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Antifosfolipidovy syndrom: jedna z pFicin
ischemickych mozkovych prihod v mladsim véeku

MUDr. Andrea Bartkova
Iktové centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Antifosfolipidovy syndrom (APS) patii spiSe ke vzacnéjsim onemocnénim s velkou variabilitou klinickych ptiznak( a fadou diferencialné
diagnostickych uskali. APS je definovan komplexem klinickych a laboratornich pfiznakt. Klinickym kritériem je cévni trombdza a/nebo
komplikace gravidity a laboratornim prikazem je pfitomnost antifosfolipidovych protilatek (APA). K nej¢astéjsim projeviim APS patii
po zilni tromboéze ischemické cévni mozkové pfihody. Spravné rozpoznani toho, Ze neurovaskularni ptiznaky jsou zplisobeny APS, je
zasadni pro management onemocnéni a jeho Ié¢bu. Nékteré neurovaskularni klinické projevy asociované s APS jsou prezentovany
formou stru¢nych kazuistik.

Klic¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom, antifosfolipidové protilatky, trombodza, ischemicka cévni mozkova piihoda, Iéze srdecnich
chlopni, antikoagulaéni lé¢ba.

Antiphospholipid syndrome: one of the causes of ischaemic stroke in young age

Antiphospholipid syndrome (APS) is a rather rare condition with a great variability of clinical signs and many pitfalls in differential dia-
gnosis. APS is defined by a complex of clinical and laboratory features. The clinical criterion is vascular thrombosis and/or complications
of pregnancy and laboratory evidence involves the presence of antiphospholipid antibodies (APA). In addition to vascular thrombosis,
the most common manifestation of APS is ischaemic stroke. The correct recognition of the fact that neurovascular symptoms are caused
by APS is crucial for the management of the disease and its treatment. Some neurovascular clinical manifestations associated with APS
are presented as brief case reports.

Key words: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, thrombosis, ischaemic stroke, heart valve lesions, anticoagulant

therapy.

Seznam zkratek

APS — antifosfolipidovy syndrom

APA — antifosfolipidové protilatky

aCLA - antikardiolipinové protilatky

LA - lupus antikoagulans

aP2-GPI — protildtky dependentni na 32 glyko-
proteinu |

SLE — systémovy lupus erythematodes

MS - sclerosis multiplex

iICMP — ischemicka cévni mozkova pfihoda

TIA — tranzitorni ischemické ataka

TEE — transezofagedIni echokardiografie

LMWH — nizkomolekularni heparin

Definice antifosfolipidového
syndromu

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je auto-
imunitnionemocnéni, které fadime mezi ziskané
hyperkoagulacni stavy. Je definovan komplexem
klinickych a laboratornich pffznakd. Klinickym
kritériem je arteridini nebo vendzni trombdza,
pfipadné patologickd gravidita s habitudlni-
mi aborty. Laboratornim markerem je prikaz
stfednich a vysokych hladin antifosfolipidovych
protildtek (APA) opakované, 2 v rozmezi nej-
méné 12 tydnl (Miyakis et al., 2006; Wilson et al,,
1999). Doneddvna, pokud se APS vyskytl u osob

se systémovym lupus erytematodes (SLE) nebo
jinou autoimunitni chorobou, byl oznacen jako
sekundamf APS. U &asti pacientl s projevy APS bez
souvislosti s jinym onemocnénim nebo znamou
vyvolavajici pficinou se hovofilo o primarnim APS.
Vzhledem k tomu, Ze neni zésadni rozdil v dsled-
cich obou stavt a souvislost mezi APS a SLE nebyla
spolehlivé objasnéna, je v soucasnosti preferovan
termin koexistence SLE a nebo jiného onemocné-
ni's APS. Diagnosticka kritéria uvadi tabulka 1.

Antifosfolipidové protilatky
Antifosfolipidové protilatky (APA) predstavujf
heterogenni skupinu imunoglobulind namite-
nych proti negativné nabitym fosfodiesterickym
skupindm tkanovych fosfolipidd. V laboratorni
praxi rutinné stanovujeme protilatky typu lupus
antikoagulans (LA), antikardiolipinové protilatky
(@@CLA) ve tridach IgG, IgM a protilatky depen-
dentni na B2 glykoproteinu | (a32-GPI). S nizky-
mi titry APA se mUzeme jednordzoveé setkat asi
u 5-10% zdravé populace. Pfechodny vyskyt byl
pozorovan po virovych infektem nebo v asociaci
s uzivanim drog a nékterych medikamentl (Lim
et al,, 2006). Perzistujici pozitivita APA u zdravé
populace je spiSe vyjimecna, vyskytuje se u méne
nez dvou procent (Lim, Crowther, Eikelboom,
2006; Muscal et al, 2008). Naopak u nemocnych
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strombdzou je prevalence 4-21% (Ginsberg et al,,
1995; Mateo etal,, 1997).

Patogeneze
Uloha APA pfi vzniku trombdézy neni do-
posud zcela objasnéna. Predpoldda se, ze APA
mohou zasahovat do procesu koagulace na né-
kolika stupnich:
1. pfimou vazbou na endotelidInf bunky
2. inhibicf tvorby prostacyklinu a komplexd
proteinuCas
3. pffmou vazbou na trombocytarni fosfolipidy
alteraci trombocytérni agregace a funkce
antitrombinu
5. inhibici fibrinolyzy
zvysenou expresi prozanétlivych cytokinl
a interakci s komplementem

Pravdépodobnym dsledkem APA navozené
koagula¢ni poruchy je vendzni nebo arteridinf
trombdza. Histologickym koreldtem jsou trombo-
cyto-fibrinové tromby nasedajici na okolnf cévni
sténu, kterd nevykazuje zndmky vaskulitidy.

Klinicky obraz neurovaskularniho
postizeni v ramci APS

Ischemické CMP jsou po vendzni trombdze
na dolnich koncetinach a livedo retikularis tretf



Tabulka 1. Revidovana kritéria antifosfolipidového syndromu (Bulikova et al., 2009; Myakis et al.,, 2006)
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Klinicka kritéria

Tromboéza

B jedna ¢ivice klinickych manifestaci arteridIni nebo vendzni trombdzy, pfipadné trombdzy malé cévy v kterékoliv tkdni ¢i organu,

je prokézéna objektivnimi validovanymi kritérii, v pfipadé histopatologického prikazu bez zndmek zanétu v cévni sténé

B jedno ¢ivice nevysvétlitelnych Umrti morfologicky normélniho plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi s potvrzenim normalni
morfologie plodu ultrasonograficky ¢i pifmym vysetfenim

Porucha téhotenstvi

B jedno ¢ vice predcasnych narozeni morfologicky normainiho novorozence pred 34. tydnem téhotenstvi z diivodu eklampsie

Ci tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pfi prokdzanych znamkéch placentéarni insuficience
B 33 vice nevysvetlitelnych naslednych spontannich potratd pred 10. tydnem téhotenstvi po vylouceni anatomickych ¢ hormonalnich
abnormit matky a po vylouceni chromozomalnich abnormit rodicd

Laboratorni kritéria

B je prokdzan v plazmé 2 a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd

LA
B je detekovan podle doporuceni Mezinarodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu
aCLA B je prokdzan v séru ¢i plazmé, IgG ¢ilgM izotopu, ve stiednim a vysokém titru (tj. > 40 ACLA IgG ¢i IgM nebo > 99. percentil),
je prokédzan 2 a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd, je méren standardizovanym typem ELIZA metody
aB2-GP | B je prokdzan v séru ¢i plazmé, IgG ¢ilgM izotopu (titr > 99. percentil), je prokdzan 2 a vicekrat v casovém odstupu 12 a vice tydnd

standardizovanym typem ELISA podle doporu¢eného postupu

nejcastéjsi manifestaci APS (Krause et al, 2007).
Epidemiologicka studie Euro — phospholipid
project (Cervera et al, 2009) prokézala mozkovy
infarkt u 20% a tranzitorni ischemickou ataku (TIA)
u 11% souboru 1000 pacientl s diagnézou APS.

Castgji se setkdvame s trombdzami tepen
malého a stfedniho kalibru, zejména v teritoriu
arteria cerebri media (ACM) (Levine et al., 1990),
ale postizena mUZe byt kterdkoliv cerebrdlnf
tepna, predilek¢né v predni cirkulaci (Sanna
et al, 2003).

K vykresleni riiznorodosti neurovaskuldrnich
projevl a diferenciadlné diagnostickych tskalf
spojenych s APS je v dalSim textu vyuzito struc-
nych kazuistik s komentafi.

a) APS s obrazem karotické
neaterosklerotické makroangiopatie

Kazuistika 1

Dnes 51letd Zena byla od 35 let sledovdna pro
opakované trombdzy liendInf artérie a portdini
vény. Na zdkladé klinické manifestace recidivujicich
trombdz a opakovaného prikazu LA (LA screenin-
govy pomér 3,4; LA konfirmacni pomér 1,77) byla
stanovena diagndza APS. Od pocdtku onemocnéni
nebyly zjistény klinické a laboratorni zndmky sys-
témového onemocnéni pojiva. Terapeuticky byla
pacientka trvale zajisténa Warfarinem s cilovym
INR nad 3,0. V roce 2002, ve 46 letech, prodélala
cerebrdlini infarkt v prednf cirkulaci s lehkou le-
vostrannou hemiparézou. CerebrdlIni katetrizac-
ni angiografie prokdzala stendzy arteria carotis
communis vlevo (ACC) a uzdveér arteria carotis
interna (ACl) vlevo. Vzhledem k trombdzdm re-
cidivujicim navzdory antikoagulacni lécbé, byla
od roku 2002 terapie posilena o kyselinu acetyl-
salicylovou 100mg a 20 mg atorvastatinu. Pri té-
to lécbé naddle progredovala ultrasonograficky

potvrzend neaterosklerotickd stendza ACC vlevo
(obrdzek 1A, B). Magnetickd rezonance (MRI) moz-
ku z roku 2006 a 2009 ukdzala staciondrni ndlez
vyrazné lokdlIni atrofie predilekcné parietdiné vievo
a maly infarkt v oblasti bazdlinich ganglii vievo.
Magnetickorezonancni angiografie (MRA) potvr-
dila uzdver ACl vlevo s neostrymi konturami M1
Useku arteria cerebri media (ACM), kterd je pInéna
kolaterdlami (obrdzek 1C, D). Endovaskuldrni ani
chirurgickd revaskularizace nebyla indikovdna
vzhledem k hyperkoagulacnimu stavu a tedy k vy-
soké tendenci k reokluzi intervenovanych tepen.
Rekurentni cerebrdini nebo extracerebrdlni trom-

Obrdzek 1A. Dopplerovska sonografie: dlouha,
tahla stendza gracilni ACC

Obrdzek 1C. MRA TOF sekvence: uzavér ACI vlevo,
kterd chybi, ACM vlevo je plnéna pfes kolaterdly,
nerovnosti v prasvitu M1 dseku ACM vlevo

Obrdzek 1D. MRI Flair sekvence: asymetrické
rozsiteni intergyréznich sulkl parietdlné a rost-
rédlné vlevo. Milidrni infarkt v bazalnich gangliich
vlevo
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béza ani klinicky manifestni kognitivni porucha
nebyla v poslednich osmi letech zaznamendna.

Prezentovand kazuistika ukazuje na moZnost
APS indukované trombdzy magistrdinich kr¢nich
tepen, které neni bézné. Stejné tak i trombdzy jak
v arteridinim, tak i venéznim systému, se vyskytujf
vyjimecné. Recidivy vétsinou postihuji stejny cévni
systém. Pri primdrni venozni trombdze je recidiva
ve vendznim systému a pii arteridlni v arteridinim
(Finazzi et al,, 1996).

b) Multiple sclerosis — like obraz APS

Diagnostickym ofiskem mUze byt rozlisenf
MRI obrazu lakunarnich iktd u APS a demye-
liniza¢nich plak u MS. Klinicky ani laboratornf
obraz nemusi oba stavy presvédcivé rozlisit
(Bulikové, 2006). Podle Hughese se o MS uvazo-
valo v nékteré fazi choroby az u tretiny pacient(
s APS (Hughes, 2003). Stanoveni spravné dia-
gndzy stézuje pomérné cetny vyskyt pozitivity
APA u nemocnych se MSi SLE. Podle nékterych
studii MRI hyperintenzity jsou pfi APS castéji
lokalizovany do oblasti putamen narozdil od MS,
kde dominuje postizeni bilé hmoty. Jiné prace
vsak tento obraz nepotvrdily. K diagnéze mize
napomoci peclivy odbéranamnézy s prikazem
trombotickych komplikaci nebo patologické
gravidity v minulosti a ndlez dalsiho orgdnového
postizeni asociovaného s APS. V kazuistice ¢. 2
napomohl spravné diagndze a terapii az udaj
o patologickych graviditach s deviti aborty v rliz-
nych stupnich téhotenstvi.

Kazuistika 2

V soucasnosti 50letd Zena, s anamnézou deviti
abortd probéhlych v rdznych stupnich gravidity,
byla od 45 let neurologicky sledovdna pro chronické
zdvraté s tahem doprava, poruchy zraku obou-
stranné a parestézie hornich a dolnich koncetin.
Objektivnim koreldtem subjektivné uvddénych po-
tizi byl diskrétni paleo a neocerebeldrni syndrom
vpravo. Vzhledem k MRI ndlezu drobnych multifo-
kdlInich demyelinizacnich lézi (obrdzek 2) byla v di-
ferencidini diagnéze na prvnim misté zvazovdna
roztrousend skleréza (MS). Elektrofyziologické studie
vcetné zrakovych evokovanych potencidlt i nega-
tivni prikaz oligoklondinich IgG pdsi v likvoru svéd-
¢il proti demyelinizacnimu onemocnénti. Vzhledem
k anamnéze patologické gravidity s opakovanymi
aborty bylo provedeno i hematologickeé vysetrent,
které opakované prokdzalo pritomnost LA protild-
tek (LA screeningovy pomeér 1,47; LA konfirmacni
pomeér 1,446). Nemocnd byla zajisténa antikoagu-
lacni terapii. Pro $patnou compliance pfi uzivdni
Warfarinu byla lé¢ba zménéna. Na antiagregacni
terapii clopidogrelem 75 mg nebyla zachycena dalsf

progrese MRI verifikovanych lézi. V soucasnosti je
klinicky obraz z velké cdsti ovlivnén stfedné silnou
depresivni poruchou se somatizaci, bez objektivni-
ho vyvoje neurologického deficitu.

Diagndza cerebrdiniho postizeniv rdmci ASP by-
la stanovena po vylouceni MS, na zdkladé anamné-
zy patologické gravidity a opakované pozitivity LA.
Kurceni spravné diagndzy doslo v odstupu vice neZ
20 let od zacdtku prvnich piiznakd (opakované abor-
ty). Mdzeme jen spekulovat, zda by pri drivejsi spravné
diagndze a terapii byla pacientka schopna donosit
zdravé dité. Avsak jeji Sance by sejisté zvysily.

¢) Mnohocetné ikty s obrazem
multiinfarktové demence
a sekundarni epilepsie

Opakované ischemické inzulty zejména v te-
ritoriich perforujicich tepen vedou k ¢asnému
zacatku multiinfarktové demence. Pro kognitivni
poruchu je charakteristické postizeni oblasti
exekutivnich funkci, paméti a vizuo-spacialnf
orientace. Stéle Castéji je zvazovan i nevaskuldrni
Ucinek APA vedouci k pfimému postizeni neu-
ronalni tkané, tedy konceptu primarni degene-
rativni demence asociované s APA (Mosek et al,,
2000).

Prevalence poiktové epilepsie u obecné
populace je odhadovén na 10%. U pacientd
s APS se pomér zvysuje na 17%. Podle nékte-
rych autord cévnizmeény neobjasniuji zcela vyssi
vyskyt epilepsie u pacientl s APS. Proto je zva-
7ovéna i pfiméa interakce APA s neuronalni tkdnf
(Cimaz et al,, 2006; Silverman et al.,, 2002).

Kazuistika 3

Sttedoskolsky vzdélany muzZ, narozeny v roce
1960, byl od roku 1989 lécen pro arteridini hyper-
tenzi. V roce 1997 mu byla pro ischemickou chorobu
srdce se syndromem anginy pectoris provedena
perkutdnni angioplastika korondrni tepny se sten-
tingem. Do ambulantniho neurologického sledo-
vdni se dostal v roce 2002 po dvou ischemickych in-
zultech s rezidudini poruchou exprese feci. V tomto
obdobi pravdépodobné nepravidelné uZival aspirin.
Pro stav zmatenosti s bolestmi hlavy a nékolik dni
trvajici poruchu vizu byl v roce 2006 prijat na iktové
ldzko. V neurologickém objektivnim ndlezu byla
prokdzdna pravostrannd homonymni hemianop-
sie, centrdlini Iéze licniho nervu vpravo a starsi lehkd
expresivni afdzie s Gerstmanovym syndromem. MR/
mozku zobrazilo subakutni infarktové loZisko ok-
cipitdIné vlevo v povodi levé zadni mozkové tepny
(ACP) vysoko parietdIné vpravo a ddle v bilé hmoté
oboustranné chronické splyvajici hyperintenzity
v T2 a Flair sekvencich. Triplexnim ultrazvukovym
vysetfenim magistrdinich tepen byla zjisténa okluze
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Obrdzek 2. MRI Flair sekvence: vicecetna nespeci-
fickd drobna loziska v bilé hmoté fronto-parietdlné
oboustranné

pravé vertebrdlni tepny. Pro ndlez trombocytopenie
(83/mm?’) byl proveden koagulacni a revmatologic-
ky laboratorni screening, ktery prokdzal pozitivitu
LA (LA screeningovy pomér 1,337; konfirmacni po-
meér 1,43). Po zdchytu spontdnniho echokontrastu
v levé srdecni sini a fibrilace sini byla nasazena anti-
koagulacni terapie s cilovym INR 2,0-3,0. V roce
2007 byl opakované hospitalizovdn pro epilepticky
paroxyzmus s levostrannou centrdIni hemiparé-
zou a amentni stav. V objektivnim neurologickém
ndlezu naddle pfetrvdvala zndmd pravostrannd
hemianopsie a expresivni afdzie lehkého stupné
s Gerstmanovym syndromem. Akutné provedené
CTmozku (obrdzek 3A, B) ukdzalo prokrvdcend lo-
Ziska frontdIné a okcipitdIné vpravo, bud na zdkladé
hemoragickeé transformace infarktu nebo v rdmci
intracerebrdIni hemoragie u antikoagulovaného
pacienta. Za hospitalizace doslo k opakovanym se-
kunddrné generalizovanych epileptickym zdchva-
tum, pro které byl pacient zajistén topiramdtem
sdobrym efektem. Z perordini antikoagulacni lécby
byl preveden na subkutdnné aplikovany nizkomole-
kuldrni heparin (LMWH). Pro organicky psychosyn-
drom byl do lécby priddn i tiaprid. V dalsim obdobl
pfiantikoagulacni terapii LMWH s cilovymi hodno-
tamifaktoru antiXa 0,6 Ul nedoslo k dalsi trombotic-
ké nebo hemoragické komplikaci. Avsak organicky
psychosyndrom naddle progredoval do obrazu
stfedné tézké az tézké demence (MMSE 18-9 bo-
dd) s dominujici poruchou paméti, koncentrace,
vizuospacidlni orientace a depresivitou. Terapie ko-
gnitivy a antidepresivy ze skupiny SSRI (rivastigmin
2x4,5mg, ndsledné v kombinaci s memantinem
2x 10mg; sertralin 100 mg) byla zcela bez efektu. Pri
kazdodenni aplikaci LMWH dochdzelo ke zvysené
tvorbé bolestivych podkoznich hematomd. Proto
pres vysoké riziko recidivy trombdzy byla terapie



zménéna na ticlopidine 2 x 250 mg. V soucasné
dobé je pacient trvale institucializovdn s potfebou
celodenni asistence béhem veskerych aktivit.

K organickému psychosyndromu s progredujici
demenci a depresimohlo dojit jak na zdkladé multi-
infarktovych lézi, tak pii nevaskuldrnim, APS indu-
kovaném, postizenf mozku. Pro nevaskuldrni ptvod
svédcirelativné rychld progrese demence v obdobf
remise cévniho onemocnéni mozku. Prezentovand
kazuistika ukazuje i na moznost vzniku intrace-
rebrdiniho krvdceni a Uskali pri vdzeni benefitu
arizika antikoagulacni terapie.

d) Kardialni postizeni pfi APS -
kardioembolickd iCMP

Presto, ze postizeni srdce patfi mezi ¢asty
klinicky projev APS a abnormality kardidlnich
chlopni nalézdme az u tretiny téchto pacientl
(Hojnik et al., 1996; Nesher et al., 1997), v kli-
nické praxi ¢ini spravné zarazeni kardidlnich
zmeén do klinického obrazu APS velké potize.
Valvulopatie se projevuje ztlusténim, srdsty, ri-
giditou chlopné a nebakteridnimi vegetacemi.
Histologickym podkladem je pravdépodobné
intravalvularni kapilarni trombéza, endotelidinf
proliferace, fibréza s kalcifikacemi. Vegetace jsou
tvoreny fibrinovymi masami pevné adherujicimi
na morfologicky zménénou chlopen (Grondin
et al,, 1995). Nékteré histologické studie pred-
pokladajf inicidlni postizenf chlopné depozity
protildtek a komplementu, spolu se zvysenou
expresi alfa 3 beta | integrinu v endotelidlnich
bunkach, coz nasvedcuje etiopatologickému
spolupodilu zadnétu (Afek et al,, 1999; Lev et al,,
2002). Strukturalni Iéze vede k poruse funkce,
tedy regurgitaci, zfidka ke stendze. Nej¢astéji po-
stizena je mitraini a aortalni chlopen. Disledkem
mitrélnf regurgitace je méstnavé srde¢ni selhanf
asi u 4% pacientd. Nejzédvaznéjsi klinickou ma-
nifestaci valvuldrni léze jsou tromboembolické
komplikace, zejména cerebralni.

Zasadnf ulohu pfi prikazu kardidlniho zdroje
embolizace hraje jicnové echokardiografie (TEE).
Vzhledem k vysoké prevalenci postizeni srdce
(33-76%) pri APS (Grondin, Giannoccaro, 1995),
je TEE povazovano za zékladni soucast vyset-
fovaciho planu u téchto pacientd. Na zdkladé
vlastnich zkuSenosti autorky diagnostické potize
necini prikaz intrakardialni patologie, ale jeji
spravné urceni a rozpozndni souvislosti s APS.
Velmi ¢asto je pozitivita APA pfi postizeni srdce
opomijena. Aseptické vegetace na chlopnich
jsou zaménovaény s infekéni endokarditidou
pfipadné intrakardialnim tumorem a tudiz ne-
spravné léceny. Nasledny terapeuticky zasah
je zdsadné odlisny. U aseptické endokarditidy,

vzniklé pfi APS, je trvald antikoagula¢nf terapie
v sekundarni prevenci vysoce efektivni. Naopak
pfi 1é¢bé infekeni endokarditidy, pro riziko kr-
vaceni z ruptury infekéniho aneuryzmatu, jsou
zejména perordini antikoagulancia na pocatku
lécby kontraindikovana.

Druhou nejcastéjsi kardialni komplikaci APS
je koronarnitepennd okluze s infarktem myokar-
du.V epidemiologické studii Euro-phospholipid
project se myokardidlni infarkt vyskytl u5,5%
pacientd sledovanych pro APS. Distaln{ kardialnf
embolizace do mozku je u nemocnych s infark-
tem myokardu ve fazi hemodynamické nestabi-
lity zndmou komplikacf.

APS je asociovan s vyskytem intrakardidlnich
trombU, kardiomyopatie a perikardidnich efuzi.
U pacientl s APS dochdazf castéji k uzavérdm
koronérnich by-passt (Khamashta et al., 2005;
Petri, 2004).

Kazuistika 4

V dobé manifestace iktu 40letd Zena byla lécena
pro schizoafektivni poruchu neuroleptiky a asi tri
roky pfed vznikem iktu pro kontakt s tuberkulézou
i antituberkulotiky (isoniazid). Pro akutné vzniklou
levostrannou hemiparézu téZkého stupné byla pri-
jata na iktové I0zko. Vstupni MRI vysetteni prokdzalo
infarkt v oblasti bazdlnich ganglii vlevo a uzdvér
ACM vlevo (obrdzek 4A, B). Laboratorné byla opa-
kovane prokdzdna pozitivita LA (LA screeningovy
pomeér 2,465; konfirmacni pomér 2,387), revmato-
logicky screening nevykazoval zndmky revmatolo-
gického onemocnéni. Pri jicnové echokardiografii
byla zjisténa rozsdhld vegetace na mitrdini chlopni
(obrdzek 4C), pravdépodobny kardidini substrdt em-
bolizace do mozku. Specifikace valvuldrniho utvaru
primalém povédomi o postiZeni srdce pffi APS neby-
la snadnd a'v diferencidlni diagndze byl zvazovdn
myxom a bakteridIni endokarditida, uvazovalo
seio moznosti kardiochirurgické operace. Az na zd-
kladeé regrese vegetace pfi pIné antikoagulacni lécbé
(obrdzek 4D) byla definitivné potvrzena diagndéza
APS s aseptickymi vegetacemi na mitrdini chlopni.
Vzhledem k anamnestickému tdaji a terapii neuro-
leptiky a antituberkulotiky v diferencidini diagnoze
uvazujeme i o moznosti polékového APS.

Kazuistika 5

40lety muz byl prijat na interni kliniku pro
podezieni na myokarditidu s perikarditidou, ple-
uritidou s tachyfibrilaci sini a plicnim edémem.
Vstupni hladina troponinu byla 0,57 ug/l (norma
do 0,03 ug/l). Druhy den po piijeti byl neurologicky
vysetfen pro nékolik dni trvajici poruchy chovdni
apotize s vyjadrovdnim. Na zdkladé neurologic-
kého vysetieni byla konstatovdna smisend fatickd
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Obrdzek 3A. CT mozku: rozséhlé hypodenzity
zejména frontélné vpravo a okcipitalné vlevo

Obrdzek 3B. CT mozku: cerebralni hemoragie
3,5x2,2x3cm frontdlné vravo v loZisku staré
ischemie

porucha bez koncetinového postizeni. Ndsledné
provedené MRI mozku prokdzalo subakutni infarkt
parieto-okcipitdIné vlevo s hemoragickou transfor-

maci (obrdzek 5A). V diferencidlni diagndze byla
zvazovdna sekunddrni virovd encefalitida nebo
pravdépodobnéjsi kardioembolizacni iCMP. Infekéni
agens nebylo vysetfenim séra i likvoru prokdzdno
a dalsilaboratorni vysetreni vykazovala minimdini
elevaci zdnétlivych parametrd (C reaktivni protein
(CRP) 42 mg/l, leukocyty 10,2/mm?). Dalsimi testy
byla zjisténa pozitivita LA (LA screeningovy po-
meérl,781; konfirmacni pomér 1,511) opakované.
Revmatologicky screening neprokdzal systémové
onemocnéni. Pacient byl zajistén plnou antikoagu-
lacniterapii. Po Uspésné kardioverzi pro tachyfibilaci
sinfdoslo k ustupu intersticidlniho plicniho edému
a zlepseni kardiopulmondini kompenzace. TEE srdce
neprokdzalo kardioebolicky substrdt, ale na scinti-
grafiimyokardu, byl nalezen perfuzni defekt apikdl-
né a anteroseptdlné svédcici pro prodélany infarkt
myokardu (obrdzek 5B). MRI srdce objektivizovalo
netransmurdinijizvu v hrotu a anteroseptdiné zau-
jimajici 5075 % Site myokardidini stény. K vyloucenf
ateroslerotické angiopatie korondrnich tepen byla
odlozené po sesti mésicich provedena koronarogra-
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Obrdzek 4A. MRl DWI sekvence: akutni infarkt
v oblasti bazélnich ganglifi vlevo

fie. Vzhledem k normdinimu koronarografickému
ndlezu bez aterosklerotickych stenotizujicich zmén
usuzujeme na mozZnost APS indukované trombdzy
korondrni tepny, vedouci k ndslednému infarktu
myokardu, plicnimu edému a tachyfibrilaci sini.
Ke kompletni regresi korondrniho uzdvéru doslo
pri antikoagulacni terapii. Mozkovy infarkt pak
pravdépodobné vznikl sekunddrné v rdmci obéhové
nestability pfi kardidlIni lézi. Systémové onemocnéni
se u tohoto pacienta doposud nerozvinulo.

e) Koexistence SLE s APS —
lupusova vaskulitida

Castou pficinou sekundarniho APS je SLE.
Postizeni nervového systému se vyskytuje
az u60-70% pacientl se SLE a je zékladnf pfi-
¢inou morbidity a mortality (Bruyn, 1995; Nived
et al,, 2003). Klinicky obraz je velmi variabilni, ko-
lisd od stavl spojenych s tézkym neurologickym
deficitem k mirnym nebo subklinickym abnormi-
tdm neurokognitivnich funkci. Pfitomnost APA
u pacientl se SLE je tésné asociovana se vznikem
cerebralnich arteridInich nebo Zilnich tromboéz
(Sanna, Bertolaccini, Mathieu, 2003). Nejcastéjsi
neurovaskularni manifestaci je obraz vaskulopa-
tie tepen malého a stfedniho kalibru s mikroin-
farkty, ktery je popsan v kazuistice ¢. 6.

Kazuistika 6

V' soucasnosti 28letd Zena byla od 14 let sle-
dovdna pro SLE s biopticky verifikovanou lupu-
sovou nefritidou. Jako 23letd byla akutné pfijata
na neurologické lizko pro bolesti hlavy asocio-
vané s dvéma identickymi TIAs probéhlymi bé-
hem 24 hodin. Neurologicky loZiskovy ndlez byl
prezentovdn tranzitorni expresivni afdzii, centrdl-
ni hemiparézou a dysestéziemi koncetin vpravo
s Upravou vZdy do 30 minut. Pfi fyzikdlnim vy-
Setfeni byl zjistén motylovity exantém v obliceji.

Obrdzek 4B. MRA TOF sekvence: uzavér M1
Useku ACM vlevo

Prednison 20 mg a Imuran 50 mg denné. Vzhledem
ke zndmé anamnéze zdkladniho onemocnéni
a ndlezu mnohocetnych stendz tepen Willisova
okruhu na transkranidini ultrasonografii (TCCS) byla
na prvnim misté zvazovdna lupusovd vaskulitida.
Klinickd tivaha byla podpofena ndlezem drobnych
infarkty supratentoridlné oboustranné, predilekcné
v hornim a stfednim tempordinim gyru a vysoko
frontdiné, v bazdlnich gangliich vlevo, a mnoho-
cetnych nerovnosti a stendz zejména v teritoriu ACI
oboustranné (obrdzek 6A, B).

Diagnézu pak potvrdil laboratorni prikaz zvy-
Senych aCLA (aCLA IgG 574 ICU) a pozitivita LA
(LA screeningovy pomer 1,249; konfirmacni pomér
1,32). Prikaz pozitivity protildtek proti dvojspirdlové

DNA (anti Ds-DNA) je specifickym pro SLE. TEE srd-
ce neprokdzala kardidini zmény. Stav byl uzavren
Jjako sekunddrni APS s vaskulitidou tepen stiedniho
amalého kalibru a mikroinfarkty. Po preléceni pulzy
Solumedrolu v celkové ddvce 5 g, pacientka pokra-
covala v chronické imunosupresivni terapii. Jako
prevence dalsich trombembolickych komplikacf
byla nasazena antikoagulacni lécba.

Terapie

Tromboza pii APS je sdruzena s vysokym
rizikem recidivy, proto je dllezité v primdarn(i se-
kundarnf prevenci zvolit optimalni lécebnou
strategii.

U vendznich trombdz a extracerebralni
manifestace APS se doporucuje antikoagulacni
terapie s cilovym INR 2,0-3,0.

U terapie arteridlnich trombdz nenf situa-
ce zcela jednoznac¢na. Studie APASS (Levine
et al,, 2004), kterd porovnavala terapeuticky
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Obrdzek 4C. Jicnové echokardiografie: vegetace
na mitréIni chlopni - stav pred antikoagulacni
lé¢bou

Obrdzek 4D. Jicnova echokardiografie: Vymizenf
vegetaci na mitralni chlopni tfi mésice po zahdjenti
antikoagulacnf 1é¢by

Obrdzek 5A. MRI Flair sekvence: subakutni infark-
tové lozisko parieto-okcipitalné vlevo se zndmkami
hemoragické transformace

efekt antikoagula¢ni terapie s cilovym INR
1,4-2,8 s aspirinem 325 mg, neprokazala rozdil

v mortalité a rekurenci iktu mezi antikoagu-
la¢nf a antiagregacni vétvi. Na zékladé téchto
vysledkd je pfi prvnim ischemickém iktu nebo
recidivé arteridIni trombodzy u doposud neléce-
nych pacientt bez kardidlniho emboliza¢niho
zdroje, doporucovéna dlouhodoba antiagre-
gacni terapie aspirinem nebo antikoagulacnf
lé¢ba s cilovym INR 1,4-2,8. Studie APASS ma
vsak nékolik limitaci. Do studie byli zafazeni
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nemocni po jednordzovém meéfeni hladiny
APA, jen 14% zarazenych osob mélo stifednfi
a vysokeé titry aCLA a 20% pozitivitu LA, ktera
je spojena s vyssim rizikem trombozy. Proto je
dal$fmi autory stale preferovéna spise stfedné
intenzivnf antikoagulace (INR 2,0-3,0) (Finazzi
etal, 2005). Dlouhodoba antikoagula¢ni terapie
je déle indikovana v pfipadé recidivy iktu, pfi
piitomnosti kardidlnfho emboliza¢niho substra-
tu, pfipadné v rdmci viceorgdnového postizen{
(Lim, Crowther, Eikelboom, 2006). V indikova-
nych pfipadech, pfi selhani monoterapie diku-
maroly, mize byt vyhodnd kombinace warfa-
rinu s malou dévkou kyseliny acetylsalicylové
(Petri, 2004) nebo pfevedeni na LMWH. Podle
vlastnich zkuSenosti autorky u vétsiny pacientl
s cerebralni manifestaci APS nedosdhneme
stabilizace choroby bez antikoagulacni terapie
s cilovym INR 2,0-3,0. Antiagregacni terapie je
pak vyhodna u pacientd s projevy small vessel
disease nebo MS like syndromu. Pro moznou
spolulcast zanéetlivych mechanizm pfi vzniku
trombdzy, je nékterymi autory doporucova-
na kombinace antikoagula¢nf terapie s pulzy
kortikoidG (Bulikova et al., 2005). U pacient(
se znamkami aktivity zékladniho systémové-
ho onemocnéni Ize uvazovat o Ié¢bé intra-
vendznimi imunoglobuliny, plazmaferézou
a/nebo kortikosteroidy. Pfevdzné ve skupiné

Obrdzek 5B. SPECT myokardu: perfuzni defekt apikdlné a anteroseptalné

Viahle

0s0b se systémovym onemocnénim byl rovnéz
zaznamenan priznivy efekt u antimalarik (Ruiz-
Irastorza et al,, 2009), statinC (Roubey, 2003)
a inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (Napoleone et al.,, 2000). Samozfejmosti je
tésna sanace dalSich vaskularnich rizikovych
faktorQ, jako je arteridIni hypertenze, hyperli-
pidémie a diabetu.

Zaveér

APS je fidce se vyskytujici onemocnénf's vel-
kou variabilitou klinickych pfiznakd. Vzhledem
k tomu, ze neurologické cerebralni vaskularni
komplikace patif k nejcastéjsim projevaim APS, je
v diferencidlni diagnostice nutno myslet na APS
indukované trombozy mozkovych cév, zejména
v populaci mladych pacientl s kryptogennim
iktem. Zakladem spravné diagndzy je pecliva
anamnéza, cilend na trombotické epizody nebo
patologickou graviditu v predchorobi, projevy
systémového onemocnéni pojiva a klinicky prd-
béh recentnf choroby. U prokdzaného APS je
vzdy potfebné vyloucit multiorgdnové postizen,
provést revmatologicky screening smérem k SLE,
jiné revmatologické chorobé nebo malignité.
Vzhledem k ¢asté asociaci cerebrélniho iktu
a kardidInf patologie by méla byt TEE u téchto
pacientld nezbytnou soucastf diagnostického
standardu.

Prehledové ¢ldnky

Obrdzek 6A. MRI Flair sekvence: loZisko ¢asné
ischemie v oblasti hlavy a téla nucleus caudatus
a lentiformis vlevo

Obrdzek 6B. MRA TOF sekvence: stendzy karotického
sifonu vpravo, M1 Useku ACM vlevo, Al Useku ACA
vpravo s gracilni pravou vertebralni tepnou
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