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SUHRN

Ziskané trombofilie su jednou z pricin potratov vo véasnom obdobi gravidity. Podkladom tychto strat vSak nie je trom-
bogénny potencidl ziskanych trombofilii, ale ich schopnost negativne vplyvat na implantaciu, placentaciu ¢i véasny
vyvoj embrya. Antifosfolipidovy syndrom je naj¢astejSou ziskanou trombofiliou v gravidite. Pre svoj protromboticky
potencial do $irsej skupiny ziskanych trombofilnych stavov mozno zaradit aj BCR/ABL negativhe myeloproliferativne
neopldzie; pravu polycytémiu a esencialnu trombocytémiu. Ich vyskyt v tehotenstve je raritny, avsSak relativne ¢asto
spojeny s nepriaznivym vysledkom gravidity a zvySenym vyskytom maternalnych komplikacii. Autori prinasaju suhrn
zakladnych poznatkov o tychto patologickych jednotkach a prehlad publikacii venujucich sa ich vztahu k véasnym
potratom.
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SUMMARY
Simonidesova M, Simko J, Martisova M, Holoman K
Acquired thrombophilias as a cause of early pregnancy losses

Acquired thrombophilias are one of the causes of early miscarriages. The basis of these early pregnancy losses lies not in
their thrombogenic potential, but in their ability to induce failure of implantation, placentation or embryonic development.
Antiphospholipid syndrome is the most frequent acquired thrombophilia in pregnancy. Due to their pro-thrombotic potential,
BCR/ABL negative myeloproliferative neoplasms, polycythemia vera and essential thrombocythemia, may be included in
a wider group of acquired thrombophilic states. Their occurrence is rare in pregnancy, but it is relatively frequently associ-
ated with unfavourable outcomes of pregnancy and higher maternal complications. The authors offer a summary of basic
knowledge relating to these nosological entities and an overview of literature regarding the relationship between acquired
thrombophillic states and early pregnancy loss.
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V poslednych rokoch sa dozvedame o stale pocetnej-
Sej skupine skimanych trombofilnych stavov, ktoré sa
davaju do suvisu s opakovanymi tehotenskymi stra-
tami. Intenzivne sa skimajt najma hereditarne pod-
mienené prokoagulacné a hypofibrinolytické mutacie.
Zatial ¢o ich vplyv na vaskularne komplikacie gravidity
zostava kontroverzny, pri¢inna sivislost medzi pritom-

potratmi bola akceptovana (1). Jednym z klinickych
diagnostickych kritérii antifosfolipidového syndrému
(APS) je vyskyt minimalne troch véasnych potratov do
10. tyzdna tehotenstva (2), t. j. eSte v obdobi, ked sa
zakladaju spojenia medzi maternalnym artériovym
systémom a interviléznymi priestormi (3). Z toho vyply-
va, Ze APS negativne ovplyviiuje graviditu aj na arovni
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inej ako abnormalnej tvorby trombov v placente. Ak
hovorime o ziskanych trombofilidch s nepriaznivym
vplyvom na graviditu, nemozZno opomenut hemato-
logické neoplazie; pravi polycytémiu a esencidlnu
trombocytémiu.

BCR/ABL NEGATIVNE .
MYELOPROLIFERATIVNE NEOPLAZIE

Myeloproliferativne neoplazie (MPN) st skupinou
nadorovych ochoreni vznikajucich transformaciou
kmerniovej hematopoetickej bunky v kostnej dreni so
vznikom patologického klonu (4, 5). Dosledkom je
proliferacia jednej alebo viacerych drenovych linii.
Hematopoéza je efektivna s vyplavovanim zrelych bu-
niek do periférie. Hypercelularita kostnej drene v po-
krocilejsich fazach ochorenia je bezne vystriedana
myelofibrézou a organomegaliou v désledku extrame-
dularnej hematopoézy. Vysledkom je dreriové zlyha-
nie, pripadne dochadza k transformacii ochorenia do
leukémie (4, 6).

V zavislosti od pritomnosti Philadelphia 1 chro-
mozému (Ph?), resp. BCR/ABL génu sa myeloprolife-
rativne neoplazie rozdeluji na dve zakladné skupiny.
Najcastejsie BCR/ABL negativne ochorenia st prava
polycytémia (polycythaemia vera, PV), esencidlna trom-
bocytémia (ET) a primarna myelofibréza (PMF) (5),
ktoré sa oznacuju aj ako Phl-negativne (Ph') klasické
MPN (7). Spolo¢nym rysom tychto troch jednotiek je
moznost vyskytu bodovej mutacie v géne pre Janus-
-2-tyrozinova kinazu (JAK2) v exéne 14, ktora spdso-
buje zamenu valinu za fenylalanin v pozicii 617 sledu
aminoKkyselin polypeptidového retazca (5, 6, 7, 8). Ide
o ziskovd mutaciu (gain-of-function mutation) (9), ktora
podporuje proliferaciu hematopoetickej bunky a zvy-
Suje jej schopnost prezit (8, 10). Mutacia JAK2 V617F
nie je kauzalna pre vznik BCR/ABL negativnych MPN,
avsak potvrdzuje klonalitu ochorenia (11). Je pritomna
priblizne u 95 % pacientov s PV, 60 % s ET a 50-60 %
s PMF (5, 12).

Etioldégia Philadelphia 1 chromozém negativinych
myeloproliferativnych neoplazii zostava nejasna. V kli-
nickom obraze pravej polycytémie a esencialnej trom-
bocytémie dominuju artériové a vendzne trombozy,
pricom ich vyssie riziko, najma v artériovom riecisku,
bolo popisané u pacientov s JAK2 V617F mutaciou (7, 13).
Krvacavé komplikacie su zriedkavejsie, viacSinou az
ked pocet trombocytov prekroci 1000 x 10%/1 (4, 7). Na
diagnézu moézu upozornit mikrovaskularne okluzivne
symptémy (cefalea, zavrate, poruchy zraku, distalne
parestézie). PV a ET sa mé6zu vyvinit do myelofibrézy,
u minority pacientov dochadza k transformacii do
akatnej myeloblastovej leukémie (7, 13).

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013

Vdaka protrombotickému pdsobeniu mozno pravi
polycytémiu a esencidlnu trombocytémiu radit do sku-
piny ziskanych trombofilii. Ich vyskyt v tehotenstve
je raritny (4), pricom okrem venézneho tromboembo-
lizmu predstavuja pre graviditu riziko vaskularnych
komplikacii (14).

Primarna myelofibréza je ochorenim stredného
avyssieho veku. Jej prevalencia v reprodukénom obdobi
u zien dosahuje len 0,02-0,06/100 000 (15). Najma preto
udaje o graviditach s 1iou spojenych st publikované
prakticky iba vo forme kazuistik. Tulpule et al. (2008)
publikovali spravu o graviditach vlastnych pacientok
s PMF (16), sticastou ich prace bol aj sihrn dalsich dvoch
kazuistik (17, 18). Z 6smich tehotenstiev boli §tyri nezia-
duco ukoncené (jedno v prvom trimestri), ostatné Styri
uspesne zaviSené pérodom Zzivého plodu. Trombéza
v gravidite nebola pozorovand, v dvoch graviditich
popisané placentarne infarkty vedice k intrauterinnej
smrti plodu, vdruhom pripade k intrauterinnej rasto-
vej retardacii (16, 17, 18).

PRAVA POLYCYTEMIA

Polycythaemia vera (PV) je podmienena klonalnou
expanziou pluripotentnej kmeriovej hematopoetickej
bunky, ktora sa diferencuje do vSetkych radov, s pre-
vahou erytrocytového (4). Diagnéza sa stanovuje na
podklade WHO kritérii (2008), ktoré st rozdelené na
velké a malé. Velkym kritériom je:

1. zvySenie hladiny hemoglobinu nad 185 g/1u muzov,
resp. 165 g/l u zien alebo zvySenie hemoglobinu nad
170 g/lumuzov a 150 g/1u Zien pri stiCasnom zvySeni
celkovej erytrocytovej masy nad 25 %;

2. d6kaz mutacie JAK2 V617F alebo inej funkcne po-
dobnej mutacie (napr. mutacie v exéne 12. génu pre
JARK2).

Medzi malé kritéria patria:

1. typicky histologicky obraz (pre PV) vzorky ziskanej
trepanobiopsiou kostnej drene,

2. hladina sérového erytropoetinu pod referencny roz-
sah,

3. dokaz autonémneho rastu erytroidnych progenitorov
invitro.

Kmoznému vysloveniu diagnézy PV je potrebné spl-
nenie dvoch velkych a jedného malého alebo jedného
velkého a dvoch malych kritérii (19).

Len 15 % pravych polycytémii je diagnostikovanych
u pacientov vo veku pod 40 rokov. V reprodukénom
obdobi u Zien je incidencia PV 0,04 na 100 000 pre vek
20-34-ro¢nych, resp. 0,25 na 100 000 pre 35-39-rocné.
V tehotenstve je plod matiek trpiacich polycythaemia
vera ohrozeny stratou pocas vSetkych troch trimestrov,
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intrauterinnou rastovou retardaciou (IUGR) a prematu-
ritou (20). NajcastejSou komplikaciou je prvotrimestro-
vy potrat, ukoncuje 21-31 % vSetkych tehotenstiev pri
pritomnosti PV (20, 21). Matka ma zvySené riziko ve-
nézneho tromboembolizmu s moznou embolizaciou do
pltc, preeklampsie a postpartalneho krvacania (20).

Robinson et al. (2005) sledovali vo svojom stbore 18
tehotenstiev od 6smich pacientok s pravou polycyté-
miou. Signifikantne vyssi podiel zZivonarodenych deti
bol v skupine pacientok liecenych podla predefinova-
ného protokolu (aspirin 75 mg denne, indikovana vene-
punkcia, u rizikovych pacientok interferén alfa, v Sesto-
nedeli nizkomolekularny heparin) (p = 0,0017) (20).

Podla doporuceni European LeukemiaNet (ELN) u te-
hotnych pacientok s PV je potrebné udrzat hematokrit
pod 45 % (22). Najjednoduchsim spdsobom je venepun-
kcia, modernej$im sposobom je erytrocytaferéza (4).
Indikované je podanie aspirinu v nizkej davke pocas
tehotenstva a profylakticka davka nizkomolekularneho
heparinu (low molecular weight heparin, LMWH) v Sestone-
deli. Ak si v anamnéze pacientky tdaje o zdvaznych
tehotenskych komplikaciach, resp. tromboticka pri-
hoda, podava sa LMWH aj pocas gravidity. V pripade
zavazného Kkrvacania (vysadit aspirin) alebo hladiny
trombocytov nad 1500 x 10%/1 je k zvazZeniu terapia in-
terferénom alfa (22).

ESENCIALNA TROMBOCYTEMIA

Esencidlna trombocytémia (ET) je charakterizovana
trvalym zvySenim poctu trombocytov podmienenym
autonémnou klonalnou proliferdciou megakaryocytov
v kostnej dreni. Ide o izolovanu proliferaciu mega-
karyocytov, ktoré vykazujui abnormality a narusenie
funkcie. Pre diagnézu WHO vyzZaduje splnenie vSetkych
Styroch kritérii:

1. trvalé zvySenie poctu trombocytov nad 450 x 10%/1;

2. charakteristicky (pre ET) histologicky obraz vzorky
ziskanej trepanobiopsiou kostnej drene;

3. nepritomnost diagnostickych kritérii pravej polycyté-
mie, primarnej myelofibrézy, chronickej myeloidnej
leukémie, myelodysplastického syndrému, alebo
inej myeloidnej leukémie (pri absencii klonalneho
markeru je potrebné vylucit aj sekundarne pric¢iny
trombocytézy);

4, dokaz pritomnosti mutacie JAK2 V617T alebo iného
klonalneho markeru (19).

Odhadovana ro¢na incidencia esencialnej trombo-
cytémie je 0,65-2,5/100 000 jedincov (22). Priblizne 20 %
pacientov s ET ma menej ako 40 rokov (23), pricom
dvakrat castejSie sa vyskytuje u zien ako u muzov (8).
Aj ked je vyskyt ET v tehotenstve raritny, stretivame
sa s nim CastejSie pri porovnani s pravou polycytémiou

(14), vzhladom Kk nizSiemu priemernému veku pa-
cientov (13) a celkovo vysSou prevalenciou esenciilnej
trombocytémie (24). U pacientok s ET nie je tehotenstvo
kontraindikované (25). AvSak koncepciu je potrebné
planovat, upravit, prip. nastavit terapiu a vySetrit
panel trombofilii vzhladom k moznej potenciacii pro-
trombotického rizika ¢i rizika vzniku inych tehoten-
skych komplikacii, resp. pripadnej potrebe indivi-
dualnej terapeutickej intervencie. TaktieZ je nutné
poucit pacientku o zvySenom riziku materskych a fe-
talnych komplikacii (8, 25).

Esencidlna trombocytémia predstavuje zvySené rizi-
ko potratu, intrauterinnej straty plodu, intrauterinnej
rastovej retardacie, pred¢asného poérodu, preeklampsie
a abrupcie placenty (8). NajcastejSou komplikaciou
gravidity pri ET je prvotrimestrovy potrat. Takto ne-
priaznivo ukoncuje az tretinu vSetkych ET tehotenstiev
(8, 25), pricom si zatial nevieme presne vysvetlit jeho
patofyziologicky mechanizmus (26). Predpoklada sa, ze
podstatou st placentarne mikroinfarkty podmienené
zvySenou nalozou trombocytov ¢i ich aktivaciou a/alebo
protilatkami navodené placentarne poSkodenie a/alebo
st pric¢inou trombocytové rastové faktory (platelet-derived
growth factors, PDGF).

Ostatné menované komplikacie sa u pacientok s ET
vyskytuju vzacne. Vyskyt komplikacie v jednej gravidi-
te u konkrétnej pacientky, nemusi znamenat rovnaké
postihnutie aj v tehotenstvach naslednych. Potrebné
je taktiez mysliet na akcelerované riziko trombodzy
v gravidite, hemoragie st zriedkavejsie (8, 23).

V dbésledku kontroverznych vysledkov viacerych
§tadii je vplyv mutacie V617F génu JAK2 na vysledok
gravidity a priebeh Sestonedelia nejasny (24, 25, 26).
Ukazuje sa taktiez, Ze pocet trombocytov prekon-
cepcne ani terapia aspirinom neovplyviiuje riziko
vzniku prvotrimestrovych potratov pri ET (23, 25).
Gangat et al. (2009) naopak popisuje priaznivy efekt
aspirinu na vyskyt potratov v svojom subore 36 Zien
(63 gravidit) s ET. Percento tehotenskych strat v skupine
24 pacientok na terapii aspirinom v prvom trimestri
bolo 21 % v porovnani so 75 % u 12 pacientok bez terapie
(p=0,002) (24). V studii Passamonti et al. (2007) ani pri-
druzeny trombofilny stav (mutdcia FV Leiden, mutacia
génu pre protrombin FII G20210A, mutacia génu pre
metyléntetrahydrofolatreduktazu, hyperhomocystei-
némia, antifosfolipidové protilatky) k ET signifikantne
nefiguroval ako rizikovy faktor pre vznik tehotenskych
komplikacii (potrat, intrauterinna smrt plodu, IUCR,
preeklampsia, artériova hypertenzia) (25).

Terapia ET v gravidite zavisi od viacerych faktorov.
U pacientok s nizkym rizikom (bez predchadzajtcich
ET komplikacii vanamnéze, nepritomnost vrodenych
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trombofilii ani kardiovaskularnych rizikovych fakto-
rov, vek pod 35 rokov, pocet trombocytov pod hodnotou
1000 x 10°/1) postacuje len sledovanie, prip. nizka davka
aspirinu a v Sestonedeli aspirin s nizkomolekularnym
heparinom. Pacientky s vysokym rizikom vyzaduja
lie¢bu interferénom alfa a LMWH, prip. s aspirinom
a adekvatnu profylaxiu v Sestonedeli (8). Pri intoleran-
cii interferénu je mozné v gravidite indikovat anagre-
lid, ktory redukuje velkost i ploiditu megakaryocytov
(4). Samozrejmostou je intenzivna observacia pacient-
ky (zahfniajica pravidelny monitoring krvného tlaku
a krvného obrazu) a plodu (8).

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM

Antifosfolipidovy syndrém je najcastejSou pricinou
ziskanej trombofilie v gravidite (27), avSak nastastie
u velkej vac¢siny pacientok aj uspesne terapeuticky
ovplyvnitelnou (28, 29). Aj ked na jeho moznu pritom-
nost ¢asto upozorni prediZeny aktivovany parcidlny
tromboplastinovy cas (aPTT), pacienti s APS sti ohrozeni
najma trombotickymi prihodami (60 % vendzne trom-
bézy, 30 % cievne mozgové prihody, 10 % iné artériové
trombdzy), menej sklonom ku krvacaniu (30, 31).

Antifosfolipidovy syndrém je nezapalové autoimu-
nitné ochorenie charakterizované artériovymi a/alebo
vendznymi trombézami, pritomnostou antifosfolipido-
vych protilatok v plazme pacienta, opakovane predcasne
ukoncenymi graviditami a trombocytopéniou (32, 33,
34). V ramci definicie APS viaceri autori uvadzaju jeho
suvislost aj s inymi vaskularnymi komplikaciami gravi-
dity ako preeklampsiou, prematuritou, intrauterinnou
rastovou retardaciou plodu, abrupciou placenty, intrau-
terinnou smrtou plodu, HELLP (hemolysis, elevated liver
function tests, low platelet count) syndrémom (33, 35, 36).

Antifosfolipidové protilatky (aPL) st heterogénnou
skupinou priblizne dvadsiatich autoprotilatok (28, 37)
namierenych proti makromolekuldrnym proteinom
viazanym na negativne nabité, vicsinou fosfolipidové
povrchy (kofaktor dependentné aPL), alebo sa via-
zu priamo na fosfolipidy (kofaktor independentné
aPL). Ako kofaktory mézu sluzit f2-glykoprotein I, pro-
trombin, kininogén s vysokou ¢i nizkou molekulovou
hmotnostou (38). Pri¢ina vzniku aPL nie je znama (34).
NajcastejSie sa poukazuje na infekcie, ktorych vyvola-
vatelia sa upodozrievaja z indukcie tvorby antifosfo-
lipidovych protilatok (napr. Borrelia, Pneumococcus,
Cytomegalovirus, HIV virus, niektoré parazity a kva-
sinky, ai.).

U zdravych darcov krvi bola stanovena prevalencia
aPL medzi 4,5 a 9,5 % (39, 40). Medzi fyziologickymi
graviditami sa odhaduje frekvencia vyskytuaPLna2 %
(41). U15-20 % zien s opakovanym potratmi nachadza-
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me aPL (42, 43, 44). Ak takato Zena nie je lieCena, riziko
dalsieho potratu dosahuje az 80-90 % (45). S adekvat-
nou antitrombotickou lie¢bou sa pocet zZivonarodenych
detiu Zien pozitivnych na aPL a opakovanymi spontan-
nymi potratmi vanamnéze dokaze zvysit na 80 % (46).
Kupferminc (2004) udava, Ze vacsina spontannych po-
tratov u Zien s pozitivnymi aPL sa odohrava v I. trimes-
tri po zahajeni srdcovej akcie plodu (44). Rai et al. (1995)
pozorovali pritomnost fetalnej srdcovej aktivity u 86 %
Zien s APS s opakovanymi potratmi v porovnani len
s 43 % zien bez tohto syndrému (p < 0,01) (45). Naopak
Bulikova a Crha (2004) popisuju ako typicky nalez pri
antifosfolipidovom syndréme straty v pokrocilejsich
fazach gravidity, t. j. po 10. tyzZdni (37).

Komplikdcie gravidity indukované
antifosfolipidovym syndromom

Prejavy antifosfolipidového syndromu sa v gravidite
vzdy zhorsia. Tehotenstvo moze predstavovat aj obdo-
bie prvej manifestacie tohto ochorenia. Klinici musia
mysliet u gravidnych pacientok s APS aj na mozny
rozvoj autoimunitnej trombocytopénie s krvacavymi
prejavmi (31).

Komplikacie gravidity pri antifosfolipidovom syn-
dréme st podmienené jednak protrombotickym efek-
tom antifosfolipidovych protilatok s indukciou tvorby
trombov vo fetoplacentarnej jednotke (trombogénny
patologicky mechanizmus), jednak vplyvom niektorych
subtypov aPL na invaziu a diferenciaciu trofoblastu
(netrombogénny patologicky mechanizmus).

Trombogénny patologicky mechanizmus potratu
vyvolany antifosfolipidovymi protilatkami

Viazba antifosfolipidovych protilatok (aPL) na po-
vrch bunkovych zloziek krvného zrazania a schopnost
ovplyvnit urcité zlozZky koagulacnej kaskady je podsta-
tou ich patologického protrombotického ucinku.

Antifosfolipidové protilatky st schopné aktivovat
trombocyty a endotel s uvolnenim prokoagulaénych
faktorov a adhezivnych molekdl, resp. znizit aktivaciu
inhibitorov koagulacie. MézZu taktieZ reagovat s vr-
stvou heparanov, ktoré na povrchu endotelu inhibuja
trombin. Ovplyvnenim procesu apoptézy mozu aPL re-
zultovat v abnormalnu proliferaciu endotelu. aPL dalej
aktivuji komplement a nartsaju proces fibrinolyzy.
V kaskade sa nasledne aktivujui aj leukocyty s dalSou
akceleraciou trombofilie (31, 34, 37, 38). Abnormalny
proces nadmerného intravaskularneho krvného zraza-
nia vo fetoplacentarnej jednotke moéze byt podkladom
reprodukcnej straty.
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Netrombogénny patologicky mechanizmus potratu
vyvolany antifosfolipidovymi protilatkami

Studie v poslednych rokoch popisujii okrem pro-
trombotického potencidlu aj negativne ovplyvnenie
gravidity antifosfolipidovymi protilatkami prostred-
nictvom ich patologického posobenia na placentaciu
a rozvoj trofoblastu.

Quenby et al. (2005) vySetrovali riziko vzniku trom-
bézy v dvoch skupinach po 141 Zien s opakovanymi
potratmi. Jedna skupina mala sicasne APS, u druhej
skupiny bola pri¢ina opakovanych abortov neznama.
Incidencia trombdzy bola podobna v oboch skupi-
nach (p = 0,18). Jednym z moznych vysvetleni je, Ze
subtypy aPL asociované s trombézou st odliSné od
subtypov sposobujlicich opakované potraty (47). Zda
sa, ze anti-B2-glykoprotein I protilatky st Castejsie
asociované s trombézou (48). Viacerymi Stidiami
bola preukazana stuvislost medzi autoprotilatky proti
annexinu V a opakovanymi potratmi (49, 50). Dokonca
sa ukazuje, Ze rozne typy aPL moézu byt asociované

Tab. 1 Revidované triediace kritéria pre antifosfolipidovy syndrom (2006) (2).

Klinické kritéria Priznaky

Vaskuldrne trombozy

s opakovanymi tehotenskymi stratami v réznom ges-
tacnom obdobi (38).

Pocas diferenciacie trofoblastu maju trofoblasto-
vé bunky negativny elektricky naboj dany pritom-
nostou fosfolipidu fosfatidylserinu (PS) vo vonkajsej
vrstve plazmatickej membrany (35, 38). Ak je PS volne
exponovany na povrchu bunky, stava sa tercom urci-
tych zloziek koagulac¢nej kaskady s urychlenim vzniku
trombinu. Tak potencidlne zvySuje riziko cievnej okli-
zie s naruSenim normalneho prietoku placentou. Na
odhalené PS sa mézu viazat aj urcité aPL. Makrofagy s
schopné taktto bunku rozpoznat a odstranit ju fagocy-
tézou ako ,,neziaducu®, bud vazbou svojho Fc receptora
na antifosfolipidovi protilatku viazanua cez kofaktor
k fosfatidylserinu alebo priamou vazbou svojho PS
receptora na fosfatidylserin. Tak mo6zu antifosfolipi-
dové protilatky abnormalne vplyvat na diferenciaciu
trofoblastu az spdsobovat jeho destrukciu. Samozrejme
z toho vyplyva, Ze fosfatidylserin trofoblastu musi byt
chraneny pre spravny priebeh placentacie. Placentarny
antikoagula¢ny protein annexin V ,zakryva“ PS na
povrchu trofoblastovych
buniek, a tym ich chrani
a sucasne brani nadmer-
nej aktivacii trombinu

= Tarteriova a/alebo vendzna trombdza a/alebo trombdza malych ciev

v akomkolvek tkanive/organe potvrdend patricnou zobrazovacou metédou alebo
histopatologicky. V histologickom obraze by nemali byt pritomné zapalové zmeny
v cievnej stene.

> 3 nevysvetlitelné nasledné samovolné potraty pred 10. t. t. s vyltu¢enim
maternalnych anatomickych a hormonalnych pricin, vylti¢ené maternalne aj
paterndlne chromozémové priciny

=1 nevysvetlitelny potrat morfologicky normalneho plodu = 10. t. t. (morfoldgia
plodu bola dokumentovana sonograficky alebo priamym vysetrenim)

=1 predcasne narodeny morfologicky zdravy novorodenec = 34. t. t.,, spojeny

s eklampsiou, tazkou preeklampsiou, alebo insuficienciou placenty

Nalezy

(antitromboticky Stit).
Na trovni placentarneho
syncytiotrofoblastu tak
slazi k zachovaniu odpo-
vedajtceho toku krvi k za-
bezpeceniu adekvatnej
vymeny zivin a krvnych
plynov medzi matkou
a plodom.

Urcité antifosfolipi-
dové protilatky (antifos-
fatidylserinové a antikar-
diolipinové) vSak ziskali
schopnost vytesnit anne-
xin V z trofoblastového
povrchu, a tym vystavit
prokoagulacné membra-
nové miesta s moznym
rozvojom trombozy (38).
Antifosfolipidové proti-
latky mo6zu byt namierené
aj priamo proti annexinu
V (antiannexinové proti-
latky, aANX). Di Simone
et al. (2001) vo svojej in
vitro Stadii demonstrovali
schopnost monoklono-

Poruchy tehotenstva

Laboratérne kritéria

lgG a/alebo IgM izotypu v sére alebo plazme pritomné v strednom alebo vysokom
titre (t. j. > 40 GPL alebo MPL, alebo > 99. percentil), dokdzané 2 alebo viackrat

v odstupe 12 a viac tyzdnov, vySetrené standardizovanou metodikou ELISA
dokdzané 2 a viackrat v odstupe 12 a viac tyzdnov

detekcia podla doporuceni International Society on Thrombosis and Haemostasis
(Scientific Subcommittee pre lupus antikoagulans/ fosfolipidovo zavislé
protilatky) v nasledujtcich krokoch:

- dokaz prediZzenia testu zavislého od fosfolipidov,

- nedochadza ku korekcii normalnou plazmou chudobnou na trombocyty,

- skratenie alebo korekcia testu po pridani nadbytku fosfolipidov,

- vyluc¢enie inych pricin poruch krvného zrazania (najma inhibitora FVIII

a heparinu)

lgG a/alebo IgM izotypu v sére alebo plazme (titer > 99. percentil), dokazané

2 alebo viackrat v odstupe 12 a viac tyzdnov, vysetrené standardizovanou
metodikou ELISA

Vysvetlivky: t. t. - tyzden tehotenstva; GPL - 19G antiphospholipid units/ml (GPL jednotka (unit) zodpoveda 1 ug/ml IgG); MPL - IgM an-

tiphospholipid units/ml (MPL jednotka (unit) zodpoveda 1 ug/ml IgM); Ig - imunoglobulin; ELISA - enzymové imunoadsorbentnd analyza
(Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay)

Antikardiolipinové
protilatky

Lupus antikoagulans

Anti-B2 glykoprotein
| protilatky
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vych protilatok proti annexinu indukovat apoptézu
syncytiotrofoblastu a znizit placentarnu sekréciu lud-
ského chorionového gonadotropinu. Takymto spdso-
bom moéZu aANX narusSit proces implantacie embrya
a nepriaznivo ovplyvnit graviditu (51).

V stidii publikovanej v roku 2010 Di Simone et al.
skimali vplyv aPL na deciduu. Decidua je maternal-
na Struktdra, ktord podlieha aktivnej angiogenéze
a prestavbe $pirdlovych artérii. Intaktny rozvoj tohto
procesu je nevyhnutny pre spravny priebeh implantacie
a placentacie. Vo svojej praci zistili, Ze aPL st schopné
inhibovat angiogenézu endometriovych endotelovych
buniek (52).

In vitro §tidia a $tddia na mySacich modeloch
poukazali na to, ze antikardiolipinové protilat-
ky (aCL) mozu priamo reagovat s predimplantac-
nym embryom, ¢o mdZe sposobit jeho abnormalnu
morfolégiu, ale stiasne na materskej strane naru-
§it proces implantacie (53, 54). Azem et al. (1998)
zistili pritomnost aCL aZ u 50 % pacientok s abnor-
malnou morfolégiou embrya v porovnani s 20 %
s normalnou morfolégiou (p = 0,001) (55).

Salmon et Girardi (2008) vychadzali vo svojej praci
zhypotézy, Ze aPL naviazané sa na trofoblastové bunky
majua schopnost aktivovat komplement. Na mySacom
modeli demonstrovali schopnost aPL spuistat komple-
ment Klasickou cestou, ¢im vznikali Stiepne produkty
komplementu schopné navodit placentarne poskodenie
a spbsobit rastovi retardiciu alebo stratu plodu (35).
Z experimentu na tychto animalnych modeloch bolo
dokazané, ze pasivny prenos ludskych aPL viedol vo
fetomaternalnej jednotke k excesivnej aktivacii kom-
plementu (56) a aktivacia komplementu u mysi bola
centralnym mechanizmom antifosfolipidovymi proti-
latkami navodenych fetalnych strat. Ak zabranili akti-
vacii komplementu, uchranili mysi pred tehotenskymi
stratami navodenymi antifosfolipidovymi protilatkami
(57). Ako hlavny mediator poskodenia plodu identi-
fikovali C5 zlozku komplementu, predovSetkym jej
Stiepny produkt C5a. Dokazali, Ze blokovanie interakcie
C5a-C5a receptor posobi preventivne na tehotenské
komplikacie. Na zaklade tychto pozorovani predlozili
koncept vzniku tehotenskych komplikacii navodenych
aPL. Aktivacia komplementovej kaskady klasickou
cestou viedla k vzniku Stiepnych zloziek, z ktorych
najma C5a iniciovala aktivaciu zapalovych buniek
a trombocytov. Uvolnenie medidtorov zapalu z takto
aktivovanych buniek dalej spustalo komplementovi
kaskadu alternativnou cestou a zvysilo zapalovi reak-
ciu na maternofetalnom rozhrani. Na Girovni placenty
takyto sled procesov a ich dalSie stupriovanie méoze viest
v zavislosti od rozsahu k IUGR alebo az k strate plodu.
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Salmon et Girardi (2008) na zdklade svojej Stadie pou-
kazali na to, Ze zapal mdZe byt d6lezitej$im faktorom
poskodenia plodu prostrednictvom aPL ako trombdza.
Zistili taktiez, Ze lie¢ba nefrakcionovanym heparinom
alebo LMWH je G¢inna v prevencii aPL indukovaného
poskodenia tehotenstva dokonca v davkach, ktoré do-
kazatelné neovplyviiuji koagulaciu (35). Na rozdiel od
toho, terapia fondaparinom alebo hirudinom (antiko-
agulancia bez antikomplementového efektu) nepdsobili
v tomto pripade protektivne, napriek tomu, Ze dosiahli
antikoagulacny efekt porovnatelny s heparinom (57)
(adekvatna inhibicia faktora Xa a vzostup aPTT) (58).
Heparin dokazal inhibovat antifosfolipidovymi proti-
latkami navodent elevaciu volného C3a, depoziciu C3b
do deciduy a Stiepenie C3 in vitro. Zaverom autori pouka-
zalina to, Ze samotnd antikoagulacna terapia nie je pri
lie¢be opakovanych potratov navodenych pritomnostou
antifosfolipidovych protilatok dostato¢na a heparin
moze zabranovat vzniku tehotenskych komplikacii pri
APS skor inhibiciou komplementového systému ako
antikoagula¢nym efektom (59).

DIAGNOZA

Diagnéza antifosfolipidového syndrému je posta-
vend, ak je splnend pritomnost minimalne jedného
klinického a jedného laboratérneho kritéria (tab. 1).
Prvykrat boli diagnostické kritéria antifosfolipidového
syndrému formulované roku 1998 - Sapporo kritéria.
Tie boli v roku 2004 pripomienkované na workshope
v Sydney pred 11. medzinarodnym kongresom o antifo-
sfolipidovych protilatkach (Eleventh International Congress
on antiphospholipid antibodies). Nasledne boli kritéria revi-
dované a v roku 2006 publikované v Journal of Thrombosis
and Haemostasis (2).

TERAPIA

Liecba antifosfolipidového syndrému v priebehu
tehotenstva je striktne individualna. Americka akadé-
mia hrudnych lekarov (American College of Chest Physicians,
ACCP) na 9. konferencii o antitrombotickej terapii
a prevencii trombédzy (2012) odporucila u pacientok,
ktoré splfiaju kritéria pre diagnézu antifosfolipidového
syndrému s anamnézou troch a viac tehotenskych strat
antepartalnu aplikaciu profylaktickej alebo interme-
didrnej davky nefrakcionovaného heparinu/profylak-
tickej davky LMWH spolu s nizkymi davkami aspirinu
(75-100 mg/d) (60).

Podla doporuéenych postupov Ceské gynekologicko-
porodnické spolec¢nosti Ceské 1ékafské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné pri antifosfolipidovom syndréme
s anamnézou dvoch a viac véasnych potratov (do 10.
tyzdna tehotenstva) je odporucené podavat od zaciatku
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gravidity 100 mg kyseliny acetylsalicylovej, resp. od 12.
tyzdna tehotenstva aj profylaktické davky LMWH (61).

ZAVER

Na negativny vplyv ziskanych trombofilii na gra-
viditu netreba zabudat. V pripade diagnézy pravej
polycytémie a esencidlnej trombocytémie je potrebné
tehotenstvo planovat, Zenu poucit o moznych kom-
plikaciach a individualne zvolit adekvatnu terapiu.
U zien s opakovanymi potratmi je doporucené vyset-
rit antifosfolipidové protilatky kvoli poznatku o ich
schopnosti narusit okrem iného i proces implantacie
a placentacie.

Zoznam pouZitych skratiek

aCL- antikardiolipinové protildtky

aANX - antianexinoveé protildtky

aPL - antifosfolipidové protildtky

aPTT- aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas

APS- antifosfolipidovy syndrém

ET- esencidlna trombocytémia

F- faktor

HELLP syndrom - hemolyza, trombocytopénia, patologicky zvy-
Sené hepatdlne testy (hemolysis, elevated liver
function tests, low platelet count)

Ig- imunoglobulin

IUGR - intrauterinnd rastovd retarddcia (intrauterine
growth restriction)

LMWH - nizkomolekuldrny heparin (low molecular
weight heparin)

MPN - myeloproliferativne neopldzie

Phl- Philadelphia 1 chromozém

PMF - primdrna myelofibroza

PS- fosfatidylserin

PV- pravd polycytémia (polycythaemia vera)

WHO - Svetovd zdravotnicka organizdcia (World

Health Organisation)
Podiel autorov na priprave rukopisu

M. Simonidesovd - priprava prvej verzie rukopisu, prdca na revizidch
rukopisu

J. Simko - revizia rukopisu, podnetnd komunikdcia

M. MartiSovd - odbornd konzultdcia, revizia rukopisu

K. Holomdri - odstihlasenie findlnej verzie rukopisu
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Prace se zabyva studiem a hodnocenim dlouhodo-
bych celkovych vysledkll 1é¢by akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) u déti, dospivajicich a mladych do-
spélych, 1écenych pro ALL v Evropé v letech 1982-2002.
Pétileté preziti je tradi¢nim parametrem takového
hodnoceni. Po této dobé vsak pfetrvava zvysené riziko
amrti (excess risk) nez u ostatni populace. V praci je
pouzit novy indikator celkového preziti u déti, tj. sta-
noveni proporce vylécenych, urcené pomoci modelu
vyléceni (Shah A, et al. Childhood leukaemia: Long-term excess
mortality and the proportion ,cured”. Br ] Cancer, 99 (1): 219-23).
K analyze byla pouzita nejrecentnéjsi data z popu-
lacnich registri EUROCARE 4.2-8. Analyzovano bylo
22 886 ptipadi, z nich 21 538 byly déti a 1348 dospélych.
Prace se opira o standardizované preziti podle véku,
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ro¢ni pravdépodobnosti preziti u déti 0-14 roki, urceni
proporce déti 3 vékovych kategorii, adolescentti a mla-
dych dospélych zalozené na modelu vyléceni, proporce
uzdravenych podle véku a obdobi diagnézy, proporce
podle evropskych region@ a véku pacientdl. Ziskana
data doplnuji soucasné poznatky. Autofi také uvadéji
v diskusi nékolik podstatnych limitaci a vyhledovych
pohledt na podobné studie. Zasadni pohled na celou
problematiku a predlozené vysledky ma komentar
publikovany ve stejném cisle tohoto ¢asopisu: Cure
trends in acute lymphoblastic leukemia: is it time
for a revised concept of cure? Christian Michel Zwaan and
Richard Sposto pp. 655-656.
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