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Detinicija

m Antifostolipidu sindroms (antzphospfolipid
syndrome, APS) ir autoimuns trombotisks
stavoklis, kad asinis atrod antivielas, kas tiek
identificeti ka fostolipidus saistost olbaltumi, un
kam raksturigas atkartotas trombozes un/vai
atkartotas spontanas grutniecibas partrauksanas



m ANTIVIELAS

m VENOZAS VAI ARTERIATLAS
TROMBOZES

s GRUTNIECIBAS PATOLOGIJA



Antifosfolipidu antivielas

m Heterogena antivielu grupa, kas var saistities
tikai pie:
= Fosfolipidiem
® Olbaltumu-tfosfolipidu kompleksiem

= Fosfolipidus saistosam olbaltumvielam



APS vésture

m 1983. gada pieradita antifosfolipidu antivielu
kliniska nozime

m 1985. gada aprakstits antikardiolipina sindroms,
kas sobrid zinams ka
jeb Hughes sindroms

m Joprojam ir slikti atpazita slimiba, kas skar
daudzas medicinas nozares, saistot trombozes ar
autoimunitati



APS epidemiologija

m Slimibu slikti diagnostice, dati par populaciju nav
precizi
m Reta, mazak ka 1 gadijums uz 2 000 populacijas
m APS sistemas sarkanas vilkédes gadijuma
m 12-30% atrod antikardiolipinu antivielas (AKA)

m 15-34% atrod lupus antikoagulantus
m Tai pat laika lielar dalai ar AKA nav APS klinikas



APS epidemiologija

B ASV 1-5% veseliem cilvekiem atrod
antifiosfolipidu antivielas, biezak gados
vecakiem

m APS biezak jauniem un vidéja vecuma
slimniekiem

m Berniem reti, ir aprakstits 6 meénesu vecuma

B Primars APS visam rasem vienadi biezi

m 50% APS asociéts ar kadu reimatologisku
slimibu, 30-40% ar sistemas sarkano vilked1



APS epidemiologija

m Populacya tipiski ir APTL tranzitora
palielinasanas

m 522 asins donoriem IgG un IgM anti-kardiolipina
antivielas atrada 6,5 un 9,4%. Pec 9 menesiem —
antivielas atrada tikai 229% un 14% no tiem, kam bija
atrastas pirmaja izmekléjuma

= NETESTET, JA NAV KLINISKA
PAMATOJUMA!



APS patogenéze

m Slimibas pamata ir sSunu apoptozes defekts, kura
gadijuma membranas fosfolipidi klust vairak
ekspreseti un pie tiem vieglak saistas dazadi
olbaltumi

O , kas veidojas APS gadijuma, ir
verstas

, biezi pret beta-2-glikoproteinu I



APS patogenéze

m Antivielas ir verstas ari pret olbaltumiem, kas
piedalas koagulacijas procesa:
® Protrombinu
m Proteinu C
m Proteinu S
® Anneksinu
® Trombinu

= X, XTI un XII koagulacijas taktoriem



APS patogenéze

m Talak tiek 1zraisita trombocitu un asins vadu
endotelija aktivacija

m Antivielas darbojas a1 pret zema blivuma
lipoproteiniem, kas ietekme aterosklerozes
attistibu

m Nevar izslégt a1 genétisko predispoziciju

m Ja gimene ir APS, tad paréjiem gimenes locekliem
risks 1r 33%bo



Antifosfolipidu antivielas

m Kliniski visnozimigakas ir:
= Lupus antikoagulanti
= Anti-beta-2-glikoproteina I antivielas
= Antikardiolipinu antivielas

O Antiprotrombina antivielas



Antifosfolipidu antivielu céloni (1)

1. Antifostolipidu sindroms (APS)

1. Primars

2. Sekundars
1. Sistemas sarkana vikede
2. Sjogren sindroms
3. Bechet sindroms

4. Reimatoids artrits



Antifosfolipidu antivielu céloni (2)

2. Intekciju 1zraisitas antifostolipidu antivielas
* Sifiliss
* Hepatits C
* HIV
*HTLV I infekcija
* Malarija

* Bakteriala septicemija




Antifosfolipidu antivielu céloni (3)

3. Medikamentu 1zraisitas

Procainamide Amoxicillin
Quinidine Hydralazine
Phenytoin

Clorpromazine

Alfa-interferons

4. Populacyja atrodamas antifostolipidu antivielas



Kliniska aina

m VASKULARAS TROMBOZES —tipiska
manifestacija
= Atkartotas trombozes, 2/3 slimnieku
= 3% trombozes novero katru gadu
m 830% novero atkarotas venozas trombozes
m 20% ir gan arterialas, gan venozas trombozes

® Visparzinamie riska faktori (smekesana, arteriala
hipertenzija, kotraceptivie medikamentt) trombozu

risku palielina



Kliniska aina

m Visbiezakas trombotiskas manifestacijas:
m Kaju/roku dzilas vénas
® Plausu trombembolija
m [semiski insulti

®m Tromboze var but at1 citos asins vados:
= Mezenterialajos asins vados
m Aknu asins vados
= Portalajos asins vados

m Intrakranialajos asins vados



Kliniska aina

m APS var but art gadiem ilgi, ir ar1 parejosas
formas, piemeram, pec virusu infekcyjam
B Ja autoimuno antivielu titrs ir augsts menesiem
un gadiem 1lg1, tad veidojas sadas komplikacijas:
= Venu trombozes
m Arterialas trombozes

m Trombocitopénija, ko izraisa antivielas pret
trombocitiem

m Sirds varstulu slimibas



Situacijas, kad APS javerté ka
iesp€jams
m Tromboze
m Aborti (pedéja trimestri, atkartoti) vai
priekslaicigas dzemdibas
m Anamneéze dati par sirds troksniem vai sirds
varstulu vegetacijam
m Hematologiskas izmainas anamnéze
= Trombocitopénija
® Hemolitiska anemija

m Nefropatijas anamneze



Situacijas, kad APS javerté ka
iespéjams
m Ne trombotiski neirologiski sindromi

= Migrenas veida galvas sapes
B Krampii
m Transverzs mielits

u Guillain-Barre sindroms
m Neizskaidrojam adrenala mazspéja

m Avaskulara kaulu nekroze bez citiem riska
faktoriem

m Plausu hipertenzija



Katastrofiskai APS

m Catastrophic APS, CAPS
m 1992. gada aprakstits

m Visbiezak sistemas sarkanas vilkedes gadijumos vai

primars CAPS

® Daudzu organu apasinojoso lielo un siko asins vadu
trombozes
® Daudzu organu 1Sémija un infarkti
m Var atgadinat DIK vai trombotisku trombocitopenisku
purpuru

m [ ot licla letalitate



Katastrofiskais APS

m Masivas vénu trombembolijas
m FElposanas mazspéja
m Akuts elposanas distresa sindroms

m Difuzas hemoragijas alveolas
m Stenokardija
m Aknu, nieru darbibas traucejumi
B Virsnieru mazspeja

m Adas nekrozes



Katastrofiskais APS

m 130 CAPS slimnieku analize paradija:

m Lielaka dala sievietes, vecums ap 35-40 gadi

m Lielakai dalai primars APS vai sistemas sarkana
vilkede, retak — Sjogrens sindroms, skleroderma,
reimatolids artrits

m Dazreiz ka provocejosi faktort:
m Infekcijas
m Medikamenti: diurétiki, kaptoprils, oralie kontraceptivi
m Keizargrieziens

m [epriekseja terapija ar antikoagulantiem



Objektiva atrade

m Ada
® Livedo reticularis
® Virspusejas trombozes
= Calas uz kajam
® Sapiga purpura

m Hemoragijas



Objektiva atrade

m Venu trombozes
= Kaju tuska (dzilo venu trombozes)
m Ascits (Budd-Chiari sindroms)
= Tahipnoe (plausu trombembolija)
m Periferiska tuska (nieru venu tromboze)

® [zmainas fundus oculi — retinas venu tromboze



Objektiva atrade

m Arterialas trombozes
m Neirologiska simptomatika
m Calas pirkstu distalajos galos
m Miokarda infarkts
® Sirds troksni un mitrala mazspéja

m [zmainas fundus oculi — retinas arteriju okluzija



Laboratoriska diagnostika

m Antifosfolipidu antivielas ir heterogéna antivielu
orupa, tadel laboratoriski ir iespéjami vairaki
diagnostikas varianti

m Pamata testi jeb “trijnieks”

|

m Kope¢jas, IgG un IgM atseviski

m10G, [oM, IgA



Koagulacijas kaskade
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APTL
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Aktivétais parcialais tromboplastina
laiks (APTL)

B NOSAKA:

v_.—

m Jekseja koagulacijas cela faktoru iedzimtus un
iegutus defektus

® [upus antikoagulantu skrinings

m Heparina terapijas kontrole

m [nhibitori pret specifiskiem koagulacijas
faktoriem

m [Fibrina degradacijas produktu darbiba



APTL pagarinats

m Faktoru deficits

® Ja viens no faktoriem samazinas zem 30% no
normas

®m Ja ir vairaku faktoru videjs samazinajums (60-70%
robezas)



APTL pagarinats

m [upus inhibitori (antifosfolipidu antivielas)

m Tas ir antivielas, kas reage ar noteiktam fosfolipidiem
organisma

m Tie reage a1 ar fosfolipidiem, kas ir testa reagenta
APTL noteiksSanai, tade] tie So testu pagarina



Laboratoriska diagnostika

m Klinika visbiezak lieto 2 pirmas — lupus
antikoagulantus un antikardiolipina antivielas

= Normala vesela populacija antikardiolipina antivielas
atrod 1-5,6% un lupus antikoagulantus 1-3,6%

= Nejausa pozitiva atrade ar gadiem pieaug



Papildus laboratoriskie raditaji

m Anti-beta-2-glikoproteina antivielas
m [oG, IgM, IgA
B Anti-protrombina antivielas
m Pseido pozitivs sifilisa tests
m APTL pagarinasanas
m Bet saja gadijuma norada trombozu riskul

m Antikardiolipinu antivielas IgA



Papildus laboratoriskas analizes

B Asins analize
= Trombocitopénija
® Hemolitiska anéemija

m Anti-fosfatidilserina antivielas

B Anti-fosfatidilstanolamina antivielas

m Antivielas pret fosfatidilserina-protrombina
kompleksu



APS diagnostika
E.Gulbja laboratorija

m Antikardiolipina antivielas
= Nosaka kopa IgG, IgM un IgA
® [upus antikoagulanti
m Beta-2 glikoproteina I IgG antivielas

m Antifostolipidu IgG antivielas, kur ietilpst:
= Kardiolipina IgG

m Fosfatidilserina, fosfatidilinositola, fosfatidilskabes
IoG antivielas

m Beta-2 glikproteina I IgG antivielas



APS diagnostika
E.Gulbja laboratorija

m Antifostolipidu IgM antivielas, kur 1etilpst:
= Kardiolipina IgM

m Fosfatidilserina, fosfatidilinositola, fosfatidilskabes
[oM antivielas

m Beta-2 glikoproteina I IgM antivielas



Antifosfolipidu antivielu bieZums
dazadu slimibu gadijumos

Sistemas sarkana vilkede — 25-50%

Siogren sindroms — 42%

Reimatoidais artrita — 33%

Autoimuna trombocitopéniska purpura — 30%
Autoimuna hemolitiska anémija — nav precizu datu
Psoriatisks artrits — 28%o

Sistemas skleroze — 255

Jauktas saistaudu slimibas — 22%o
Behcet sindroms — 20%



Sidnejas Konferences vienotais
sledziens par APS pétijumu
klasifikacijas kritérijiem (2000)

Vizmaz 1 kliniskais un
vismaz 1 laboratoriskais kritérijs



“Sidnejas kritériji” kliniskie — asins
vadu trombozes

Viena vai vairakas arterialas, venozas vai siko
asins vadu trombozes jebkuros audos vai
0rganos, iznemot virspusejo venu trombozes
Grutniecibas komplikacijas:

a. Viena vai vairakas morfologiski normala augla boja
ejas 10. un talaka gestacijas nedela. Augla normala
morfologija ir fikséta vai nu ar ultraskanas
izmeklesanu vai tiest 1zmeklejot augli, vai



“Sidnejas kritériji” - kliniskie

m b. Viena vai vairakas morfologiski normala bérna
dzimsana pirms gestacijas 34. nedelas, jo bijust:

m Péc standarta kriterijiem definéta eklampsija vai smaga
preeklampsija,
m Apstiprinata placentas insuficience.

c. 3 vai vairaki neizskaidrojami spontani abortt péc
kartas pirms 10. gestacijas nedéelas, ja ir izslegtas
mates anatomiskas vai hormonalas izmainas un téva
hromosomu 1zmainas.



“Sidnejas kritériji” - laboratoriskie

Lupus antikoagulanti, ko atrod plazma, 2 vat vairakas
reizes ar vismaz 12 nedelu intervalu.

Antikardiolipina antivielas IgG un/vai IgM izotopa
seruma val plazma, to titrs ir videjs vai augsts, atrod 2
val vairakas reizes ar vismaz 12 nedelu intervalu.

Anti-beta-2glikoproteina-1 antivielas 1gG un/vai IgM
izotopa seruma vat plazma, kas atrastas 2 vai vairakas
reizes ar vismaz 12 nedelu starpibu.



Histologiska diagnostika

m Audu biopsijas veic rett

m Atrod neizteiktu trombozi ar pertvaskularu
tekaisumu vai leitkostatisku vasklitu

m Nieru biopsija atrod glomerulu un siko asins
vadu arterialu trombozi



Papildus izmeklésanas metodes

m DT
m |
® Doplerografija

® Divu dimensiju ehokardiografija



APS arstésana

B Arstesanu nosaka kliniskais stavoklis un
trombozes anamneéze

m Ja slimnieki ir asimptomatiski — bez terapijas
m Sistemas sarkanas vilkedes terapija

m Profilaktiski:

® Janovers citi trombozu riska faktori
= Mazas Aspirina devas

m Hiperlipidemijas korekcija



TrombozZu arstésana

m Heparins i/v vai s/c, péc tam pariet uz
Varfarinu
= INR, ja venozas trombozes — 2,0-3,0
= INR 3,0, ja arterialas trombozes
m Ja atkartotas trombozes, tad INR 3,0-4,0
B Smagos gadijumos — Vartarins kopa ar Aspirinu

B Terpyja parasti uz visu muzu



Grutnieciba

m Aspirins mazas devas - 75 mg
m Terapija jauzsak pirms grutniecibas vai tiklidz pieradita
grutnieciba un jaturpina lidz 34/35 gr. ned.
m Mazmolekularais heparins (IMMH) profilaktiskas
devas
m Terapija jauzsak, kad konstaté augla sirdsdarbibu un
jaturpina visu grutniecibu
m Terapija japartrauc, sakoties dzemdibu darbibai vai

12-24 stundas pirms planotas keizargrieziena
operacijas



Grutnieciba

= MMH terapija jaatsak 12 stundas pec dzemdibam un
jaturpina 3-5 dienas (var turpinat no 6 lidz 12
nedelam) péc dzemdibam (var pariet uz Varfarinu)

m Injekcyju drikst veikt ne atrak ka 4-6 stundas péc
epidurala katetra iznemsanas

m K3 alternativu var lietot ati nefrakcionéto
hepatinu profilaktiskas devas ( 5.000 DV s/c 2x
diena)

m APTL kontrole!



Grutnieciba

® Ja antifosfolipidu sindroms ar trombozi
ANAMNEZE:

m Aspirins mazas devas (75 mg)

m Terapija jauzsak pirms grutniecibas vai tiklidz
pieradita gratnieciba un jaturpina lidz 34/35 gr.ned.

m MMH vai NFH arstnieciskas devas

® Ja paciente pirms grutniecibas lietojusi Varfarinu,
tad, iestajoties grutniecibai, tas janomaina ar MMH
vai Heparinu. Varfarina iedarbiba ir no 6 lidz 12
or.ned.



Kirurgiska arsté$ana

m Ja atkartotas dzilo venu trombozes, tad
rekomende ielikt vena cava inferior filtrus



Katastrofiska APS arstésana

m Pacientt loti smaga stavokl
m [ntensiva antikoagulacija
m Plazmas apmaina

B Glikokortikidi

® Gadijumu apraksti

m Lielas i/v globulinu devas
m Ciklofosfans



Secinajumi

m APS - slikti diagnosticets sindroms

m Grutniecibas patologija ir viens no kliniskajiem
kriterijiem, diagnosticejot antifostolipidu
sindromu

m Svariga loti stka un preciza anamneze, ka ari
preciza laboratoriska diagnostika



