesta¢nim tydnem pfi vylouc¢eni mater-
nalnich anatomickych a hormonalnich abnormalit, materndlnich a paternalnich chromozomal-
nich abnormalit

LA: doporuceni ISTH 1995 [17]:
- prodlouzeni fosfolipid-dependentniho koagula¢niho testu (@aPPT a/nebo dRVVT)
- prodlouzeni aPPT z{stava po pridani normalni plazmy
- zkraceni aPPT po pridani nadbytku fosfolipidt
ACLA:
IgG nebo IgM izotyp pFitomny ve strednim (> 40 GPL nebo MPL jednotek) nebo vysokém titru
(>80 GPL nebo MPL jednotek), nebo > 99. percentil dané laboratore (ELISA)

anti-B2GPI:
IgG nebo IgM izotyp pfitomny ve stfednim nebo vysokém titru > 99. percentil dané laboratore
(ELISA)

Pro stanoveni diagndzy APS je nutné splnit minimalné jedno klinické a jedno laboratorni kritérium.

ACLA - antikardiolipinové protilatky, anti-32GPI - protilatky proti 32-glykoproteinu, IAPA — antifosfolipidové protilatky, APS - antifosfolipido-
vy syndrom, aPPT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, dRVVT - test se ziedénym jedem Russelovy zmije, ISTH - International Society
on Thrombosis and Haemostasis, LA - lupus antikoagulans

objasnéna, souvisi viak s regulaci kom-
plementu a hemostazy. 82GPl ma pro-
kagulacni i antikoagula¢ni Ucinek v za-
vislosti na rdznych okolnostech a déle
inhibuje adhezi a agregaci trombocytu
vazbou na von Willebrandv faktor [5,6].
Stanoveni anti-B2GPI ve tfidé IgM a IgG
se provadi rovnéz pomoci ELISA. | pres
urcity prekryv mezi LA, ACLA a anti-
-B2GPI zplsobeny vazbou vsech tii APA
na B2GPl muze mit pacientka rlzné
kombinace APA pozitivity (napf. mize
byt LA a/nebo ACLA pozitivni, ale anti-
-B2GPI negativni atd.) [7].

APA se vyskytuji zejména u pacientd
s autoimunitnimi onemocnénimi (APS -
antifosfolipidovy syndrom, SLE - systé-
movy lupus erythematodes, SSc — sys-
témova sklerodermie, RA - revmatoidni
artritida, SS — Sjogrentv syndrom, AAV -
vaskulitidy s pozitivitou autoprotilatek
proti cytoplazmé neutrofilnich leuko-
cyth) [8]. Casty vyskyt je také u pacientl
s malignimi onemocnénimi (lymfomy,
leukemie, karcinom plic, renalni karci-
nom, gastrointestindlni tumory, uroge-
nitédlni tumory) a s infekcemi (hepati-

tida C, pfiusnice, zardénky, infekce virem
EBV - Epstein-Barrové, HIV - virem lidské
imunitni nedostate¢nosti a CMV - cyto-
megalovirem, tuberkuléza, lepra, salmo-
neldza, syfilis, borreliéza a dalsi) [9,10].
Déle jsou APA asociovany i s uzivanim
nékterych léciv (antiarytmika tfidy I,
antipsychotika, tricyklickd antidepre-
siva, antikonvulziva, antihypertenziva,
antibiotika, imunoterapeutika) [11]. Kli-
nicky se APA projevuje trombofilnim (hy-
perkoagula¢nim) stavem, coz mize vést
k mikrovaskularni, zilni a/nebo tepenné
trombodze, v téhotenstvi pak navic ke
komplikacim, jako jsou opakované
spontanni potraty, nitrodélozni umrti
plodu, pfedc¢asny porod, oligohydram-
nion, preeklampsie, HELLP syndrom, fe-
talni rGstova restrikce podminéna insu-
ficienci placenty ¢i mrtvorozenost [12].

Antifosfolipidovy syndrom

APS je autoimunitni onemocnéni cha-
rakterizované pritomnosti APA a dale
trombotickymi ¢i téhotenskymi kompli-
kacemi. V populaci se vyskytuje v pre-
valenci 40-50 pfipadd na 100 000 oby-

vatel [13,14]. Rozlidujeme primarni
APS a sekundarni APS, ktery je dia-
gnostikovan u pacientd s jinymi au-
toimunitnimi chorobami (nej¢astéji SLE).
Vzacné se APS vyskytuje i u pacient(
s malignimi ¢i infek¢nimi onemocné-
nimi. Raritné vznika také na zakladé uzi-
vani nékterych léciv [15]. Diagnostika
APS je zalozena na klinickych a labora-
tornich kritériich. Historicky prvni uce-
lend diagnosticka kritéria byla vytvo-
fena v roce 1999 a v roce 2006 byla
revidovdna, ¢imz vznikla tzv. revido-
vand Sapporo kritéria (Sydney kritéria,
rok 2006) [16]. Klinicka kritéria zahrnuji
vyskyt trombdézy a/nebo téhotenskych
komplikaci v anamnéze pacientky. La-
boratorni kritéria zahrnuji pozitivitu ale-
spon jedné z APA autoprotilatek: LA,
ACLA a anti-B2GPI (tab. 1) [16,171].
Nedavno byla vyddna novéa podrob-
néjsi diagnosticka kritéria pro APS se
skorovacim systémem (ACR - Ameri-
can College of Rheumatology a EULAR -
European Alliance of Associations for
Rheumatology, rok 2023) (tab. 2) [2,18].
Oproti Sydney kritériim z roku 2006 maiji
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Tab. 2. Nova diagnosticka kritéria APS - ACR/EULAR kritéria [18].

Tab. 2. New diagnostic APS criteria — ACR/EULAR criteria [18].

Pro stanoveni diagnézy APS je nutné:
- splnit vstupni kritéria (minimalné jedno klinické kritérium a pozitivni APA (LA, stfedni ¢i vysoky titr ACLA nebo anti-B2GPI ve tfidé IgG nebo

IgM) v rozmezi 3 let od splnéni klinického kritéria);
- ddle ziskat alespon 3 body z aditivnich klinickych kritérii a alespon 3 body z aditivnich laboratornich kritérii.

Aditivni klinicka a laboratorni kritéria

Pokud je pro nékteré kritérium jiné mozné vysvétleni nez APS, kritérium nezapocitavame.
Pokud je pfitomno vice kritérii v ramci jedné oblasti, zapocitava se pouze kritérium s nejvy3sim bodovym skére.

Aditivni klinicka kritéria
Venoézni trombodza

s vysoce rizikovym
VTE profilem (tab. 3)

bez vysoce rizikového VTE
profilu (tab. 3)

Abnormality srdecni chlopné

ztlusténi chlopné 2b.

vegetace na chlopni 4b.

1b.

3b.

Arterialni tromboéza

s vysoce rizikovym
CVD profilem (tab. 3)

bez vysoce rizikového
CVD profilu (tab. 3)

Hematologické abnormality

trombocytopenie
(20-30 x 10%/1)

4b.

2b.

Mikrovaskularni trombéza

Suspektni (= 1):

livedo racemosa (fyzikalni vysetreni)

|éze u livedoidni vaskulopatie (fyzikalni vysetreni)
akutni/chronicka APA-nefropatie (fyzikalni vysetfeni nebo
laboratofr)

plicni hemoragie (symptomy a zobrazovaci metody)

Prokazané (= 1):

livedoidni vaskulopatie (patologie)

akutni/chronické APA-nefropatie (patologie)

plicni hemoragie (bronchoalveoléarni lavaz nebo patologie)
onemocnéni myokardu (zobrazovaci metody nebo patologie)
adrendlni hemoragie (zobrazovaci metody nebo patologie)

Téhotenské komplikace

> 3 nevysveétlitelné nasledné potraty (< 10. gestacni tyden)
a/nebo ¢asnd umrti plodu (10+0 az 15+6 gestacni tyden)

umrti plodu (16+0 az 33+6 gestacni tyden) pii absenci zavaz-
né preeklampsie ¢i zdvazné placentarni insuficience

zavazna preeklampsie nebo zavazna placentérni insuficience

2b.

5b.

Aditivni laboratorni kritéria
LA (doporuceni ISTH 2020 [2]):

jednorazova pozitivita

perzistentni pozitivita

(< 34+0 gestacni tyden) s/bez imrti plodu

zavazna preeklampsie a zdvazna placentarni insuficience

(< 34+0 gestacni tyden) s/bez umrti plodu

ACLA a anti-B2GPI (ELISA, perzistentni pozitivita):
1b. stiedninebo vysoky titr IgM (ACLA a/nebo anti-B2GPI) 1b.
stiedni titr IgG (ACLA a/nebo anti-32GPI) 4b.
5b. vysoky titr IgG (ACLA nebo anti-B2GPI) 5b.

vysoky titr IgG (ACLA a anti-32GPI)

Perzistentni pozitivita = pozitivita pfi > 2 odbérech v ¢asovém odstupu > 12 tydnu

Stredni titr = 40-79 MPL nebo GPL jednotek
Vysoky titr = 80 MPL nebo GPL jednotek

7b.

ACLA - antikardiolipinové protilatky, anti-32GPI — protilatky proti 3 2 glykoproteinu I, ACR - American College of Rheumatology, APA - anti-
fosfolipidové protilatky, APS — antifosfolipidovy syndrom, CVD - kardiovaskularni, EULAR - European Alliance of Associations for Rheumato-
logy, ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis, LA — lupus antikoagulans, VTE - vendzni tromboembolicky

vyssi specificitu (99,0 vs. 86,0 %), ale nizsi
senzitivitu (84,0 vs. 99,0 %). Nové v ramci
téchto kritérii byly podrobné specifiko-
vany typy trombozy v¢. predisponujicich
rizikovych faktort (tab. 3) a dale byly po-
drobné specifikovény téhotenské kom-
plikace. Navic byly zafazeny i méné ob-

vyklé klinické projevy: livedo racemosa,
nefropatie, plicni a adrendini hemoragie,
patologické zmény srde¢ni chlopné (nej-
Castéji mitralni chlopné) a trombocyto-
penie. V laboratornich kritériich je dife-
renciovéna v rdmci skérovaciho systému
zavaznost onemocnéni na zékladé izo-

typu, vyse titru a perzistence pozitivity
APA. Nova diagnosticka kritéria vznikla
zejména za Ucelem standardizace vy-
zkumu APS, ale neni zatim jasné jejich
vyuziti v klinické praxi.

Katastroficky APS je nejzavaznéjsi
vzacna forma APS (< 1 % vSech pfipada),
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Tab. 3. Definice vysoce rizikového venézniho tromboembolického a kardiovaskularniho profilu [15].
Tab. 3. Definitions of high-risk venous thromboembolism and cardiovascular disease profiles [15].

Vysoce rizikovy VTE profil

(= 1 hlavni VTE rizikovy faktor nebo > 2 vedlejsi VTE rizikové faktory v dobé ven6zni trombdzy)

Hlavni VTE rizikové faktory

- aktivni malignita bez 1écby nebo na nekurativni 1écbé, na kurativni
|é¢bé (v¢. hormonalni Ié¢by), nebo rekurence/progrese malignity
i pres kurativni lécbu

« min. tfidenni hospitalizace na lGzku v rozmezi 3 mésicli pred vysky-
tem vendzni trombozy

« vyznamné trauma s frakturami nebo poranénim michy v rozmezi
1 mésice pred vyskytem venozni trombdzy

- operace del$i nez 30 min v celkové/spinalni/epidurdlni anestezii
v rozmezi 3 mésicl pred vyskytem vendzni trombozy

Vysoce rizikovy CVD profil

Vedlejsi VTE rizikové faktory

- aktivni systémové autoimunitni onemocnéni nebo aktivni nespe-
cificky stfevni zanét (aktivita onemocnéni urcena dle oficidlnich
doporuceni)

- akutni zavazna infekce (napf. sepse, pneumonie, covid-19)

- centralni vendzni katétr v cévnim fecisti v misté vyskytu trombodzy

» uzivani hormonalni substitucni terapie, peroralnich kontraceptiv
obsahujicich estrogen, nebo podstoupeni in vitro fertilizace

- cestovani = 8 hod

- obezita (BMI > 30 kg/m?)

« téhotenstvi nebo Sestinedéli

- dlouhodoba imobilizace nezapocitana do hlavnich VTE rizikovych
faktorli (napf. na lizku mimo zdravotnické zatizeni v délce > 3 dny)

- operace krat$i nez 30 min v celkové/spinalni/epidurdlni anestezii
v rozmezi 3 mésicd pred vyskytem venoézni trombdzy

(= 1 vysoce rizikovy CVD faktor nebo > 3 stredné rizikovy CVD faktory v dobé arteridlni trombozy)

Vysoce rizikové CVD faktory
- arteridlni hypertenze (SBP > 180 mmHg nebo DBP > 110 mmHg)

« chronické onemocnéni ledvin (GF < 60 ml/min déle nez 3 mésice)
- diabetes mellitus s organovym postizenim (definice dle doporuce-
nych postupd ESC/EASD 2019) nebo dlouhotrvajici onemocnéni

(typ 1 =20let, typ 2> 10 let)
» zavazna hyperlipidémie (celkovy cholesterol = 8 mmol/l nebo LDL
cholesterol > 4,9 mmol/l)

Stiedné rizikové CVD faktory

- arteridlni hypertenze na |écbé nebo perzistentni SBP > 140 mmHg
nebo DBP = 90 mmHg

- koureni cigaret

- diabetes mellitus bez orgdnového postizeni (definice dle doporuce-
nych postupt ESC/EASD 2019) a krétce trvajici onemocnéni
(typ 1 <20let, typ 2 < 10 let)

- stfedni hyperlipidémie na Iécbé nebo zvyseny celkovy cholesterol

< 8 mmol/l nebo zvyseny LDL cholesterol < 4,9 mmol/I|
- obezita (BMI > 30 kg/m?)

BMI - index télesné hmotnosti, CVD - kardiovaskularni, DBP — diastolicky tlak krve, EASD — European Association for the Study of Diabetes,
ESC - European Society of Cardiology, GF — glomerularni filtrace, LDL - lipoprotein s nizkou denzitou, SBP - systolicky tlak krve, VTE — venézni

tromboembolicky

charakterizovany mnohocetnymi trom-
b6zami a multiorgdnovym selhanim, ma
vysokou mortalitu [19]. Vyjimkou vsak
neni ani vyskyt APA u asymptomatickych
osob, které tvori 1-5 % populace [20].

Tromboticky a porodnicky APS
Doporucené postupy ACR a EULAR déli
APS na tromboticky APS (TAPS) a porod-
nicky APS (OAPS) podle toho, zda Zena
prodélala trombézu, ¢&i nikoli [21,22].
Podkladem pro toto déleni jsou roz-
dily v klinickém projevu (TAPS je riziko-
vé&;jsi pro vznik trombdzy a téhotenskych
komplikaci nez OAPS) a v patogenezi
onemocnéni [23,24]. Centralni Ulohu
v patogenezi APS hraje protein B2GPI.
V pfipadé trombdzy dochdzi nejprve
k aktivaci endotelu napt. infekci v da-

sledku méstnani krve ¢i mechanického
poskozeni, nasledné dochdzi k vazbé
B2GPI na aktivovany endotel. Na neak-
tivovany endotel se B2GPI zpravidla ne-
vaze, vyjimkami jsou placentarni tro-
foblast a decidudlni endotelialni buriky
béhem téhotenstvi. U OAPS tim padem
neni nutnd primarni aktivace nebo po-
$kozeni endotelu [23]. APA obvykle zpa-
sobuji poruchu remodelace spiralnich
arterii, zanét deciduy, zvyseny pocet
syncytidlnich uzl( a vazbu C4d slozky
komplementu na apikdlni membranu
syncytiotrofoblastu. Infarkty placenty
(definované jako oblasti ischemické nek-
rézy choriovych klka) byly rovnéz pozo-
rovany u nékterych APA pozitivnich té-
hotnych zen, ale samotny nalez tromb0
v placenté byl malo ¢asty [25]. Pro roz-

dilny mechanizmus G¢inku APA u OAPS
a TAPS svédci také invitro pokusy, kdy
pouze ACLA a anti-B2GPI IgG izolované
ze séra zen s OAPS mély inhibi¢ni vliv
na invazi trofoblastu. Izolované 1gG zen
s TAPS bez téhotenskych komplikaci
v anamnéze tento efekt nemély [26].
Klinicky vyznam ma také izotyp ACLA
a anti-B2GPl. IgG jsou vyraznéji asocio-
vany s trombdézou nez IgM, nicméné
souvislost s téhotenskymi komplikacemi
je u IgM presto signifikantni [27-29].
Srovnatelné s tim jsou IgG ACLA pfi-
tomny castéji u TAPS, kdeZto u pacientek
s OAPS jsou castéjsi IgM anti-B2GPI [30].
Izolovana pozitivita IgM je u TAPS
vzacnd, u OAPS se vyskytuje castéji [27].
Dalsim parametrem ve stanoveni kli-
nického rizika je typ a cetnost pozitiv-
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nich APA. EULAR ve svych doporucenych
postupech rozdéluje Zeny na vysoce ri-
zikové a nizce rizikové [22]. Vysoce ri-
zikovy profil obsahuje izolovanou LA
pozitivitu, dvojitou APA pozitivitu v ja-
kékoli kombinaci (LA, ACLA, anti-B2GPI)
¢i trojitou pozitivitu pfi dvou nebo vice
odbérech alespon v 12tydennim od-
stupu nebo perzistentné vysoké titry
APA. Do nizce rizikové skupiny jsou za-
fazeny Zeny s izolovanou ACLA ¢i anti-
-B2GPI pozitivitou ve stfednim ¢i niz-
kém titru. Toto déleni by mélo pomoci
pfi rozhodovani o terapii v nejednoznac-
nych pftipadech. Kterd konkrétni APA
protilatka je nejvice asociovand s tého-
tenskymi komplikacemi, vsak stale neni
jasné — néktefi autofi se domnivaji, ze
je to LA, jini povazuji za hlavniho vinika
anti-B2GP1[29,31,32].

Pro predikci rizika u APA pozitivnich
pacientek byly dosud vyvinuty tfi mo-
dely: nejstarsi Antiphospholipid An-
tibody Score (aPL-score), dale Glo-
bal Antiphospholid Score (GAPSS)
a adjusted GAPSS (aGAPSS) a nejno-
véji EUREKA [29,33,34]. GAPSS na rozdil
od aPL-score kromé pozitivity APA (LA,
ACLA, anti-B2GPI a anti-PS/PT - protila-
tek proti komplexu fosfatidylserin/pro-
trombin) zohlednuje také pfitomnost
hyperlipidemie a hypertenze. aGAPSS
je pak verzi GAPSS bez hodnoceni pozi-
tivity anti-PS/PT, které nejsou zahrnuty
v diagnostickych kritériich APS a bézné
se netestuji. Oba tyto modely se viak
zaméfuji zejména na riziko trombodzy
u APA pozitivnich pacient(, pouze EU-

REKA byla vyvinuta spiSe pro predpovéd

rizika téhotenskych komplikaci. Kromé
pozitivity jednotlivych APA bere EUREKA
v potaz také jejich titry, zatim vsak ne-
byla validovéna [35].

Pacientky nespliujici

diagnosticka kritéria

V bézné klinické praxi se mnohdy se-
tkdvadme se Zenami, které nesplnuji dia-
gnostickd kritéria APS (NC-APS) nebo
jsou APA séronegativni (SN-APS), pfesto
vsak maji klinické obtize podobné

APS [36-38]. Zatim nepanuje povsechnd
shoda na definicich téchto termind, nic-
méné vétsina autord povazuje NC-APS
za stav, kdy pacientka splnuje klinicka
¢i laboratorni diagnosticka Sydney kri-
téria jen castecné. SN-APS je pak pod-
skupinou NC-APS a nastava, kdyz je kli-
nicky obraz vysoce suspektni pro APS,
ale pacientka je opakované negativni
na APA zahrnuté v diagnostickych krité-
riich [36,37]. Tyto nové podskupiny APS
pacientek jsou relevantni zejména v pfi-
padé OAPS, kde jsou i nizké titry APA
asociovany se vznikem téhotenskych
komplikaci (na rozdil od trombdz, kde
pouze stfedni a vysoké titry jsou rizikové
pro jeji vznik) [23,29,39]. Zeny s OAPS
a nizkymi titry APA navic profituji ze
standardni terapie béhem téhotenstvi
(z nékterych studii vyplyva, Ze dokonce
ve vétsi mife nez zeny se strednimi ¢i vy-
sokymi titry APA) [29,39].

Dulezité je také zjisténi, Ze hladina APA
béhem téhotenstvi klesd (moznym me-
chanizmem je hemodiluce ¢i navazani
APA v placenté) [40]. International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) proto doporucuje interpretovat
vysledky APA béhem téhotenstvi s roz-
vahou a stanovit definitivni diagnézu
APS az na zakladé méreni provedeného
3 mésice po porodu [2]. Otazka, jak po-
stupovat u zen s hrani¢ni APA pozitivitou
zjisténou béhem gravidity, bohuzel neni
soucasnymi doporucenymi postupy
zodpovézena. Shoduji se vSak na tom, Zze
i zeny s nizkymi titry APA mohou byt ri-
zikové z hlediska vyskytu téhotenskych
komplikaci a Ze pfipadnou terapii by mél
stanovit oSettujici [ékaf na zakladé indi-
vidualnich rizik [21,22].

Kromé standardné testovanych APA
(ACLA, LA a anti-B2GPI) existuje fada dal-
Sich APA, které nejsou soucasti rutinnich
laboratornich testl. Pozornost byla v po-
slednich letech vénovana zejména proti-
ldtkdm anti-PS/PT, dale protilatkdm proti
fosfatidylethanolaminu (anti-PE), proti
fosfatidylserinu, proti fosfatidylinositolu,
proti komplexu vimentin-kardiolipin
a proti annexinu (anti-annexin V) [37,41].

Nékteré studie uvadéji, ze zeny se sé-
ronegativnim OAPS maji pozitivni jiné
APA, nez jsou uvedené v diagnostickych
kritériich (testovany byly anti-PS/PT,
anti-PE a anti-annexin V) [42]. Vzhledem
k nedostatku diikazl o pfinosu testovani
nekonvenénich APA v klinické praxi neni
jejich rutinni testovani v soucasnosti
doporucovano [21,22].

Moznosti terapie
Zlatym standardem terapie APS béhem
gravidity je kombinace nizkych davek
kyseliny acetylsalicylové (ASA) a nizko-
molekularniho heparinu (LMWH). Dtive
byl uzivan UFH, nicméné u LMWH byl
prokdzan obdobny terapeuticky uci-
nek a bezpecnéjsi profil, a proto je
dnes preferovan [43]. Doporucené po-
stupy se shoduji na dadvce ASA v rozmezi
75-100mg/den (dle ACR neexistuje do-
statecny pocet studii prokazujicich, ze
by davky ASA > 100 mg/den pFinasely
vétsi benefit) [21,22]. U LMWH se roz-
lisuji davky profylaktické (enoxaparin
40 mg/24 hod) a terapeutické (enoxapa-
rin 1mg/kg/12 hod) [21,22].
Doporucené postupy rozlisuji v rdmci
terapie v gravidité tfi skupiny pacien-
tek: pacientky s TAPS, pacientky s OAPS
a APA pozitivni pacientky nesplaujici kli-
nicka kritéria APS [21,22]. Téhotné Zeny
s TAPS jsou nejvice rizikové, a proto je
jim v rdmci terapie doporucena ASA
a LMWH v terapeutické davce. Tyto Zeny
vétsinou dlouhodobé uzivaji perordini
antikoagulancia, je v3ak dulezité je vy-
ménit za LMWH, jakmile se potvrdi gra-
vidita, protoZe antagonisté vitaminu
K jsou teratogenni. Zeny s OAPS by mély
byt lé¢eny ASA a LMWH v profylaktické
ddvce. Spole¢nost EULAR doporucuje
pfi vyskytu téhotenskych komplikaci
i pfes standardni terapii u OAPS zvyseni
davky LMWH z profylaktické na terapeu-
tickou, ACR je v3ak proti a radéji dopo-
rucuje pfidani dalsiho Iéku (napt. hydro-
xychlorochinonu) do kombinace [21,22].
U asymptomatickych APA pozitivnich
téhotnych zZen je podavani ASA ve vét-
siné doporucenych postupl ponechano
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na zvazeni lékare dle dalsich rizikovych
faktor( pacientky (vysoce rizikovy APA
profil, autoimunitni komorbidity, pfi-
tomnost kardiovaskuldrnich rizikovych
faktoru).

V soucasnosti je velmi diskutovana
[é¢ba pomoci hydroxychlorochinu
(HCQ). Jeho predpokladanym mechaniz-
mem Ucinku je inhibice aktivace kom-
plementu, ¢aste¢nd redukce inhibice
migrace placentarnich trofoblast( zpd-
sobend vazbou APA a rozpojeni vazby
mezi anti-B2GPl a B2GPI [44,45]. Vy-
sledky retrospektivnich studii jsou slibné
a vyplyva z nich pozitivni efekt HCQ na
snizeni téhotenskych ztrat [46]. Finalni
slovo v této oblasti vsak budou mit vy-
sledky tfi v soucasné dobé probihajicich
velkych randomizovanych klinickych
studii HYPATIA, HIBISCUS a HYDRO-
SAPL [47-49]. Spole¢nosti EULAR a ACR
vsak jiz nyni doporucuji pfidani HCQ
k ASA a LMWH pfi refrakternim APS ne-
reagujicim na standardni lécbu [21,22].

Mezi dalsi terapeutické moznosti
patfi statiny, intravenézni imunoglo-
buliny (IVIG) a plazmaferéza. Pravasta-
tin je v nékterych zemich doporucovan
v dévce 20mg/den v pfipadé vyskytu
preeklampsie ¢i fetalni rdstové restrikce
pfi standardni [é¢bé APS, nicméné ACR
a EULAR ho zatim nedoporucuji [50,51].
IVIG se v rdmci terapie komplikaci souvi-
sejicich s vyskytem APA zkoumaji dlou-
hodobé, aviak vysledky jsou i tak zatim
nejednoznac¢né. Kvuli vysoké cené roz-
hodné nepredstavuji rutinni |é¢bu, nic-
méné v ojedinélych pfipadech, zejména
u katastrofického APS, mohou byt pou-
Zity [22]. Plazmaferéza se podobné jako
IVIG vyuziva v terapii katastrofického
APS, pro Ié¢bu TAPS a OAPS se vsak
nedoporucuje [22].

Pokud neni indikace k pfed¢asnému
ukonceni téhotenstvi (napf. vyskyt za-
vazné preeklampsie a/nebo fetélni rds-
tové restrikce), mél by porod probéh-
nout v gesta¢nim tydnu 39+0 (indukce
nebo cisafsky fez), aby bylo mozné s do-
state¢nym predstihem vysadit antikoa-
gula¢ni 1é¢bu [52]. Pacientky na tera-

peutické davce LMWH mohou v 36.-37.
gestacnim tydnu prejit na terapeutické
davky UFH, jelikoz ma kratsi biologicky
polocas, cozZ je vyhodné pfi pred¢asném
porodu. Podévani UFH by pak mélo byt
ukonceno 24 hod pred porodem pro
umoznéni podani epidurdini aneste-
zie a minimalizaci porodniho krvaceni.
U pacientek na profylaktickych dav-
kdch LMWH by terapie méla byt ukon-
¢ena 12 hod pfed epidurdini anestezii
nebo porodem. Co se tyc¢e ASA, u Zen
s OAPS muze byt ASA vysazena kdy-
koli po 36. tydnu téhotenstvi (lehce se
tim snizuje riziko krvaceni), Zeny s arte-
ridIni tromboézou v anamnéze by vsak
mély pokracovat v terapii ASA i béhem
porodu [52].

Dulezité je nezapominat také na trom-
bofylaxi béhem sestinedéli, kdy maji
APA pozitivni Zeny nejvyssi riziko trom-
boézy [53]. Obecné je doporuceno u zen
s OAPS pokracovat v terapii LMWH
v profylaktické davce (samostatné ci
v kombinaci s ASA) 6-12 tydn( po po-
rodu a u Zen s TAPS pfejit po porodu na
antagonisty vitaminu K (obvykle warfa-
rin s cilovou hodnotou INR 2-3 - mezi-
narodni normalizovany pomér) [21,22].

Zaveér

V poslednich letech doslo k mnoha
zméndm v diagnostickém a terapeu-
tickém pfistupu u APA pozitivnich pa-
cientek. Pro spradvnou péci v téhoten-
stvi je potfeba rozlisovat mezi OAPS
a TAPS a u suspektnich pacientek nespl-
nujicich diagnosticka kritéria APS zva-
Zit na zékladé individudlnich rizik pfi-
nos potencidlni terapie. A¢ je vyskyt
APA a potazmo APS v bézné populaci
pomérné vzacny, dUsledky v gravidité
mohou byt velmi zdvazné a je dulezité
jim predchazet.
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