Az antifoszfolipid szindromas anyak gyermekeinek eurdpai
regisztere (cikkreferatum)

Az antifoszfolipid-szindroma (APS) - vagy elsé leirdja tiszteletére Hughes-szindroma-
foszfolipid ¢és ezekhez kapcsolodo glikoprotein antigének elleni autoantitestek patologids jelenlétével
Osszefiiggo tiinet egyiittes, amely a véralvadas komplex zavarat okozza. Klinikailag artérids és vénas
thrombosisok, valamint ismétlédé vetélés és korasziilések jellemzik'=.

Az antifoszfolipid antitestek az autoantitestek igen heterogén csoportjat alkotjak. Ezeknek az
autoantitesteknek célpontjai lehetnek negativ toltésti foszfolipidek, plazmaprotein-foszfolipid
komplexek, illetve csupan a plazmaproteinek, emellett az antifoszfolipid (aPL) antitestek
protrombotikus ¢és proaterogén hatasuak, gatoljak a véralvadas foszfolipiddependens 1épéseit, a
természetes antikoagulansokat, mint a protein C és S, valamint a 32-glikoprotein I.-t

A prosztaciklin termelés gétlasa altal kivaltott vasokonstriktio és az uterus spiralis artéridban vagy a
placenta ereiben képzddd trombusok egylittesen rontjak a placenta nutritiv funkciojat, ezaltal okozva
az abortiv hatast.

Szamos korabbi vizsgéalat foglalkozott az antifoszfolipid szindromaban szenvedd anyak
gyermekeivel. Boffa kutatocsoportjanak megfigyelései szerint az antifoszfolipid szindromas anyak
Gijsziilottjeiben a trombozis ritka, a legtobbszoér mas protrombotikus faktorokhoz tarsult’, egy masik
vizsgélatban Motta és mtsai megfigyelték tobbek kdzott az antifoszfolipid antitestek az antifoszfolipid-
szindromas anydk gyermekeinek 30%-ban voltak jelen, az antikardiolipin antitestek(ACL) 12 honap
alatt eltlintek a csecsemOkbdl, ezt magyardzhatja az antifoszfolipid antitestek passziv transzplacentaris
transzferje*, két retrospektiv kozlemény szerint pedig az APS anyék gyermekeinél az esetek 15-20%-
ban fordultak el tanulasi nehézségek (Brewster et al, Nacinovich et al.)>®.

A szerzOk az Annals of the Rheumatic Diseases honlapjan szabadon olvashaté eurdpai
multicentrikus prospektiv vizsgdlatukban (Az antifoszfolipid szindrémds anydk gyermekeinek eurdpai
regisztere - European registry of babies born to mothers with antiphospholipid syndrome; Arsene
Mekinian, Eric Lachassinne, Pascale Nicaise-Roland, Lionel Carbillon, Mario Motta, Eric Vicaut,
Catherine Boinot, Tadej Avcin, Philippe Letoumelin, Sara De Carolis, Patrizia Rovere-Querini, Marc
Lambert, Sophie Derenne, Olivier Pourrat, Jerome Stirnemann, Sylvie Chollet-Martin, Chiara Biasini-
Rebaioli, Rosanna Rovelli, Andrea Lojacono, Ales Ambrozic, Angela Botta, Amelie Benbara, Fabrice
Pierre, Flavio Allegri, Monica Nuzzo, Pierre-Yves Hatron, Angela Tincani, Olivier Fain, Marie-
Helene  Aurousseau, and Marie-Claire Boffa, Ann Rheum Dis 2013, 72:217-222
doi:10.1136/annrheumdis-2011-201167) célul tiizték ki, hogy leirjdk az APS-es anyak 0jsziilottjeinek
immunologiai statusat és a hosszll tdva kovetkezményeket, illetve, hogy meghatarozzdk azokat a
faktorokat, amelyek felelések lehetnek a gyerekkori rendellenességekért, illetve a gyerekek
immunologiai profilja korrelal-e az édesanyjuk profiljaval.

A vizsgalat 2003-2010 méjus kozott folyt, hét eurdpai sziilészeti centrum vett részt benne,
multidiszciplinaris klinikai résztvevokkel (belgyogyasz, reumatologus, immunolégus, sziilész,
gyermekgyogyasz, hematologus), a gyerekeket a sziiletéstdl 5 éves korukig kovették.



A vizsgélatba 133 Sapporo kritériumok(1.tablazat) szerint antifoszfolipid szindromas ndét
valasztottak be (atlagéletkor 36+£5 év). A paciensek koziil 48 esetben volt megeldzéen visszatérd
spontan abortusz (> 3-szor), 58 esetben intrauterin elhalds, 30 esetben 34.hét eldtt praeclampsia
¢s/vagy placenta levalas volt, az antikoagulans kezelést a terhesség 13+8.hetében kezdték el, az
elézdleg APL pozitivak koziil a terhesség alatt 80 betegben voltak jelen az APL(69%): 19 esetben az
LA33%), 49 illetve 12 esetben az ACL IgG(63%) vagy IgM(16%), 32/25 esetben anti-B2 GPI
IgG/1gM(42%/33%), az ACL IgG szintek szignifikansan csokkentek a terhesség alatt.

1. tablazat. Az antifoszfolipid-szindréma diagnosztikus kritériumrendszere

Kritériumok Modszerek
Klinikai tiinetek

Egy vagy tobb képalkoto vizsgalattal igazolt vénas, artérias, illetve
Thrombosis kisereket érintd thrombosis.

Egy vagy tobb ismeretlen eredet intrauterin elhalas 10 hétnél idosebb
Terhespatologia gesztacios korban

Egy vagy tobb, a 34. hét elott bekdvetkezett korasziilés praceclampsia,
eclampsia, illetve placentaris elégtelenség kdvetkeztében

Harom vagy tobb ismeretlen eredetll spontan vetélés.

Laboratériumi tiinetek

Felnottek esetében f2GPI-dependens ELISA modszer segitségével

aCL autoantitest-pozitivitas Kell

két vagy tobb alkalommal kvantitativan meghatarozni, gyermekkori

izsgalatok . .
(az egyes vizsgdlato APS esetén az egyes autoantitest

emelkedett titerének specificitasa, illetve szenzitivitdsa még pontosan

kozo6tt minimum hat .
nem ismert.

hétnek kell eltelnie)

Lupus anticoagulans pozitivitas A foszfolipid-dependens alvadasi paraméterek (aPTT, KCT, DRVVT)
két vagy tobb alkalommal, az egyes | emelkedése jelzi.

vizsgalatok kdzott minimum hat
hétnek kell eltelnie.

Az APS diagnozisdhoz minimum egy klinikai és minimum egy laboratériumi kritériumtiinetnek kell
teljesiilnie.

APS: antifoszfolipid-szindroma, aPPTT: aktivalt parcialis tromboplasztinidd, DRVVT: dilute Russel Viper
venom test, KCT: kaolin clotting time

A vizsgalt ujsziilotteket normalis sziiletési suly (3000+£500g), atlaghossz (48+3cm), fejkorfogat
(34£2cm), Apgar érték (10/10 az elsd 3 percben) és gesztacids terminus (38+2hét) jellemezte. A
neonatalis komplikaciok koziil korabbi tanulmanyokkal egybehangzodan, -amelyek leirtak, hogy kezelt
APS-ben szenvedd anyakndl megfigyelhetd korasziilés €és az intrauterin retardalt jsziilott (Boffa és
mtsai, Levy és mtsai)”™® -17%-ban korasziilés (<37 hét n=22), 14%-ban (n=19) <2500g alatti suly, 2
esetben neonatalis trombocitopénia fordult el. Ujszillottkori szovodményeket 18 esetben(13%)
jegyeztek le, leginkabb korasziiléssel Osszefiiggot, 4 esetben pedig ujsziilottkori fertézést.

A megsziiletett gyermekekben, ahogy a 2. tdbldzat is mutatja, a kordbbi vizsgalatokkal
egybehangzoan nem mutattak ki trombozist vagy SLE-t a nyomon kovetett 5 évben.



2.Téablazat A gyermekek altalanos jellemzdi, az idegfejlodés és az utdnkodvetés 5 éve alatt
At birth | 3 Months 9 Months 24 Months 5 Years
(n=130) (n=110) (n=105) (n=64) (n=27)
Weight (kg) 3+0.5 5.7+1.1 8.8+1.5 1242 19+£5

Weight <2 SD — 3 (3%) 4 (4%) 0 0

Height (cm) 4843 58421 T1£5 84+7 111+10
Height <2 SD — 9 (9%) 9 (9%) 0 0

Cranial perimeter (cm) 3442 40+2 4542 48+2 5042

Cranial perimeter <2 SD — 0 2 (2%) 0 -
Infections 5 (4%) 6 (5%) 10 (10%) 11 (17%) —

Atopy — 8 (7%) 8 (7%) 7 (11%) 1 (4%)
Lupus 0 0 0 0 0
Thrombosis 0 0 0 0 0

Neuﬁi@;i‘;fl’itn;emal _ 1 (1%) 1 (1%) 3(5%) 2 (7%)

. Axial hypotony. Autism; hyperagtive . .
Neurodevelopmental Axial ’ behaviour; feeding Autism; hyperactive
abnormality description B hypotony psychomotor disorders, language delay, behaviour
delay .
growth failure
Each column represents the number of evaluated children at the check point.

Az antifoszfolipid szindromaval 6sszefliggd lehetséges idegfejlddési rendellenességekkel mind
allatkisérletek, mind klinikai vizsgalatok foglalkoztak: egérmodellben a tartés APL expozicid
sszefliggést mutatott a hiperaktiv viselkedéssel és kiilonbozé neuroldgiai diszfunkciokkal'®, az APL-k
a kozponti idegrendszer sejtjeihez kotddnek és igy fejtik ki karos hatasaikat''. Néhany tanulméany
pedig kimutatta, hogy bizonyos autoimmun betegségekben, mint az 1. tipusi DM, psoriasis, SLE, RA-
ban szenvedé anyak gyerekeiben gyakrabban jelent meg az autizmus'”.

3.Tablazat: Az idegfejlddési rendellenességgel rendelkezd gyermekek jellemz0i

Gestational
Mother’ Pregnancy | Pregnancy age Birth Clinical
Case s age | APS features outcome treatment (weeks) Sex | weight (g) features APL
Obstetrical
(IUGR/ Gestational
1 32 1UD) diabetes LWMH 38 M 2790 Autism Negative
Negative at
birth; ACL
Obstetrical Hyperactive |IgG 12U at2
2 23 (RFL) — LWMH 36 M 2500 behaviour years
Negative at
Feeding birth;
disorders, transient anti-
Obstetrical Gestational LWMH- language delay, | P2GPI IgG
3 44 (RFL) diabetes aspirin 37 F 2900 growth failure | 3-9 months
Obstetrical Axial hypotony,
(IUGR/ psychomotor
4 33 1UD) IUGR LWMH 37 F 1570 delay Negative

ACL, anticardiolipin antibodies; anti-B2GPI, anti-B> glycoprotein-I antibodies; APL, antiphospholipid antibodies; APS, antiphospholipid syndrome; F, female; IUD,
intrauterine fetal death; IUGR, intrauterine growth restriction; LWMH, low-weight molecular heparin; M, male; RFL, recurrent fetal loss.

mindegyik

Jelen vizsgalatban idegfejlodési rendellenességeket(3.tablazat) 4 esetben figyeltek meg,

anyanak antifoszfolipid szindrémahoz kotott sziilészeti anamnézise volt, 2 esetben

visszatérd vetélés, két esetben pedig intrauterin elhalds és/vagy intrauterin ndvekedési zavar volt. A
terhesség alatt 2 esetben geszticids diabetes, egy esetben intrauterin novekedési zavart, amely
szliletéskor 2000 grammndl alacsonyabb sziiletési sulyt eredményezett, mindegyik anya LMWH




terapiaban részesiilt. Mindegyik 0jsziilottben negativ volt az APL, egy esetben 2 éves sziiréskor ACL
IgG pozitiv, masik esetben pedig tranziensen 3-9 honapos kor kdzott pozitiv volt az anti béta2 GPI
IgG.

Korabbi vizsgalatokkal egybehangzdéan 6 honapos kor elétt az anyai APL-k és az 0jsziilott APL
tipusok korreldltak egymassal, ezek azonban tobbnyire 6 honap mulva eltiintek, a szerzok a passziv

transzplacentaris transzfer lehetdségével és nem a de novo szintézissel magyardztdk ezen antitestek

jelenlétét 1.

Osszefoglalva lathaté, SLE és trombosis az APS-es anydk gyerekeinél a nyomon kdvetett 5 év
alatt nem jelentkezett. A jovOben az idegfejlodési rendellenességek hosszu tdvi nyomon kovetése
kiilondsen fontos ezekben a gyerekekben. Kelld fenntartassal kell értékelni az eredményeket (ezt
maguk a szerzok is elismerték), hidnyzott a kontroll csoport, az 5. év végére csak az esetek 20%-a
maradt a vizsgalatban, a pszicho motoros és kognitiv funkciokat felmérd specifikus teszteket nem
minden gyereknél végezték el, igy kisebb eltérések nem keriiltek felismerésre.
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