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Antifosfolipidovy syndrom aneb syndrom,
jenz miize napodobit roztrousenou sklerozu
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Antifosfolipidovy syndrom (APS), téz nékdy nazyvany Hughestliv syndrom, je pomérné casté autoimunitni onemocnéni charakterizované
opakovanymi arterialnimi nebo venéznimi trombézami a/nebo poruchami téhotenstvi s charakteristickym nélezem antifosfolipidovych
protilatek. Pro diagnézu APS musi byt spInéno jedno klinické kritérium (tzn. priilkaz trombdzy nebo opakovanych potratt ¢i preeklam-
sie) a jedno laboratorni kritérium, tedy prikaz nékteré z antifosfolipidovych protilatek v minimalnim ¢asovém odstupu 12 tydnd mezi
jednotlivymi laboratornimi analyzami. Antifosfolipidové protilatky zasahuji do homeostazy krevni koagulace a rdznymi mechanizmy
zpUsobuji hyperkoagulacni stav. APS se miize vyskytovat u pacientd s revmatickymi chorobami, vtomto pfipadé mluvime o sekundarnim
APS. Pokud neni pfitomno jiné zékladni onemocnéni, mluvime o primarnim antifosfolipidovém syndromu (PAPS). V ramci APS m{ze byt
postizen také centralni nervovy systém, pokud je toto postizeni charakteru opakovanych tepennych uzavért s atakovitym priibéhem,
muze imitovat napfiklad roztrousenou sklerézu (RS) a stanoveni spravné diagn6zy muize byt obtizné. Dilkazem je i nasledujici kazuistika
zeny, kterd byla 10 let Ié¢ena pro roztrousenou skler6zu. Béhem tézké ataky provazené zhor$enim vizu a kmenovou symptomatikou
bylo vzhledem k zndmkam multiorgdnového postiZzeni zvazovano systémové autoimunitni onemocnéni s kone¢nym zavérem PAPS,
ktery imitoval RS. Rozpoznani spravné diagn6zy ma v tomto pfipadé zasadni vyznam pro strategii Ié¢by a sekundarni prevenci dalsich
trombotickych komplikaci.

Klicova slova: primarni antifosfolipidovy syndrom, sekundarni antifosfolipidovy syndrom, Sneddontiv syndrom, roztrousena skleréza.

Antiphospholipid syndrome, a syndrome which can mimic multiple sclerosis

Antiphospholipid syndrome (APS, also called as Hughes syndrome) is a relatively common autoimmune disorder characterized by recur-
rent arterial or venous thromboses and/or pregnancy-related complications with a characteristic finding of antiphospholipid antibodies.
To diagnose APS, the following criteria must be met: one clinical criterion (i.e., the presence of thrombosis or repeated abortions or
preeclampsia) and one laboratory criterion, i.e., the demonstration of some of the antiphospholipid antibodies within a minimal time
interval of 12 weeks between individual laboratory tests. Antiphospholipid antibodies interfere with the homeostasis of blood coagu-
lation and cause hypercoagulation state by a variety of mechanisms. When APS occurs in patients with rheumatic disease, it is referred
to as secondary APS. The term ,primary antiphospholipid syndrome” (PAPS) is used when no other underlying disease is found. Within
APS, CNS can be involved as well. If this involement is characterized by recurrent arterial occlusions with attack-like course, it can mimic
for example multiple scelrosis (MS) and establishment of correct diagnosis can be difficult. The following case report of a woman, who
has been treated with MS for 10 years, is an evidence thereof. During severe brainstem attack, due to signs of multiorgan involvment
a systemic autoimmune disease was considered, with final conclusion of PAPS, which mimicked MS. The recognition of the correct dia-
gnosis is of major relevance to treatment planning and secondary prevention of further thrombotic complications.

Key words: primary antiphospholipid syndrome, secondary antiphospholipid syndrome, Sneddon syndrome, multiple sclerosis.
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Seznam zkratek LA —lupus antikoagulans ty nebo preeklampsif. Laboratornim kritériem je
prdkaz aspon jedné z nasledujicich protilatek: lu-
pus antikoagulans (LA), antikardiolipinové proti-
latky (@CL tfidy IgG nebo IgM) nebo protildtky
proti B2-glykoproteinu | (anti 32-GP | tfidy IgG

nebo IgM) a to v minimalnim ¢asovém odstupu

ACA - arteria cerebri anterior

aCL - antikardiolipinové protildtky

ACM - arteria cerebri media

ACP - arteria cerebri posterior

ANA — antinukledrni protilatky

anti-32-GPI - protilatky proti 32-glykoproteinu |

MRA — magnetickd rezonance s angiografif
MRI = magneticka rezonance

OCB - oligoklondlni pasy

RS - roztrousena skleréza

PAPS — primarni antifosfolipidovy syndrom

SLE - systémovy lupus erythematodes 12 tydnd mezi jednotlivymi laboratornimi ana-

aPL - antifosfolipidové protilatky

APS — antifosfolipidovy syndrom

CPA - cyklofosfamid

EDSS - Kurtzkeho Expanded Disability Status
Scale

HEB — hematoencefalickd bariéra

IgG a IgM — imunoglobuliny tfidy G a M

LP — lumbalini punkce

VEP — vizudlni evokované potencialy

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom je autoimunit-
ni onemocnéni manifestujici se uzavéry artérif
a/nebo vén ve kterékoliv tkani ¢i organu a také
téhotenskymi komplikacemi charakteru spon-
tannich potratd pfedevsim po 10. tydnu gravidi-
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lyzami (Miyakis et al., 2006).

Tyto protildtky zptsobuji hyperkoagulagnf
stav rdznymi mechanizmy, coz vede k opakova-
nym trombdzém a dle postizeného orgdnového
systému se mdze manifestovat jakymkoliv z na-
sledujicich klinickych obrazd — hlubokou Zilnf
trombdzou, trombdzou mozkovych splavd, cévni
mozkovou prihodou, migrénou, epilepsi, trom-



bocytopenif, hemolytickou anémif, plicnf embolif,
plicnf hypertenzi, livedem retikularis, purpurou,
postizenim srdec¢nich chlopni, amaurézou, reti-
nalnimi trombdzami, infarktem myokardu, vasku-
larnimi nekrézami kosti, infarkty kry nadledvin
a dalsimi priznaky (Sanna et al.,, 2003; Roussel
etal, 2000; Cervera et al,, 2002). Neurologickd ma-
nifestace APS mUize mit relaps-remitujici prabéh
s klinickou symptomatikou neodlisitelnou od atak
u roztrousené sklerézy (RS). Na MRI mozku naléza-
me multifokdlnf postizeni bilé hmoty jen obtizné
nebo zcela nerozeznatelné od plak u RS (Ferreira
etal, 2005). RS je autoimunitni onemocnéni CNS
charakterizované demyelinizaci a ztratou axon(
v zanétlivych loZiscich. Diagndza RS je zaloZzena
na prikazu diseminace lézf bilé hmoty mozku
v prostoru a ¢ase (McDonaldovy kritéria) a zéro-
ven vyloucentjinych moznych diagnéz. Jednou ze
skupiny chorob napodobujicich RS jsou systémo-
va autoimunitnf onemocnéni zahrnujicf sarkoidé-
zu, vaskulitidy, systémovy lupus erytematodes,
Behcetovu chorobu, primérni antifosfolipidovy
syndrom a Lymeskou borreliézu (Tourbah et al,
1998). Postizeni centralniho nervového systému
u téchto systémovych chorob je prognostickym
faktorem a mUze mit charakter primarné progre-
sivni nebo relaps-remituijici. Byly popsany pfipady
transverzalni misnf 1éze a/nebo optické neuritidy,
které se mohou opakovat a jsou asociovany se
SLE a/nebo aCL. Jsou znamy pifpady izolovaného
s aCL asociovaného onemocnéni napodobujicf
RS. Situace je komplikovéna tim, Ze i u pacientd
s RS se setkdvdme s pfitomnosti rdznych typu
protildtek jako ANA, aCL Castéji neZ ve zdravé
populaci. Vyznam téchto protilatek v patogenezi
RS neni zndm a nejsou specifické pro tuto cho-
robu. Napfiklad aCL protildtky nachazime v séru
a likvoru u pacientt se SLE i RS. Nékteff pacienti
s RS mohou mit nékteré z klinickych zndmek
systémového postizent, kdy konecné stanoven(
diagndézy maze byt obtizné (Tourbah et al., 1998;
Ferreira et al,, 2005; Roussel et al., 2000).

Kazuistika

Nemocné XX narozend roku 1953 byla vzdy
zdrdva (mimo dva spontanni potraty a vyvojo-
vou vadu zrakového nervu u druhorozeného
syna) az do stéfi 37 let, kdy se objevily prvnf
neurologické obtiZe charakteru bolestf hlavy. Ve
42 letech byla hospitalizovéna pro slabost levé
horni koncetiny, apraxii a akalkulii, provdzené
silnou bolesti hlavy. CT mozku neprokazalo pa-
tologii, v krevnim obraze byla nalezena mikro-
cytarni anémie a trombocytopenie. Na zékladé
klinického obrazu, neurologického nalezu, dopl-
néné MRI mozku (vysetfeni na jiném pracovisti)
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Obrdzek 1. a 2. MRl mozku sagitadlni a transverzalnf fez r. 2000. Na transverzalnim fezu jsou patrné
loZiskové hyperintenzity v bilé hmoté supratentoridlné periventrikuldrné ve FLAIR sekvenci. Okcipitdlné
vpravo (na sagitalnim fezu oznaceno Sipkou) je patrné rozsahlé neexpanzivnilozisko, jez mlze odpovidat
velké place atypického vzhledu, popfipadé nelze vyloucit ani stav po probéhlé cévni mozkové piihodé

v této lokalité

Obrdzek 3. a 4. MRl mozku sagitdIni a transverzalni fez r. 2003. Na transverzalnim rezu (FLAIR sekvence)
jsou v bilé hmoté okcipitdlné patrné masivni splyvané loZiskové hyperintenzity s max. okcipitdlné vpravo.
V porovnani s minulym vysetrenim doslo k rozvoji asymetrie postrannich komor v okcipitalnich rozich,
rozvoji atrofie periventrikuldrné a corpus callosum. Na sagitalnim fezu je oznaceno Sipkou staré lozisko
pravdépodobné ischemické etiologie, které je bez podstatného vyvoje

s popisem lozisek demyelinizace v bilé hmoté
a patologickych VEP byla stanovena diagnéza
RS. Zahdjila se terapie azathioprinem 50mg ob
den. U pacientky pretrvavaly kolisajici bolesti
hlavy, dale pocitovala mirné zhorseni celkové
vykonnosti. Ve 47 letech se vyrazné zhorsila
hybnost LHK, doplnila se LP s nalezem 5 oligo-
klondlnich pasd v kyselé oblasti, 7/3 elementd,
kde 70% byly monocyty, 1 lymfoplazmocyt.
Kontrolni MRI mozku (r. 2000) ukazala nélez kom-
patibilni s diagnézou RS (obrazek 1 a 2). Ataka se
zalécila pulzy metylprednisolonu (celkové 3g)
a k terapii azathioprinem jsme pfidali prednison
10mg ob den.

Ve 48 letech pacientka usla 2km bez zasta-
venia v objektivnim neurologickém nélezu jsme
shledali lehkou levostrannou hemiparézu, ome-
zenf jemné motoriky na obou hornich konceti-
nach, imperativni mikci a zmény nélady — EDSS
3,5. Pro progresi neurologického postizenf se

zvazovala pulzniterapie mitoxantronem, ovsem
pro nalez mitrdlni insuficience a vzhledem ke
kardiotoxicité mitoxantronu, nebyla tato lé¢ba
zahdjena. Pacientka splfovala indikacnf kritéria
pro lécbu interferonem - 1b 250 ug s.c. ob den
v kombinaci s azathioprinem 50 mg a predniso-
nem 5mg denné.

O rok pozdéji doslo k vyraznému zhorsenf
zraku. Provedené o¢ni vysetieni odhalilo par-
cidIni atrofii papily zrakového nervu pravého
oka, incipientni hypertonickou retinopatii obou
oci a stav po okluzi v.a a.temporalis inferior
levého oka, zaroven byla zjisténa hypertenze
(TK 190/110).

Kontrolni MRI v r. 2003 (obrézek 3 a 4) pro-
kdzalo oproti vysetieni z 2000 progresi atrofie
a vétsi rozsah popsaného loZiska, nova loziska
nebyla popséna.

Ve véku 51-53 let pacientka prodélala Ctyfi
motorické ataky provdzené bolesti hlavy a ve-
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douci k celkovému zhorsenf stavu. Hematolog
pacientku sledoval pro trombocytopenii
(70-100 x 10%1). Tento nélez uzaviral jako se-
kundérni trombocytopenii — indukovanou lé¢-
bou interferonem.

V 54 letech, pfi posledni atace charakteru
nékolika dnl progredujici poruse zraku, dysar-
trii,dysfagii a zhorsenf hybnosti pravostrannych
koncetin, bylo provedeno CT mozku a duplexnf
sono karotid a VB povodi s normalnim ndle-
zem. Ambulantné pacientka absolvovala kuru
3 g metylprednisolonu, ovsem bez efektu. Pres
terapii doslo ke zhorseni neurologického na-
lezu. Pacientka byla hospitalizovdna pro ataku
s neurologickym nalezem vypadku v perimetru,
dysartrie, dysfagie, periferni parézy n.VIl.l.dx
a kvadruparézy mirného az stredniho stupné,
nové s pravostrannou prevahou. Vzhledem
k nepfiznivému vyvoji a neefektivité kortikoidd
podanych i.v. jsme pfistoupili k diagnosticko
terapeutické lumbalni punkci s aplikaci metyl-
prednisolonu intratékdlné a likvorovym néle-
zem 8/3 elementl s prevahou monocytl rdz-
né aktivovanych. Monocyty nejevily znamky
lipofagocytarni aktivity ve specidlnim barven.
Lymfocyty se v likvoru nachézely v mensim
poctu, pfevazné nebo jen mirné aktivované.
Prokézala se porucha hematoencefalické bariéry.
Pritomnost intratékalnf syntézy imunoglobulind
¢i OCB se neprokdazala. Dalsimi vyznamnymi
klinickymi symptomy a laboratornimi hodno-
tami dokreslujicimi prébéh ataky byla trombo-
cytopenie 49 x 1071, snizenf rendlnich funkcf
(clearence kreatininu 0,619 ml/s), kozni zmény
charakteru liveda retikularis a arteridlnf hyper-
tenze. Doplnéné imunologické vysetieni pro-
kézalo pozitivitu antifosfolipidovych protilatek:
aCl IgG (19,7 index; referencnimez < 10), aCL IgM
(38,9 index; referencni mez < 10), anti-B32-GPI IgG
(10,3 U/ml; referen¢ni mez < 8,0 U/ml), anti-32-
GPI IgM (29,0 U/ml; referencni mez < 8,0 U/ml),
Lupus antikoagulans (42,2 LCA index, referencnf
mez < 15 LCA index). Protilatky asociované se SLE
nebo jinym revmatickym onemocneénim byly
negativni. Taktéz bylo negativni vysetieni na
mutace faktoru V Leiden, faktoru Il protrombin,
MTHFR 677 a MTHFR 1298.

Na MRI'mozku (1. 2007) s kontrastem byl nélez
nespecificky s loZiskovymi hyperintenzitami v bilé
hmoté pfedevsim supratentoridlné v T2 véZenych
obrazech a FLAIR (hyposignalni v T1 véZenych
obrazech (obrazek 5 a 6)). Na snimcich domino-
valy klinovité hyperintenzity parietookcipitalné
oboustranné (pravdépodobné postischemické
etiologie). Ojedinéle se vyskytovaly zndmky po-
rusené HEB, nejspise v rdmci vaskulopatie. Pro

Obrdzek 5. a 6. MRl mozku sagitaIni a transverzalni fez r. 2007. Na transverzalnim fezu (FLAIR sekvence)
jsou v bilé hmoté obou hemisfér patrnd mnohocetna loziska zvyseného signalu. Dominuji prfedevsim
klinovité hyperintenzity parietookcipitdlné oboustranné (postischmeické). Ndpadné je rozsiteni postrannich
komor v rdmci periventrikularni atrofie. Ve srovnani s vysetifenim z roku 2003 je ndpadné nové rozsahlé
loZisko parietookcipitdlné vlevo, lehce pfibylo i drobnych loZisek v bilé hmoté, zhorsil se rozsah atrofie
mozku. Na sagitalnim fezu je oznaceno sipkou staré lozisko pravdépodobné ischemické etiologie, které

je bez podstatného vyvoje

RS se v3ak ndlez na MRI nejevil jako zcela typicky.
K objasnéni pravdépodobné vaskuldrni etiologie
loZisek jsme indikovali vysetfeni MRA (obrézek 7),
kde se zobrazily hlavni kmeny mozkovych tepen
bez odchylek. Ovsem periferni ¢asti ACA a ACP
nebyly nezachyceny (okluze).

Pacientka podstoupila vysetienf transezo-
fagedlni echokardiografie s ndlezem ztlusténi
obou cipl mitralni chlopné, restrikce kinetiky
zadniho cipu, tézké mitralni regurgitace a lo-
Ziskového ztlusténi nekoronarniho cipu aortal-
ni chlopné (nélez teoreticky mdze odpovidat
Libman-Sacksové endokarditidé, jenz je charak-
terizovéna histologickym nélezem verukdznich
Utvard na chlopnich sloZzenych zimunokomple-
xU, mononukleadrnich bunék a trombocytd).

Pred definitivnim stanovenim diagndzy
jsme podavali nizkomolekuldrni heparin a dalsf
2g metylprednisolonu (do celkové davky 5qg)
s naslednou detrakci a pfi suspekci na antifosfo-
lipidovy syndrom se nasadila kyselina acetylsali-
cylovd 100mg denné, po které doslo ke zvyseni
poctu trombocytl na 100 x 10%/1.

Po stanoveni diagndzy PAPS doslo k zésadni
zméneé lé¢by ve smyslu nasazenf antikoagulac-
ni terapie (warfarinem) se snahou o INR 2-3.
Vzhledem k zévaznosti postizeni, tepennému
charakteru postizeni a pfitomné trombocytope-
nii a anémii, jsme se po dohodé s revmatology
rozhodli ponechat kyselinu acetylsalicylovou
a prednison 10mg ob den (pozn.: tato kombi-
novana terapie nepatfi k zakladnimu schématu
lé¢by PAPS). Interferon 1b si pacientka jiz déle
neaplikovala.

Klinicky doslo u pacientky k ¢aste¢nému
zlepseni — upravila se periferni paréza n.facialis,
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Obrdzek 7. MRA mozkovych tepen r. 2007. Jsou
zobrazeny hlavni kmeny mozkovych tepen, které
jsou bez odchylek, v periferii ACM oboustranné
vice vlevo jsou okrajové nerovnosti, které mohou
odpovidativaskulitidé. Oviem zcela chybizobrazeni
periferie ACA a ACP

pretrvava kvadrusymptomatika charakteru lehké
parézy na obou hornich a pravé dolIni konceting,
na levé koncetiné nachazime stfedné tézkou
parézu. Pacientka je schopna chize s oporou
bez zastaveni do 100 m, ovsem vyrazné je po-
skozeni zraku.

Diskuze

Antifosfolipidovy syndrom byl poprvé po-
psan Hughesem v roce 1983. Jeho komplikova-
nost spociva v mozném heterogennim klinickém
obraze, proto jsou klinicka kritéria pro diagnézu
stanovena obecné vzhledem k moznému po-
stizeni rlznych tkadni a orgdnt téla. Postizenf
centrdlniho nervového systému u APS je Casté.
Hughes v jeho prvotnim popisu toho syndro-
mu zdUraznil prave postizeni CNS, které muze
dominovat a mit podobu neztisitelnych bolestf
hlavy, epilepsie, chorey nebo cerebrovaskularnf



poruchy charakteru tranzitorniischemické ataky,

progresivni cévni pifhody mozkové ¢i vypadkd

v zorném poli. Na pocatku 80. let také popsal

vyskyt antifosfolipidovych protildtek u pacien-

td s idiopatickou transverzalni myelopatif, syn-
dromem Guillain-Barré a demenci (Sanna et al.,

2003). Pfesnd patofyziologie APS nenf zndma.

Vime, Ze se jednd o hyperkoagul¢ni stav, pficemz

jsou predpokladany réizné mechanizmy interak-

ce antifosfolipidovych protildtek s koagula¢nimi
faktory (pfedevsim C proteinem) a endotelem

s naslednou expresf adhezivnich molekul pro

trombocyty a monocyty, a dalsi dysregulace na

Urovni apoptoézy buriky (Sanna et al,, 2003).

Pacientka splnila kritéria pro antifosfolipi-
dovy syndrom:

1. klinické: prakaz okluze retindinich cév pfi
ocnim vysetfeni, v gynekologické anamnéze
byly dva sponténni potraty a MRA mozku
nezobrazila periferie ACA a ACP,

2. laboratornf: potvrzena pozitivita antifos-
folipidovych protildtek ve dvou odbérech
v odstupu vice jak 12 tydna.

U pacientky nebylo pochyb o antifosfolipi-
dovém syndromu ve formeé tzv. Sneddonova
syndromu, jenZ je kombinaci postizeni CNS
a liveda retikularis (Bolayir et al., 2003). Kladli
jsme si otazku, zda se jedna o primérni, nebo se-
kundarni antifosfolipidovy syndrom v rdmci ne-
poznaného revmatického onemocnéninebo RS.
Pacientka byla konzultovéna s revmatology, kteff
vyloucili pfedevsim SLE a dalsi revmatické cho-
roby. Pro diagndzu PAPS sveédci gynekologicka
anamnéza dvou spontannich abortd a atypické
nélezy pro RS na MRl a MRA mozku s nezobra-
zenymi periferiemi ACA a ACP. V laboratornich

vysledcich byl jizbéhem prvni ataky provazené
bolesti hlavy ndlez anémie a trombocytopenie.
Perzistujici mirna trombocytopenie, interpreto-
vana hematologem jako sekundarni pfi terapii
interferonem 1 b, byla pfitomna jesté pred terapif
timto preparatem. Pro dlouhodoby proces systé-
mového onemocnéni s dominujicim postizenim
CNS svédc¢i postizenf rendini (chronicka rendlnf
insuficience Il.—IIl. stupné) a srde¢nich chlopn.
Ke klinickému obrazu roztrousené sklerdzy déle
nepatfi okluze retindlnich céy, arteridIni hyper-
tenze a livedo retikularis. U pacientky béhem
6 let kombinované |é¢by interferonem — 1b
250g s.c. ob den, azathioprinem 50 mg a pred-
nisonem 5mg denné, doslo k progresi neuro-
logického postizeni z EDSS 3,5 na 6,0. Klinicky
prdbéh imitoval velmi dobfe roztrousenou skle-
rézu. V priibéhu onemocnéni se viak vyskytly
priznaky systémového postizeni, které nakonec
vedly ke stanoven( spravné diagndzy. Je ne-
zbytnd obezfetnost nejen v okamziku stanoveni
diagndzy, ale také v prlibéhu sledovani pacienta,
a v pfipadé pritomnosti nékterého z nélezu ne-
kompatibilniho s roztrousenou sklerézou a po-
dezfelého ze systémového autoimunitniho one-
mocnéni neotdlet s jeho vyloucenim. Chybna
diagndza v tomto pfipadé znamend nespravny
pristup k terapii a tim i mozné ovlivnéni priibéhu
onemocnéni. V pifpadé prikazu antifosfolipi-
dového syndromu nevahat s nasazenim anti-
koagulacni, eventuelné antiagregacni terapie.
Dulezitym krokem je také rozliseni priméarniho
a sekundarniho antifosfolipidového syndromu
za spoluprdce s imunology ¢i revmatology.
V soucasnosti se diskutuje, zda ma mit kazdy
pacient pfi stanoven{ diagndzy roztrousené skle-
rozy vstupniimunologicky screening a v ramci
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néj i stanoveni antifosfolipidovych protilatek
(Ferreira et al,, 2005).

Podékovdni: prof. MUDr Z. Seidlovi, CSc.,
vedoucimu MRI oddéleni Radiodiagnostické
kliniky 1. LF UK a VFN za laskavé umoznéni pu-
blikace MRI snimka.

Podporeno: VZ MSM0021620849.
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