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Antifoszfolipid-szindroma

— fékuszban a gyermekkori kérforma

Kdlovics Tamds, Ponyi Andrea, Bense Tamds, Muller Judit,
Danké Katalin, Fekete Gyorgy, Constantin Tamds

Az antifoszfolipid-szindrémara ismétlédé thrombo-
embolids események, illetve a szérumban foszfo-
lipidekkel reagdlé autoantitestek jelenléte jellemzd.
A kérkép mortalitdsat és morbiditdsat a klinikai ma-
nifesztdcié hatdrozza meg. A leggyakrabban kiala-
kulé szindrémdk: mélyvénds thrombosis, cerebro-
vascularis események, myocardialis infarktus, pul-
monalis embolia, artérids thrombosisok a végtagok-
ban, ismétlédé spontdn vetélések, illetve korasziilé-
sek. A koézlemény az antifoszfolipid-szindroma pato-
genezisét, klinikai jellemz&it, a terdpids lehetésége-
ket tekinti dt, kulénds tekintettel a gyermekkori kor-
formdéra.

antifoszfolipid szindréma,
antifoszfolipid antitest

Antiphospholipid syndrome — focused on

the childhood form

Antiphospholipid syndrome is an autoimmune
disorder characterized by recurrent thromboembolic
events with concurrent presence of antiphospholipid
antibodies in the sera.

The morbidity and mortality of the syndrome is de-
fined by the clinical manifestations: deep vein throm-
bosis, cerebrovascular events, myocardial infarct,
pulmonary embolism, recurrent pregnancy losses
and prematurity. The authors reviewed the patho-
genesis, the clinical course and the treatment of the
antiphospholipid syndrome focused on the childhood
form.
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z antifoszfolipid-szindréma autoimmun meg-
A betegedés; a szérumban jelen lév8 foszfo-

lipid-ellenes antitestekkel, illetve a szindréma
legaldbb egy klinikai manifesztaciéjaval, legtébbszor
valamilyen artérids vagy vénds thrombosissal, vagy an-
nak koévetkezményeivel jellemezheté'-6. Ugyanezen kli-
nikai dllapotot antifoszfolipid kofaktor szindrémaként is
szokds emlegetni, mivel az antitestek célpontjai tobb-
nyire foszfolipidekhez két6dé kofaktor proteinek, to-
vabbd — a tunetegylttesre jellemzé klinikai mechaniz-
musok felderitSje és els6 leirdja iranti tiszteletadds-
ként — Hughes-szindrémaként is szdmon tartjak’- 8.

Amennyiben a szindréma 6nmagdban jelentkezik,
primer antifoszfolipid-szindromardl beszélhetink® '0;
ha a tunetegyuttes valamilyen kot8szoveti betegség-
hez tarsulva jon létre, akkor szekunder antifoszfolipid-
szindrémaval dllunk szemben''.

Az antifoszfolipid antitestek az autoantitestek igen
heterogén csoportjat alkotjdk. Ezeknek az autoanti-
testeknek célpontjai lehetnek:

— negativ t6ltésl foszfolipidek,

— plazmaprotein-foszfolipid komplexek, illetve

— csupdn a plazmaproteinek'2.

Meg kell jegyezni, hogy ezeknek az antitesteknek
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egy része nem feltétlenil patogén. Szdmtalan szitud-
ciéban jelen lehetnek a szérumban:

— infekcidk sordn,

— gyulladdsos korképekben,

— daganatos megbetegedésekben,

— gyogyszerek, illetve egyéb drogok haszndlata
esetén.

Megjegyzend8, hogy mindemellett thromboticus
eseményekt8l mentes egészséges egyének 3-4%-
dban is kimutathatok!'3.

Antifoszfolipid antitestek jelenléte azonban min-
denekel6tt autoimmun betegségekre jellemz8. Ezek
kozul a legjelentésebb az SLE, de egyéb szisztémds
autoimmun kérképekben — Sjogren-szindroma, szisz-
témds sclerosis, rheumatoid arthritis, kevert koté-
szbveti betegség — is szamolni kell megjelenésukkel.

Antigének és antitestek

Az antifoszfolipid antitestek a kimutatdsukra haszndlt
mébdszerek szerint két f6 csoportra oszthatdk: az
antikardiolipin antitestekre és a lupus anticoagu-
lansra. Az antikardiolipin antitesteket rutinszer(ien
ELISA-technikdval mutatjuk ki, a kitekben antigén-
ként a negativ toltésli kardiolipin szerepel. Ezzel a
modszerrel azonban az antitestek heterogén csoport-
ja detektdlhatéd. A reakcié legtébbszér a szérumban
jelen lév6 antifoszfolipid-kotd fehérjék, Ugynevezett
kofaktorok ellen irdnyul, csak igen ritka esetekben
vesz részt a reakcidban maga a foszfolipid'#'8. A leg-
gyakoribb ilyen kofaktor protein a B,-glikoprotein |, ez
a negativ toltés foszfolipidekhez ellenkezd elbjelli
toltése kovetkeztében kapcsolédik. A fehérie 326
aminosavbdl épul fel, 6t ismétl6dé SCR (short con-
sensus repeat) szekvencidbél all'% 20, A protein struk-
tardjabdl adédik, hogy a foszfolipid a kotést — ket-
téslanccal — az 6tédik SCR-domén kationos toltésé-
nek koszonhet8en képes létrehozni®. Az antitestek a
proteint valészinlleg az | és || domén teriiletén isme-
rik fel és kotik meg'?. A B,-glikoprotein | fiziologids
szerepe mind ez iddig ismeretlen, néhdnyan in vivo
antikoaguldns szerepet tulajdonitanak neki; mindezt
azzal a képességével magyardzzdk, hogy kétédni tud
a negativ t6ltésl foszfolipidekhez, ezzel megakadd-
lyozza az intrinsic koaguldcids Gt kontakt aktivacios
lépését?'-2>. Velesziiletett f,-glikoprotein I-deficiens
egyéneken nem taldltak thrombosis fokozott rizikéja-
ra utalé jeleket?s 2. A B,-glikoprotein | az autoimmun
antifoszfolipid antitestek egyik f6 célpontja. Egyéb
proteinek is szerepelhetnek kofaktorként az antifosz-
folipid antitestek kétédésekor: a protrombin, a prote-
in C, a protein S és az annexin V5. A foszfolipid
kofaktorokat célba vevé antitestek mellett taldlkozha-
tunk kozvetleniil a negativ t6ltés(i foszfolipidek ellen
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irdnyulé ,valédi” antifoszfolipid antitestekkel is. Ezek
kulonb6z6 fertézéses megbetegedésekben szenvedd
betegeken fordulnak el8: szifiliszben?8 2%, AIDS-ben®,
mononucleosis infectiosdban’': 32, tovdbbd bizonyos
gyogyszer-expoziciok kovetkeztében33. Altaldnos né-
zet, hogy ezeknek az antitesteknek dltaldban nincsen
semmilyen klinikai kévetkezménye, bar mar irtak le
antifoszfolipid-szindromdt thrombosissal, varicellafer-
t6zés kovetkeztébend* 35, Fontos tény, hogy a rutin
antikardiolipin-teszt nem tud kiilénbséget tenni e két
csoportba tartozd antitestek kdzott.

Az antifoszfolipid antitestek mdsik tipusa a lupus
anticoagulans? 3. A lupus anticoagulans identifikaciojd-
ra nemzetkozileg is elismert kritériumok vannak:

1. Legaldbb egy foszfolipidfuggs koaguldciés teszt
(példaul dilute Russel Viper Venome Time) megnyu-
Iasa, amely

2. normdlplazma hozzdaddsaval sem korrigalhatd,

3. ugyanakkor in vitro foszfolipid hozzdaddsdval a
normdlis koagulécié kivdlthaté3e.

A lupus anticoagulansért felels autoantitestek az
esetek tébbségében protrombin vagy B,-glikoprotein |
ellen irdnyulnak, vagyis a lupus anticoagulans cso-
port sem homogén®: 3. Fontos tudatositani azt a
tényt, hogy az aCL (antikardiolipin antitest) és a lupus
anticoagulans antitestcsoportok kozott dtfedés  dll
fenn. Ennek az az oka, hogy amig az aCl-teszt anti-
gén-antitest reakcién alapulé immunoesszé, addig a
lupus anticoagulans vizsgélat funkciondlis véralvada-
si teszt. ElképzelhetS, hogy egy f,-glikoprotein | elle-
ni antitest egyrészt kimutathaté az aCl-teszttel, de
ugyanakkor lupus anticoagulans aktivitdssal is ren-
delkezik. Mds esetekben viszont lehet, hogy mig egy
B,-glikoprotein | elleni antitest reagdl az aCl-teszt-
ben, addig egy protrombin elleni antitestet mutatunk
ki a lupus anticoagulans vizsgdlattal. Egy betegen te-
hat tobbféle antitest jelenléte is észlelhets, ezeknek
nemcsak antigénspecificitdsa, de funkciondlis tulaj-
donsdgai is eltéréek lehetnek; ezért antifoszfolipid-
szindrébma gyanija esetén nem elegendd csak az
egyik vagy mdsik kimutatdsi médot alkalmazni, min-
dig teljes korl laboratériumi kivizsgdldst kell végezni.

Klasszifikacios kritériumok

A definitiv antifoszfolipid-szindroma diagndézisanak
feltételeit 1998-ban foglaltdk Gssze. igy lehetévé valt,
hogy az egységes klasszifikdcids kritériumok birtoka-
ban Osszevethetévé vdlhassanak a kutatdsi ered-
mények®®. Hogy az Ugynevezett Sapporo-kritériumok
teljesuljenek, a betegek anamnézisében valamilyen
thromboticus eseménynek vagy spontdn vetélésnek
kell jelen lennie, tovabba igazolni kell antifoszfolipid
antitestek jelenlétét a szérumban antikardiolipin anti-



testek kimutatdsaval, vagy pozitiv lupus anticoagu-
lans teszttel (1. tabldzat). Az antitestek kdzepes vagy
magas titerben kell, hogy jelen legyenek, legaldbb két
alkalommal kell kimutatni ezeket, a két proba kézott
legaldbb hat hét kulonbséggel; ezzel kilonithets el a
tartés autoimmun antitestek jelenléte a csupdn dtme-
neti — infekcié vagy gydgyszerhatds dltal okozott — an-
titest-felszaporodastél. E klasszifikdcids  kritériumok
szenzitivitdsa 71%, specificitdsa 98%%. Ez mutatja,
hogy a kritériumok éltal kiemelt csoportban a szindré-
ma tényleges el6forduldsa igen magas szdzalékot
képvisel. Vannak azonban betegek, akik antifoszfo-
lipid-szindromdéban szenvednek, dm ennek ellenére
ndluk — a szokatlan klinikai kép kévetkeztében — nem
teljestlnek a Sapporo-kritériumok. llyen klinikai ma-
nifesztdcidk:

— livedo reticularis,

— a szivbillentyl megbetegedései,

— tranziens cerebralis ischaemia,

— migrén,

— epilepszig,

— aszeptikus csontnekrozis,

— haemolyticus anaemia és thrombocytopenia.

Bdrmely, akdr szokatlan lokalizdcidju artérids és vé-
nds (példdul arteria vagy vena centralis retinae)
thromboticus esemény vagy ismeretlen eredet(i veté-
lés hdtterében antifoszfolipid-szindrémdt is kell keres-
ni. Ismeretlen eredet(i thrombocytopenia és haemoly-
ticus anaemia esetén is vizsgalandé a beteg immun-
szeroldgiai statusa antifoszfolipid antitest iranyaban.

Patogenezis

A szindrbmdban szenvedd betegeknél a thrombo-
sishoz vagy magzatelhaldshoz vezet6 teljes mechaniz-
mus egyelSre ismeretlen. Az azonban tény, hogy az
antitestek kozvetlen ok-okozati Gsszefuggésben dll-
nak a tunetek kialakuldsaval. Erre indirekt bizonyiték-
ként szolgdl az a tény, hogy a magas antitestszint na-
gyobb rizikét jelent, illetve vélsdgos szitudcidékban te-
rapids hatdst az antitestek eltdvolitdsa plazmaferé-
zissel vagy gatldsuk intravénds immunglobulinnal. Di-
rekt bizonyitékot azok az dllatmodellek szolgdltatnak,
ahol antifoszfolipid antitestek passziv atvitelével, vagy
B,-glikoproteinnel valé aktiv immunizdciéval kivdltha-
ték a szindroma tunetei!-44.

Lehetséges patomechanizmusok

Az antifoszfolipid antitestek beavatkoznak a normdlis
koaguléciés kaszkddba és Ugynevezett prokoagula-
cids dllapotot hoznak létre*>. Mindezt az aktivdlt pro-
tein C és az antitrombin Il Gt gatldsaval, a fibrinolizis
gatlasaval, tovabbd a széveti faktor aktivitGsanak ser-
kentésével hozzdk létre. Mint azt mdr emlitettlik, a B,-
glikoprotein | feltehetéleg in vivo antikoaguldnsként
m(ikddik. Miutdn az antitestek hozzdakét8dnek, mar
nem képes e szerepe elldtdsdara*. A koaguldcié regu-
laldséban egyéb fehérjék is igen fontos szerepet jat-
szanak. A protein C, a protein S és az annexin V szin-

1. tdbldzat. Az antifoszfolipid-szindréma diagnosztikus kritériumrendszere®

Kritériumok Médszerek

Klinikai tinetek
Thrombosis
érinté thrombosis.

Terhespatoldgia
gesztacids korban.

Egy vagy tébb képalkoté vizsgdlattal igazolt vénds, artérids, illetve kisereket

— Egy vagy tébb ismeretlen eredetl intrauterin elhalds 10 hétnél idésebb

Laboratériumi tinetek
aCL autoantitest-pozitivitds
két vagy tobb alkalommal
(az egyes vizsgdlatok
kozott minimum hat
hétnek kell eltelnie)

Lupus anticoagulans-
pozitivitds két vagy tébb
alkalommal, az egyes
vizsgdlatok kozott
minimum hat hétnek
kell eltelnie.

— Egy vagy tébb, a 34. hét el6tt bekdvetkezett koraszilés praeeclampsia, eclampsia,
illetve placentaris elégtelenség kovetkeztében.
— Hdrom vagy tébb ismeretlen eredetili spontdn vetélés.

Felnéttek esetében B,GPl-dependens ELISA mddszer segitségével kell
kvantitativan meghatdrozni, gyermekkori APS esetén az egyes autoantitest
emelkedett titerének specificitdsa, illetve szenzitivitdsa még pontosan nem ismert.

A foszfolipid-dependens alvaddsi paraméterek (aPTT, KCT, DRVVT) emelkedése
jelzi.

Az APS diagnézisdhoz minimum egy klinikai és minimum egy laboratériumi kritériumtiinetnek kell teljestilnie.
APS: antifoszfolipid-szindroma, aPPTT: aktivdlt parcidlis tromboplasztinid8, DRVVT: dilute Russel Viper venom test, KCT: kaolin clotting time
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tén az antifoszfolipid antitestek célpontjaként szere-
pelhetnek, és ugyanigy — gatlas ald kerllve — elveszit-
hetik eredeti funkcidjukat*>. Tovdbbi bizonyitékok is-
mertek arra, hogy az antifoszfolipid antitestek kozvet-
lentil gétoljak az annexin V kétédését a prokoaguldns
feltlethez*’: 48,

Szdmos tanulmdny emliti az interakcidt, amely a
B,-glikoprotein I-gyel reagdlé antitest és az endo-
thelsejt kézott in vitro jatszédik le. A B,-glikoprotein |
kotédését az endothelsejthez feluletének negativ t6l-
tése idézi el, ezért az aktivacio, illetve az apoptdzis
miatt a sejtfelszinen megjelend negativ toltés(
foszfatidilszerin felel8s. Emellett, egyes adatok szerint
az annexin Il a B,-glikoprotein | receptoraként szere-
pel az endothelsejt felszinén*?: 5°. Az antifoszfolipid
antitestek a P,-glikoprotein | segitségével az en-
dothelsejtek felszinéhez koétédnek és — feltehetbleg
Fc-receptorokon keresztlll — az endothelsejtek aktiva-
cidjat okozzdk. Ennek kovetkeztében a sejtfeluleti ad-
héziés molekuldk és a széveti faktor fokozott exp-
resszidja jon létred' 32, midltal az aktivdlt endothelsejt
prokoaguldns felszinként szerepel. Mindez igen pon-
tos magyardzat a szindréma patogenezisére>?. Bizo-
nyftékok délinak rendelkezésre arrdl is, hogy az anti-
foszfolipid antitestek a thrombocytdk aktivacidjat és
aggregdciéjat is elSsegitik?>.

Valészinlleg egyéb (példdul lokdlis) faktorok is sze-
repet jatszanak annak meghatdrozdsdban, hogy az

egyes betegeknél milyen klinikai manifesztéciék ala-
kulnak ki. Ezek a faktorok egyel6re kutatds targyat
képezik. Gyanuba fogtdk mdr az endothel traumdijét,
mint egy nem immun prokoaguldns mechanizmust,
tovébbd az infekcié dltal okozott fokozott citokin-
produkcié okozta endothelsejt-aktivacioét is>.

Klinikai megjelenési formak

Szdmos klinikai szindrémdban medfigyelték az
antifoszfolipid autoantitestek jelenlétét. Sok esetben
bizonytalan az antitestek patogenetikai szerepe. Ezt
figyelembe véve a tovabbiakban ismertetjik az eddig
leirt leggyakoribb asszocidcidkat.

Thromboticus események

Az antifoszfolipid-szindroma leggyakoribb  klinikai
megjelenési formdja a thrombosis, ez gyakorlatilag
bdrmely szerv ereiben |étrejohet (2. tdbldzat). Az
antifoszfolipid-szindromds betegek 59%-anal radiol6-
giailag kimutathaté elzarédds taldlhaté a vénds rend-
szerben, 28%-uknak thrombosisa van az artérids ha-
l6zatban, 13%-ban mindkét rendszerben talalhatunk
elvdltozasokat®: 3¢, Az antikardiolipin antitest inkabb
artérids, a lupus anticoagulans jelenléte inkdbb vénds

2. tébldzat. Az antifoszfolipid-szindréma klinikai és laboratériumi tiinetei 1000 primer és szekunder antifoszfolipid-szind-

rémaban szenvedd beteg esetében®>

Klinikai tinet Szdazalék Laboratériumi tanet Szdzalék
Mélyvénds thrombosis 31,7 aCL aat, 87,9,
Thrombocytopenia 21,9 IgG és IgM, 32,1,
Livedo reticularis 20,4 csak 1gG, 43,6,
Stroke 13,1 csak IgM 12,2
Superficialis thrombophlebitis 9,1 LAC 53,6
Embolia pulmonum 9,0 6nmagdban 12,1
Spontdn vetélés 8,3 aCL autoantitesttel 41,5
TIA 7,0 ANA aat 59,7
Haemolyticus anaemia 6,6 aDNA aat 29,2
Artérids thrombosis a ldabakban 4,3 aSSA aat 14,0
Ulcus cutis 3,9 aSSB aat 5,7
Epilepszia 3,4 aRNP aat 5,9
Vénds thrombosis a karokban 3,4 aSm aat 5,5
Myocardialis infarktus 2,8 RF 7,8
Artérids thrombosis a karokban 2,7 Cryoglobulinok 3,6
GIT (oesophagus, jejunum, ileum)

ischaemids infarktusa 1,5

aat: autoantitest, aCL: antikardiolipin antitest, aDNA: DNS elleni antitest, ANA: antinuclearis antitest, aRNP: anti-ribonucleoprotein
antitest, aSm: Sm nuclearis antigén elleni antitest, aSSA: anti-SSA antinuclearis antitest, aSSB: anti-SSB antinuclearis antitest, GIT:
gastrointestinalis tumor, LAC: lupus anticoagulans, RF: reumafaktor, TIA: tranziens ischaemids faktor
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thrombosisra hajlamosit>’. A szindrdbmdban szenve-
d6ék vénds thrombosisa 55%-ban az alsé végtagban
jon létre, ezen esetek fele tud6embolidval is sz6-
v8dik®® 59, Az artérids thrombosis az esetek 50%-dban
az agyban keletkezve hozza létre kovetkezményeit,
tranziens ischaemids attakot, stroke-ot, epilepsziat.
Az artérids thrombosisok 25%-ban coronariaelzaré-
ddst okoznak, a fennmaradé 25%-ban pedig a szem,
a vese vagy a periférids artéridk zérédnak el 5, Er-
elzdrédds embolisatiobdl is szdrmazhat, ez a mitralis
vagy az aortabillentylin keletkez vegetdciébdl ered
és a szindrbmdban szenved8k 4%-dndl taldlkozha-
tunk vele®. A betegek kozel kétharmaddndl szembe-
sulunk echokardiogrdafiaval igazolhaté elvéltozdsok-
kal, ezek azonban csak igen ritkdn okoznak klinikai
eltéréseket™.

Autoimmun megbetegedések

Az SLE az az autoimmun megbetegedés, ahol a leg-
inkdbb szdmithatunk az antifoszfolipid antitestek je-
lenlétére. A klinikai manifesztdcidk egész sorat irtak
mdr le antitestpozitiv SLE-s betegeken: artérids és vé-
nds thrombosisokat, kilénb6z8 neurolégiai eltérése-
ket, cytopenidkat. Pozitiv lupus anticoagulans esetén
gyakrabban szdmithatunk thrombosisok megjelené-
sére®0.

Feln6ttkorban a szindréma egyéb autoimmun
megbetegedések mellé is tdrsulhat, Ggymint immun
thrombocytopenidk, myasthenia gravisé', Basedow-
Graves-kor®?, autoimmun haemolyticus anaemidk,
Evans-szindroma®3, progressziv szisztémds sclerosis®;
oOridssejtes arteritisben®>, Takayasu-arteritisben és po-
lyarteritis nodosdban szintén emelkedett antifoszfo-
lipid-antitesttiterrel taldlkozhatunk.

Thrombocytopenia

A thrombocytopenia legtdbbszér csupdn mérsékelt,
csak ritkdn okoz kdzvetlenil szovédményeket, megta-
lalhaté azonban a szindréomdban szenved6k 20-40%-
andlé¢. Az immunmedidlt thrombocytopenidk kozel
70%-aban megtaldlhatéak az antifoszfolipid antites-
tek is a thrombocytaellenes antitestek melletté’.

Antifoszfolipid katasztréfa szindréma

Az antifoszfolipid-szindrébmdban megbetegedettek dl-
taldban egyidejlleg csupdn egyetlen artérids vagy vé-
nds thromboticus eseménytdl szenvednek. A betegek
egy kis szazalékandl azonban sokszervi elégtelenség-
gel taldlkozunk halmozott thrombosisok kévetkezté-

10

ben (catastrophic antiphospholipid syndrome, CAPS).
Ezek az esetek dltaldaban rapidan alakulnak ki és fa-
tdlis végeredménnyel jarnak. Erre utal a ,kataszt-
rofdlis” elnevezés is. Az antifoszfolipid katasztréfa
szindromat el8szor 1992-ben definidltak mint az anti-
foszfolipid-szindréma életet kozvetlenul veszélyeztet
varidnsat®®. Elsd leirdja utdn ismert az Asherson-
szindrébma elnevezés is. Bar nem ismert, hogy az
egyes betegeknél mi vdltja ki a multiplex throm-
bosisokat, az antifoszfolipid katasztréfa szindréma
esetében viszonylag gyakran azonosithaté egy olyan
trigger (példdul infekcié vagy tumor), amely kapcso-
latban dllhat a véralvaddsi rendszer egyensulyanak
felboruldsaval.

Idegrendszeri betegségek

Antifoszfolipid antitestek szamtalan neurolégiai elvdl-
tozdssal hozhatdk Gsszefliggésbe, igymint a demen-
tia és egyéb kognitiv diszfunkcidk, migrén, choreq,
myelitis és kulénbozd pszichiatriai kérképek.

Epilepszids betegek szérumdban ugyancsak taldl-
hatunk antifoszfolipid antitesteket. Antikardiolipin an-
titestek 20-30%-ban vannak jelen epilepszids bete-
gekben, akiknél nem taldlkozhatunk az antifoszfoli-
pid-szindréma, illetve egyéb kotészoveti megbetege-
dés klinikai jeleivel®® 70. A kevés és egymdsnak nem-
egyszer ellentétes eredményekre jutd vizsgdlatok
alapjdn bizonytalan az antitestek patogenetikai szere-
pe epilepsziabetegségben’' 72, Tovdbb szinezi a ké-
pet, hogy epilepszids rohamok is lehetnek az SLE el-
s6 jelei, tovabbd SLE kialakulhat antiepileptikus
gyogyszerek szedésének hosszi tava kévetkezménye-
ként is’3.

Gyermekkori manifesztdcié

A szindréma legtébb klinikai manifesztaciéja mar
gyermekkorban megjelenhet. Ezekr8l azonban iddig
csupdn esetbemutatdsok, illetve kis esetszamu vizsgd-
latok tuddsitottak. Multicentrikus vizsgdlatok a gyer-
mekkori antifoszfolipid-szindromdardl még hianyoznak
az irodalombdél.

Amennyiben az antifoszfolipid-szindréma jelen van a
terhesség sordn, anyai és fetalis komplikacidkkal sza-
molhatunk: az elsé és a mdsodik trimeszterben a mag-
zat elvesztése, praeeclampsia, intrauterin ndvekedési
elmaradds és koraszulés. Bizonyos szévédmények elke-
rilésére elengedhetetlen a szindrébmdban szenved§
terhesek szoros monitorozdsa és megfelel§ kezelése,
hiszen megfelel§ terdpia mellett tobbnyire elkertlheté
az intrauterin retardacié, illetve a koraszilés”. Bizonyi-
tott tény, hogy a terhes nék placentdja dtjdrhatd az
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antikardiolipin antitestek szamdra, és az antifoszfoli-
pid-szindromdban szenvedS anydk magzatanak kol-
dokzsinérjabdl sikerdlt is kimutatni ezeket az anti-
testeket’> 7¢. A szindrdbmdban szenved8 anydk gyerme-
keinek szuletéstiktSl kezdett hdrom hénapos kévetése
sordn megfigyelték, hogy az GjszulGttek szérumdban az
antikardiolipin antitestek titere erSteljesen csokkent,
hat hénap elteltével mar nem is detektdltak ilyen anti-
testeket’>. Az UGjszllottek vérében jelenlévs antifosz-
folipid antitestek dltaldban nem alakitjak ki a szindré-
mdara jellemzé klinikai képet, csupdn a koraszulés és
annak neurolégiai, pulmonalis, szemészeti szov6dmé-
nyei sujthatjak Sket’> 77-7°. Azonban esetbemutatdsok
szdmtalan izoldlt Gjszuldttkori antifoszfolipid-szindré-
mds esetrél szamolnak be, ahol az anydk néha szintén
a szindrbmdban szenvedtek. Leirtak mar cerebralis
ischaemidt artérids thrombus miatt®® 8!, massziv mel-
|ékvesevérzést®?, aortathrombosist®3 8, vesevéna-
thrombosist®, mesenterialis thrombosist®, tovdbbd ka-
tasztrofdlis antifoszfolipid-szindrémat multiplex throm-
boticus eseményekkel®”. Ezek az esetek mutatjdk, hogy
a szindromdval mdr Ujsziléttkorban is szamolni kell,
szdmuk azonban igen csekély.

A felnétt populdcidéhoz hasonléan gyermekeknél is
taldlkozunk antifoszfolipid antitestekkel a szérumban
autoimmun megbetegedésekben, bizonyos infekcidk
sordn, illetve kis szdmban egészségeseknél is. A gyer-
mekkori antifoszfolipid-szindrbma patogenezisének
pontos mechanizmusa még nem ismert, val6szin(
azonban, hogy hasonlé a felngttkori formdhoz®. Ku-
I6nbség észlelhetd azonban a specifikus klinikai meg-
jelenési formdk frekvencidjaban, mivel a gyermekek-
nél hianyoznak bizonyos, a thrombosisra prediszpo-
ndlé tényezék: atherosclerosis, dohdnyzds, ordlis
kontraceptivumok szedése. Bizonyosnak latszik, hogy
a fejlédésben [évé immunrendszer az antigénekre
mds, alternativ immunvdélasszal reagdlhat, ennek
eredményeképpen specifikus antifoszfolipidantitest-
produkcié johet létreB®. Az egészséges gyermekek
szérumdban jelen 1év§ antifoszfolipid antitesteket leg-
tobbszor egy kordbban zajlott fertézés vagy vakci-
ndci6 kovetkezményének tartjaks?: 0.

Ez iddig ismeretlen a primer antifoszfolipid-szind-
réma aktudlis prevalencidja a gyermekpopuldécidéban,
bdr a felnéttkorihoz képest mindenképpen kisebbnek
latszik>>. A szindréma leggyakrabban tapasztalt sz6-
v6dménye az alsé végtagi mélyvénds thrombosis, a
tudéembolia és a kézponti idegrendszer thromboticus
eseményei’" 22, A thrombosisok incidencidja szignifi-
kdnsan kisebb gyermekeknél, mint felnéttkorban, a
thrombosisoknak viszont sokkal nagyobb hdnyada
hozhaté kapcsolatba antifoszfolipid antitestek jelen-
[étével®®. Sajnos a szindréma klasszifikdcios kritériu-
mai nem illeszthet6ek teljesen a gyermekkorra, mivel
a diagndzishoz sziikséges thrombosisok gyermekkor-
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ban ritkdbbak, a terhességi szov6dményekkel pedig
nem is lehet szdmolni. Szamos adat utal arra, hogy a
gyermekkori antifoszfolipid-szindroma szoros Gssze-
fuggésben dll a kérkép egyéb, a diagnosztikus kritéri-
umok kozott nem szerepl klinikai manifesztacidival:
a migrénnel, az epilepszidval, a choredval, a throm-
bocytopenidval és a haemolyticus anaemidval®®.

Tarsulds mds autoimmun
megbetegedésekkel

A felnéttekkel ellentétben a gyermekkorban jelentke-
z8 antifoszfolipid-szindréma sokkal gyakoribb SLE-vel
vagy egyéb lupusszer(i megbetegedésekkel tarsultan,
mint 6ndll6 primer forméban. Fontos azt is tudni,
hogy egyes gyermekeknél a szindroma el8szor primer
formdban mutatkozik, a késébbiekben ebbdl alakul ki
az SLE®.

Tobb tanulmdny is emlitést tesz az antifoszfolipid
antitestek jelenlétérél idiopathids juvenilis arthritis-
ben. A juvenilis idiopathids arthritisben szenved§
gyermekek mintegy 30%-andl mutattak ki kardiolipin-
ellenes antitesteket, bar nem taldltak konkrét 6ssze-
fuggést az antitestek jelenléte és a betegség lefolydsa
kozott?>. Csupdn két szerzd szdmolt be iddig throm-
bosisrél juvenilis idiopathids arthritisben megbetege-
detteknél®® 97, Ezek szerint juvenilis idiopathids arthri-
tis esetén, bdr az antitestek igen nagy szdzalékban
jelen vannak, még sem kell szdmitani thrombosis
megjelenésére. Mivel SLE-ben a kardiolipin-ellenes
antitestek kozvetlen Gsszefliggésbe hozhatéak a
thrombosisok kialakuldsaval, juvenilis idiopathids
arthritisben az antitestek mds patogenikus potencial-
ja feltételezhets®s. Erdekes megfigyelés, hogy juve-
nilis idiopathids arthritisben szenvedd betegek koré-
ben a B,-GPI és a lupus anticoagulans frekvencidja
sokkal alacsonyabbnak, 11% kérulinek mutatkozik®.

Tarsulds idegrendszeri betegségekkel

A koézponti idegrendszer érintettsége gyakran fordul
el6 mind primer, mind szekunder antifoszfolipid-
szindrémds gyermekek kozott. Az antitestekkel 6ssze-
fuggésbe hozhaté agyi ischaemidk prevalencidja
16-76%-ig tehet§?? 1%,

Otvennyolc gyermeken végzett vizsgdlat szerint a
gyermekkori ischaemids stroke kialakuldsdért a
thrombophilia markerei kézil csupdn a Leiden-mu-
técié és az antifoszfolipid-szindréma tehetd bizonyi-
tottan felel8ssé'®. Gyermekkori sinus venosus throm-
bosisokat vizsgdlva a kardiolipin antitesteket taldltak
a legfontosabb thromboticus faktoroknak'®'. Mind-
ezen eredmények birtokdban gyermekkori stroke
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esetében indokoltnak létszik az antifoszfolipid szind-
roma keresése.

A stroke-on kivul egyéb neuroldgiai eltérés, vala-
mint az antifoszfolipid-szindréma 6sszefliggésére ki-
terjedt vizsgdlatok hianydban ez iddig kevés bizonyi-
ték van gyermekkorban. Azonban néhany megfigye-
Iés a choredt, az epilepszidt és a migrént is dsszeflig-
gésbe hozza az antifoszfolipid-szindrémaval'02 103,

Terdpia

Mivel a gyermekkorban el&fordulé antifoszfolipid-
szindromardl is keveset tudunk, még vitdk folynak a
kezelés kortl. Néhany kérdésben azonban mar kon-
szenzus alakult ki. Mivel csak igen ritka esetben taldal-
kozunk thrombosissal a tlinetmentes, antifoszfolipid
antitestre pozitiv gyermekeknél a jovében, az & pre-
ventiv gydgyszeres kezelésuktdl eltekintiink?? 194, Nem
ismertek adatok a tinetmentes gyermekek szalicilat-
prevencidjanak hasznossagdrél, ismert azonban e
gyogyszert szedbk fokozott vérzéses rizikdja jaték, il-
letve sport kdzben. Subcutan heparin profilaktikus
addsa csupdn egyéb indok — hossz(i immobilizacid,
mitéti el6készités — esetén kerul széba.

Adolescens koruak rizikdjanak elemzése sordn
mindig figyelembe kell venni az esetleges dohdnyzdst
vagy ordlis kontraceptivumok szedését.

SLE vagy egyéb autoimmun megbetegedések egy-
ideji jelenléte esetén a thrombosiskészséget az alap-
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