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UvoD
Antifosfolipidovy syndrém (APS) je podla
definicie Harrisa et al. Z roku 1985 [1]
charakterizovany obliterdciou velkych
ciev, postihujicou hlboky Zilovy systém
dolnych koncatin, velké tepny (mozgové,
periférne), a stratami plodu, ¢asto opakova-
nymi. Obliterdcia mo6Ze postihnif aj malé
cievy, Casto glomeruldarnu vaskulatiru,
kym cievy sietnice, koronarne riecisko
a dalSie cievy su postihnuté menej Casto.
V roku 1992 opisal Asherson neobvykly
variant APS, charakterizovany obliteru-
jucim procesom predovsetkym v malych
cievach, ktory postihuje najméd parenchy-
mové orgdny, oznaceny ako antifosfolipi-
dovy syndrom [CAPS] [2]. V roku 2003
bol tento termin k tomuto stavu formalne
priradeny [3]. Izolované pripady tohoto
syndrému uz predtym dokumentovali ini
autori [4], pod r6znym oznacenim [5-7].
Od r. 1992 sa opisalo viac nez 230 kazuis-
tik. V celosvetovom meradle zaiste existuje
mnoho dalSich nepublikovanych pripadov.
Pred niekolkymi rokmi vznikli webové
stranky pre katastroficky APS (http://www.
med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS:htm),
ktorych vysledkom je niekol'ko analyz kli-
nickej charakteristiky a terapeutickych
postupov, publikovanych v pravidelnych
intervaloch [9,10]. Z tychto analyz jedno-
znacéne vyplyva, Ze:
1. pri tomto stave sa vyskytuju aj obliterd-
cie velkych tepien;

2. ochorenie je charakterizované multi-
organovym zlyhanim;

3. mortalita dosahuje az 50 % aj u zdanlivo
adekvitne liecenych pacientov;

4. vécsina pacientov kon¢i na jednotkach
intenzivnej starostlivosti;

5. tto problematika sa svojim charakterom
a zavaznosfou dotyka vSetkych Specia-
listov vnidtorného lekdrstva, nielen
reumatolégov, ale aj hematolégov, neu-
rolégov, nefrolégov, pneumoldgov,
gastroenterolégov a mnohych dalSich.
Stéle nie je jasné, preco sa u niektorych

pacientov vyvinu opakované trombdzy pre-

dovSetkym velkych ciev (APS), kym

u inych sa rychlo vyvinie rekurentnd

vaskuldrna obliterdcia s predominantnym

postihnutim malych ciev (CAPS). Niekto-
ré predchdadzajice, vyvoldvajice faktory
md7u byt samozrejme identické u pacien-
tov s prostym (klasickym) APS aj u pacien-
tov s CAPS. Dodleziti rolu vSak zaiste
zohrdvaju aj dalSie, doposial neidentifiko-
vané faktory.

VSeobecné faktory kauzdlne spdjané

s trombdzou, ako je napr. dlhodoby pobyt

na 16Zku, dlhodobé sedenie (napr. dlhé

dopravné lety), dyslipidémia, diabetes mel-
litus, nefroticky syndrém a obezita, nie st
pravdepodobne pre patogenézu APS dole-

Zité a je zaujimavé, Ze aj pacienti s here-

ditdrnymi koagulopatiami (napr. deficit

proteinu C/S, antitrombinu III, mutécia
typu leidenskej muticie faktoru V alebo

muticia génu pre protrombin) nie sd na
tito komplikdciu nachylni.

CAPS je jednym z najvyznamnejSich
prikladov ,,autoimunitného* stavu, zdruZze-
ného s vysokymi hladinami aPL a tromb6-
zou, a v mnohych pripadoch méze byt dalej
sprevadzany a komplikovany inymi auto-
imunitnymi poruchami, napr. fazZkou trom-
bocytopéniou alebo mikroangiopatickou
hemolytickou anémiou.

Stav sa modzZe objavif ,,de novo* u do-
posial' asymptomatického jedinca alebo
u jedinca s vaskuldrnou obliteraciou v anam-
néze, napr. cievhou mozgovou prihodou,
infarktom myokardu (ktoré sa dosial
neprisudzovali asocidcii s aPL), a u pacien-
tov s primdrnym alebo sekundarnym APS
pri inom difdznom ochoreni spojiva
(najCastejSie pri systémovom lupus erythe-
matosus [SLE]). Pacienta uzZ nemozno pre
niektord z tychto portch liecif antikoagu-
lanciami, kortikosteroidmi a pod.

Pacient je v mnohych pripadoch ,.kata-
pultovany* do stavu multiorgdnového zly-
hania provokujicim faktorom alebo faktor-
mi. Samotni pacienti s CAPS aj spdsob,
akym reaguju, sa pomerne liSia. Tato téma
bola predmetom niekolkych recentnych
prac a prehladnych clankov Ashersona
a Cerveru [10-14] a v sucasnej dobe sa
planujud prospektivne Stidie pacientov, ktor{
CAPS prezili [15]. Tieto rozdiely by mohli
byt genetické, ale ak sa objavi epizdda
CAPS, ktorti pacient prezije, recidivy
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podobnych epizdd st extrémne vzacne, na
rozdiel od nie nepodobného stavu - trom-
botickej trombocytopenickej purpury
(TTP), pri ktorej je opakovanie prihod Casté
[16] a ktorej patogenéza, ako sa neddvno
preukdzalo, m4 takisto autoimunitny cha-
rakter [17,18].

Vyvoldvajicim momentom je najcastej-
Sie infekcia [19,20], ale zjavné su Casto aj
iné faktory, ktoré si zhrnuté na obr. 1
a v tabulke 1. AZ v 50 % pripadov nie je
zrejmy Ziadny z obvyklych vyvoldvajicich
faktorov.

Z tohto zoznamu vidno, Ze u 55 % pa-
cientov sa CAPS vyvinie v désledku
pdsobenia niektorého z identifikovatelnych
vyvoladvajicich momentov, medzi ktorymi
dominuje infekcia.

1. Infekcia
Mbze ist o najroznejsie infekcie virusového
alebo bakteridlneho povodu. Specifické
infekcie (napr. salmonel6za s hortickovi-
tym tyfusom) sd opisované menej Casto.
Vypocet infekcii, vyskytujicich sa v stvis-
losti s CAPS, je uvedeny v tabulke 2.
Poznanie mechanizmov, ktorymi moze
infekcia viest k rozvoju trombdzy, bolo
v poslednych dvoch rokoch predmetom
znac¢ného zaujmu. V roku 2000 Asherson
a Shoenfeld publikovali tvodnik, venovany
molekuldarnym mimikry v patogenéze
CAPS [19], a takisto prdca Miri Blank
v laboratéridch Yehudu Shoenfelda
v Izraeli v§znamne prispela k pochopeniu
mnozstva réoznych mechanizmov, ktoré sa
mdzZu patogenézy zucastnif, ako napr.
odhalenie Struktiry a funkcie beta 2-glyko-
proteinu I (B2GP1), ktory je hlavnym pro-
tefnovym antigénom, proti ktorému su
namierené antifosfolipidové protilatky, ako
aj jeho patogénne ulohy pri indukcii trom-
bézy. Pozornost takisto treba venovat prici
Gharavia et al [21,22], ktori identifikovali
7 proteinov so sekvenciou homolégnou
s proteinmi GDKU a GDKU?2, ktoré su
hlavaym vizbovym miestom fosfolipidov
na B2GP1. Imunizdcia skupin mysi tymito
peptidmi spolu s Freundovym adjuvansom
vedie k produkcii vysokych hladin aPL
a protilatok prito B2GP1. Pre infekénti etio-
l6giu u Casti pacientov s APS a CAPS
svedCi takisto poznatok, Ze ciprofloxacin,
latka zo skupiny chinolénov s antibioticky-
mi vlastnostami, zvysuje produkciu IL-3,
cytokinu, chybajiceho u mysi s experimen-
tdilnym APS aj u humdnnych subjektov

s APS, a zlepsuje priebeh experimentalne-
ho APS u mysi.

Nedavny pripad z Izraela, ktory opisal
rozvoj CAPS po ockovani pacienta vakci-
nou proti japonskej encefalomyelitide B,
opaf potvrdil dlohu inkriminovanej Speci-
fickej peptidovej sekvencie ako provoku-
juceho faktora rozvoja CAPS.

2. Trauma, chirurgické zdakroky
Velké: hysterektomia, cholecystektomia,
dalSie chirurgické brusné zakroky; chirur-
gia malej panvy; cisarsky rez; A/V shunty.

Malé: plicna a rendlna biopsia; extrak-
cia zubu; dilatdcia maternice a kyretdz;
poskodenie ihlou (angiografia); fraktdry;
drobné chirurgické zékroky (ERCP).

Mechanizmy, ktorymi modZe trauma
alebo chirurgické zdkroky spustit CAPS,
nie sd znadme, ale mohlo by isf o excesivne
uvolnenie cytokinov, ktoré ovplyviuji
funkciu endotelidlnych buniek, a expresiu
a dereguldciu prokoagula¢nych molekul
a produkciu niektorého z dolezitych koagu-
la¢nych proteinov tkaniv.

3. Malignity a lymfémy
U jedenadstich pacientov (5,5 %) boli s roz-
vojom CAPS spojené maligne ochorenia.

4. Exacerbdcia SLE

Nizka prevalencia CAPS zdruZend s exacer-
béciou lupusu (len 6 pacientov) je prekva-
piva a predstavuje argument, poukazujici
na dalSie alternativne mechanizmy pato-
genézy CAPS mimo nadprodukciu protild-
tok. U pacientov s exacerbaciou lupusu
s vysokymi hladinami aPL, u ktorych
dosial nedoSlo k vyvoju trombotickych
prihod, je preto moZzné pouZif preventivne
antikoagula¢nu terapiu.

5. Prerusenie terapie warfarinom,
nizky INR

Prerusenie terapie warfarinom pred chirur-
gickymi zakrokmi alebo drobnymi vykon-
mi (napr. biopsia) z obavy pred krvacavymi
komplikdciami, obvykle spojovanymi
s antikoagulacnou terapiou, moze v kratkej
dobe nasledovat opakovand trombotizicia
alebo CAPS, najmi ak su pritomné dalSie
vyvoldvajuce faktory (napr. karciném,
infekcia). Tato tzv. hypotéza ,,dvojitého* ¢i
Htrojitého™ udderu sa tyka prakticky vset-
kych pacientov s multiorgdnovym zlyha-
nim. Velkud pozornost musi oSetrujuici lekdr
a chirurg venovaf zaisteniu dostato¢ného

Tab. 1. Vyvolavajice faktory.

* Nezndme 90 (45%)
* Infekcia 40 (20,0 %)
e Trauma 28 (14,0%)
* Antikoagulaéné problémy 14 (70%)
* Neoplazma 1M (55%)
* Porod 10 (50%)
* Exacerbdcia SLE 6 (30%)
o Iné N (55%)

Perordina antikoncepcia (5), imunizdcia (1), ACE (2),
indukcia ovuldcie (1), danazol (1), tiazidy (1).

Tab. 2. Infekcie.

NESPECIFICKE SPECIFICKE
Virusové infekcie Tyfus

Infikované vredy predkolenia HorG¢ka dengue
Pneuménia Maldria

Infekcia hornych dychacich ciest
Urogenitdine
Gastrointestindine

Tab. 3. Infekcie.

* Adenokarciném, karciném plic

* Adenokarciném Zalidka

* Adenokarciném hrubého Creva

* Karciném maternice

* Epifeliéiiny karciném (primémy, nediferencovany)
¢ Cholangiokarciném Ziénika

o Metastdzy karcindmu nezndmeho povodu

* Karciném z B-buniek

* Podas terapie karcindmu prsnika

krytia pacienta pocas proceddry adekvat-
nou parenterdlnou antikoaguldciou.

Kitchens [23] vyslovil hypotézu, Ze za
pokracujicu koaguldciou mdzu byt zodpo-
vedné velké koaguld, ¢o prirovnal k ,,trom-
botickej burke®, pozorovanej u pacientov
s CAPS.

Tieto koaguld pokracuji v produkcii
trombinu, kym fibrinolyzu brzdi zvySenie
inhibitorov aktivatora plazminogénu (,,fib-
rinolytickd odstavka“) a dochadza k simul-
tannej elevacii koagulacnych aktivacnych
produktov, obsahujticich trombinové akti-
vacné produkty F1 a 2, komplexy trombin -
antitrombin (TAT) a aktivacny peptid pro-
teinu C. Dalej dochddza ku konzumpcii
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prirodzenych antikoagulaénych proteinov,
napr. proteinu C, proteinu S a antitrombinu IIT
(AT II). Odstranenie koagula mdze viest
k remisii CAPS, ¢o bolo dokumentované
u dvoch pacientov, u ktorych amputicia
gangrendznej koncatiny viedla k plnému
uzdraveniu [24]. Tato hypotéza je schema-
ticky zndzornend na obr. 2.

KLINICKY OBRAZ

Priemerny vek pacientov v skupinach, dis-
tribicia pohlavia a hlavné pridruzené
choroby st uvedené v tabulke 4. Medzi
,»inymi* stavmi bol zaznamenany Behcetov
syndrém, polychondritida, primarny Sjog-
renov syndrém a ulcerézna kolitida.

Predchdadzajace manifestécie APS

U pacientov sa mdZze CAPS manifestovat
,,de novo* bez predchadzajicej trombozy
v anamnéze alebo vo vzfahu s ,,primarnym*
antifosfolipidovym syndrémom (PAPS)
alebo SLE. NajcastejSie su zdruzené s pri-
tomnostou aPL predchddzajicej hlbokej
Zilovej trombozy, straty plodu alebo trom-
bocytopénie.

Stav je mozné charakterizovat niekol-
kymi hlavnymi rysmi:

*Ide o diseminovanui nezdpalovi koagu-
lopatiu, postihujicu predovSetkym malé
viscerdlne cievy. Neobvyklé organové
postihnutie vedie k atypickej symptoma-
tolégii, ktord nesprevddza prosty ciZe
klasicky* APS v Ziadnom zo S$tadif:

e Testikularne a ovaridlne infarkty

* Nekréza prostaty

 Akalkul6zna cholecystitida

* Kostné infarkty

* Rupttira paZerdka

* Rozsiahle zalido¢né vredy

e Ulceracia hrubého ¢reva

» Trombotickd pankreatitida

* Adrendlne infarkty

* Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS)

e Len u malej Casti pacientov sa objavuji
rysy kompatibilné s prejavmi prostého
¢ize klasického APS s postihnutim vel-
kych ciev (napr. Zil dolnych koncatin
alebo obliterujicim postihnutim mozgo-
vych alebo srdcovych tepien).

e Vaskuldrna obliterdcia sa mdze vyvijaf
celkom spontdnne pri absencii provoku-
juceho vyvoldvajiceho faktora (45 %)
alebo s odstupom dni az tyZdtiov po iden-
tifikovatel'nom faktore.

e Pacient moze byt postihnuty SLE so

KATASTRO

FICKY (ASHERSONOV) SYNDROM

Porod

Lieky
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PreruSenie
antikoaguldcie
(nizky index INR)
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Obr. 1. Rézne vyvoldvajlce faktory CAPS.
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Obr. 2. Kitchenova hypotéza ,.trombotickej burky*.

sekunddrnym APS alebo md v anamnéze
predchadzajicu tromboembolickd priho-
du (resp. prihody) [PAPS].

« Casto je pritomna mierna a7 fazkd trom-
bocytopénia.

* Mo6zu byt pritomné sérologické prejavy
DIC.

* Vysoké hladiny aPL. m6zu byt detekované
u viac nez 50 % pacientov.

Klinicka manifestacia CAPS zavisi od:

a) organov postihnutych tromboézou a roz-
sahu trombdzy a prejavov tzv. syndrému
systémovej zdpalovej odpovede (systemic
inflammatory response syndrome [SIRS]),
ktoré pravdepodobne spdsobuje masivne
uvolnenie cytokinov z postihnutych

a nekrotickych tkaniv. Existuji teda dva
samostatné, odliSné typy manifestacii,
z ktorych kazdy vyZaduje Specifickd, ¢in-
nd terapiu.

Intraabdominélne trombotické kom-
plikacie, postihujice rendlne cievy a rie-
¢isko nadobliciek, sleziny, ¢reva, mezen-
téria alebo pankreasu, sa vyskytuji
Castejsie. Pacienti si Casto v tvode stazujd
na bolesti brucha alebo bru$ny diskomfort.
Postihnutie obli¢iek je diagnostikované
u 70 % pacientov.

Plicne komplikacie si druhou naj-
CastejSou komplikdciou. NajcastejSie ide
o syndrom ARDS a plicnu emboliziciu;
krvacanie do plic, mikrotrombotizacia,
edém plic a plicne infiltraty sa vyskytujda

3/2004 <Sip




MNOHOPOCETNA NEZAPALOVA VASKULOPATIA A ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM:
KATASTROFICKY (ASHERSONOV) SYNDROM

Tab. 4. Vekové zloZenie, pomer
pohlavia a pridruzené choroby

200 pacientov s CAPS, u ktorych sa
vykonala poslednd podrobnd analyza
v I. 2003 (25).

Vek 379144 7-74
Pohlavie (Zeny/muzi) 138/62 31/69 %
Diagndza N =194 %
Primdrny APS 88 44
SLE 81 40
LLupus- like” choroba 12 6
Reumatoidnd artrifida 4 2
Systémovd sklerodermia 3 15
Iné 6 45

len u malej Casti pacientov. Dychavi¢nost je
beZnym priznakom plicneho postihnutia.
Postihnutie koZe, napr. livedo reticularis,
purpura a kozné nekrézy su dalSiu Castou
manifestaciou, ktord postihuje 66 % chorych.
Mozgové postihnutie (infarkty, ence-
falopatie, kice alebo trombdza Zilovych
splavov) st takisto Casté <60 %>). Oblite-
ricia drobnych mozgovych ciev je pravde-
podobne castejSia, nez sa uddva, a je
pravdepodobne podkladom encefalopatie,
ktord sa pri tomto syndréme vyskytuje.
Postihnutie srdca sa objavuje u 53 %,
Casto s pritomné defekty chlopni (mit-
ralne, aortdlne). Infarkty myokardu sa obja-
vujd u 25 % chorych.
Pocas ochorenia je moZzné pozorovat
rdzne trombotické manifestacie (tabulka):

Kardialne postihnutie

U mnohych pacientov (podobne ako pri
cerebrdlnej symptomatoldgii) mdzu byt
pritomné mikrovaskuldrne trombézy, ale
bez bioptického materidlu ich moZzno len
fazko dokazaf. Dysfunkcia myokardu (lo-
korondrnych ciev mdZe byt prejavom 1ézie
tohto typu. Chlopiiové 1ézie nie si spdso-
bené akitnou prihodou, ale si prejavom
predchadzajiceho ochorenia u pacientov
so SLE alebo PAPS, v ktorych rdmci sa
vyskytujd.

b) Manifestdcia syndrému systémovej za-
palovej odpovede (,,SIRS*)

Aj ked sa zatial u pacientov s fazkym
CAPS zatial nevykonali merania hladin
cytokinov, predpokladd sa, Ze tento systé-
movy zdpalovy proces v akutnej faze
ochorenia pokracuje a Casto vedie k nie-

ktorym netrombotickym manifestacidm,
najméd obrazu ,acute respiratory distress
syndrome‘ (ARDS). Medzi zicastnené cy-
tokiny patri TNF-alfa, IL-I beta, IL-6 a fak-
tor inhibujuici migraciu makrofagov, ktoré
st zodpovedné nielen za ARDS, ale aj za
edém mozgu, ktory by mohol byt pod-
kladom inicidlneho stavu zmitenosti
a deteriordcie vedomia, pozorovanych
u tychto pacientov, a podobne aj dysfunk-
cie myokardu. IL-18 sa takisto podiela na
akitnom zdpale pltc stimuldciou migracie
neutrofilov a zvySovanim permeability
plicnych ciev. Tymto mechanizmom sa
tento cytokin pravdepodobne zicastiiuje aj
patogenézy ARDS.

ARDS moze nasadaf na preexistujici
infekény proces, ktory sim o sebe moze byt
pri¢innym vyvoldvajicim faktorom CAPS,
a preto je pri liecbe tejto komplikacie
potrebné vzdy dokladne zvazif antibiotickud
liecbu. ARDS, zdruzeny so septickym
Sokom alebo fazkou traumou, je ¢asto kom-
plikovany diseminovanou intravaskuldrnou
koagulaciou (DIC), komplik4ciou, ktora sa
nezriedka vyskytuje aj u pacientov s CAPS.

LABORATORNE NALEZY
Trombocytopénia je obvyklym ndlezom
a bola zistend vo viac nez 60 % pripadov.
Vo viac nez polovici pripadov je trombocy-
topénia zdvaznd. Asi v tretine je pritomna
hemolyza (26). Asi 20 % pacientov ma
znamky diseminovanej intravaskuldrnej
koagulacie (DIC) (27), ale schistocytov je
obvykle mdlo, ak sa vyskytujd, na rozdiel
od pacientov s trombotickou trombocy-
topénickou purpurou (TTP), kde je ich
pocet vysoky. Antikardiolipinové proti-
latky (aCL) triedy IgG st CastejSie pozitiv-
ne, aCL triedy IgM st menej Casté. U pa-
cientov so SLE st pozitivne antinuklearne
protilatky, protilatky proti nativnej DNA
a proti extrahovatelnym nukledrnym anti-
génom (ENA).

MEDZINARODNY REGISTER

Medzinarodny register pacientov s katas-
trofickym APS (,,Register CAPS*) vytvo-
rilo v roku 2000 Eurépske férum pre
antifosfolipidové protilatky. Eviduje vSetky
klinické, laboratérne a terapeutické dita
vsetkych publikovanych pripadov CAPS
i mnohych dalsich pacientov, ktorych déta
boli v plnom rozsahu zaregistrované.
Register je mozné bezplatne konzultovat na
webovych strdnkach (http://www.med.ub.
es/MIMMUN/FORUM/CAPS .htm) a pred-

Tab.
Periférne trombdzy: N=67 335%
Hibokd Zilovd trombéza 46 23
A. femoralis 6 3
A. subclavia 5 25
A.jugularis 4 2
A. radialis 4 2
Cerebrdlne manifestdcie: N=120 60 %
Infarkty 92 46
Encefalopatie 14 7
Kfce 12 6
Trombdza Zilovych splavov 5 25
Mikroinfarkty 4 2
Tranzitérny isch. atak 1 05
KardidIne postihnutie: N=105 53%
Chlopriové lézie 53 26,5
Infarkt myokardu 48 24
Srdcové zlyhanie 20 10
Ndstenné fromby 8 4
Mikrotromby 8 4
Plicne manifestdcie: N=132 66 %
ARDS 63 31,5
Piticna embdlia 51 25,5
Krvdcanie do plic 15 75
Mikrofrombotizécia 8 4
Edém pllic 7 35
Infarkt 5 25
Infiltréty 5 25
Pleurdina reakcia 1 05
Abdomindine manifestdcie: N %
Rendine 138 69
Slezina 38 19
Adrendine 31 15,5
Hepatdine 25 125
Crevné 25 125
Mezenterické 20 10
Pankreas 19 9,5
V. cava inferior 6 3
V. porfae 6 3
21énik 4 2
Kozné manifestdcie: N %
Livedo reficularis 60 30
Koznd ulcerdcia 28 14
Digifdine nekrézy 21 106
Purpura 12 6
Trombéza 7 35
Nekréza 7 35
Dalsie frombotické manifestdcie: N %
A. Refinalis 10 5
Kostnd dren 6 3
Uterus, ovaria 6 3
Neuropatia 6 3
Vajcia 4 2
V. refinalis 4 2
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pokladd sa, Ze pravidelné periodické
analyzy tychto dét rozSiria nase vedomosti
o tejto chorobe.

PREDBEZNE KLASIFIKAGNE KRITERIA
Na 10. medzindrodnom kongrese o aPL
v Taormine na Sicilii v roku 2002 navrhli
a schvalili predbezné klasifika¢né kritérid
katastrofického APS (tabulka 5) [28].
Tento konsenzus je velmi dolezity pre
pacientov s neistou diagnézou alebo
s menej zdvaznymi formami ochorenia
(,,pravdepodobny* katastroficky APS),
ktorych teraz mdzeme klasifikovat zvI4st,
mimo pacientov s ,definitivnym* katas-
trofickym APS. Tieto kritérid teraz umoz-
nia presnej$i diagnosticky postup a napo-
mdzu planovanie a dokumentovanie
buducich multicentrickych $tidii.

Z analyzy uZz predtym zaradenych
147 pacientov s katastrofickym APS, zara-
denych do ,Registra CAPS®, bolo 72 pa-
cientov (49 %) klasifikovanych ako
»definitivny CAPS* a 60 (41 %) ako
,,pravdepodobny“ katastroficky APS. Sen-
zitivita tychto kritérii bola 89 % a Speci-
ficnost 100 % [29].

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
U vSetkych chorych s mnohopocetnymi
trombdézami a multiorgdnovym zlyhanim
ma dokladna diferencidlne diagnosticka
stivaha zdsadny vyznam. Mimo katastro-
ficky APS je potrebné takisto zvazit dalSie
mikroorganické syndromy, ktoré maji
podobné rysy: a) trombotickd mirkoan-
giopatia; b) hemolytickd anémia; c¢) trom-
bocytopénia; d) postihnutie centrdlneho
nervového systému a obliciek. Medzi tieto
stavy dalej patri TTP, hemolyticko-ure-
micky syndrém (HUS), heparinom induko-
vand trombocytopénia a syndréom HELLP
(hemolyza, zvySenie pecetiovych enzymov
a trombocytopénia). Priblizne u tretiny
chorych s CAPS sa poc¢as multiorganového
postihnutia vyvind sérologické alebo
hematologické znamky DIC. Sérologické
rysy DIC mozno vysvetlif u tychto chorych
rozsiahlym poskodenim endotelov drob-
nych ciev, ktoré sprevddza ARDS i SIRS.
Diferencidlna diagnostika takisto zahffia
marantickd  endokarditidu, komplikovani
mnohopocetnou emoblizaciou, kryoglobu-
linémiu, vaskulitidu, mnohopocetnu tukovi
embdliu a heparinom indukovany trombo-
cytopenicko-tromboticky syndrom (HITT).
Pri poslednom ochoreni sa u pacientov
vyvijaji pocas 10 — 14 dni po zaciatku he-

parinizicie trombdzy na réznych miestach,
najmi na koZi, a prvou zndmkou je pokles
poctu dosticiek. Stav je spdsobeny pritom-
nosfou protilatky, ktord sa viaze na dos-
tickovy faktor 4 a heparin. Na stanovenie
diagnézy je nutné vykonaf agregacnud
Stidiu dosticiek a identifikdciu tohto kom-
plexu (dosti¢kovy faktor 4 - heparin) meto-
dou ELISA.

TERAPIA

Terapeutickd starostlivost o katastroficky
APS je zdsadnym problémom vsSetkych
ziCastnenych lekdrov. Len vcasnd diag-
néza a agresivna terapia mdzZe zachranif
tychto pacientov, ktori mézu tomuto poten-
cidlne fatdlnemu stavu lahko podlahnut.
V stcasnej dobe je mortalita CAPS aj na-
priek vSetkym odpori¢anym terapeutic-
kym postupom extrémne vysokd (50 %).
Podrobné vySetrenie a Stidium tychto
pacientov s ohladom na nové a inovované
terapie je preto nanajvys Ziaduce a od
oSetrujucich klinikov sa preto Ziada nielen
poddvanie sprdv a detailov o svojich
pacientoch do ,.Registra CAPS®, ale aj
spoluprdca v multicentrickych Stidiach,
ktoré sa v sucasnosti organizuju, a pra-
videlné ndvstevy webovych stranok. Zber
a uchovdvanie vzoriek séra a plazmy od
tychto pacientov je nutné pre akékolvek
budtce Stidie a je bezpochyby vyznamné
a produktivne. Je takisto jasné, Ze mnoho
pacientov s CAPS ostdva nehldsenych.

V poslednej dobe navrhli algoritmus
odporicanej terapie katastrofilneho APS
(obr. 3). Lie¢bu mozno rozdelif na tri
hlavné kategérie:

a) profylaktické terapie
b) primdrne Specifické terapie a
c¢) sekunddrne neSpecifické terapie

a) Profylakticka terapia:
Doposial nie je jasné, preco sa len
u menSiny pacientov s APS rozvinud opaku-
juce sa epizddy obliterdcie velkych ciev,
kym niektori sa dostand az do stavu multi-
organového zlyhania. U vsetkych pacien-
tov s APS je preto potrebné venovat zvlast-
nu pozornost nasledovnym okolnostiam:

1. Akdkolvek infekcia, aj bandlna, by sa
mala razantne lieCif adekvatnym anti-
biotikom.

2. Vsetci pacienti, podstupujici chirur-
gicku procediru vritane bandlnej (napr.
biopsia), by mali byt po celd dobu pro-
cedury zaisteni parenterdlnou antikoag-
uldicou miesto kumarinu.

Tab. 5. Predbezné klasifikaéné kritéria
katastrofického APS.

1. Evidentné postihnutie minimdine troch orgdnov,
systémov alebo tkaniv.*

2. Rozvoj manifestdcii simultdnne poéas doby kratSej
nez 1 1yzden.

3. Histopatologické potvrdenie obliterdcie drobnych
ciev minimdlne v jednom orgdne alebo tkanive.**

4. Laboratémy dokaz prifomnosti antifosfolipidovych
protildtok (lupusového antikoagulansu alebo
antikardiolopinovych profilGtok).***

* Obvykle klinickd evidenciu cievnej obliterdcie potvrdi
zobrazovacia technika, ak je pouZitelnd. Rendiine po-
sfihnutie je definované zvySenim sérového kreatininu
0 50 %, tazkou systémovou hypertenziou

(>180/100 mm Hg) alebo proteindriou

(> 500 mg/24 hours).

** Na histopatologicky dokaz je nevyhnutnd pritom-

nost trombdz, aj ked' vaskulitida sa mdze niekedy

vyskytovaf stbezne.

*** Ak u pacienta nebol APS doposial diagnostikovany,

laboratérny dokaz vyzaduje pritomnost antifosfolipido-

vych profildfok pri minimdine dvoch vy$etfreniach

s minimdinym odstupom 6 tyZdfiov (nie je nutné

v dobe manifestdcie sfavu), s ohladom na navrhnuté

predbezné klasifikacné kritérid definitivneho APS (9).

DEFINITIVNY KATASTROFICKY APS

-V8etky 4 kritérid

PRAVDEPODOBNY KATASTROFICKY SYNDROM

-Vi8etky 4 kritéri, ale st postihnuté len dva orgdny,
sysftémy alebo tkanivd.

- Vi8etky 4 kritéric s vynimkou laboratérneho dokazu
s odstupom 6 tyZdriov kvoli Gmrtiu pacienta s katas-
frofickym APS, kforého nikdy v minulosti na pritom-
nosf aPL netestovali.

-1,2a04

- 1,3 a 4 arozvoj fretieho orgdnového postihnutia za
dobu dihSiu neZ 1 tyZden, ale kratSiu nez 1 mesiac
aj napriek antikoagulaéne; liecbe.

3. Puerperium by malo byt adekvitne
prekryté minimélne po dobu 6 tyzdiiov
parenterdlnou antikoaguldciou (napr.
subkutdnnym heparinom).

4. Pacienti s exacerbaciou SLE, aj ked nie
st obvykle zdruzené s CAPS, s pozi-
tivinym aPL protilatkami by takisto mali
byt kryti parenterdlnou antikoaguléciou.
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Nie

l

a) U&innd antikoaguldcia
intravenéznym heparinom
+b) Vysoké ddvky kortikosteroidov

Klinické zlepSenie?

N

Ano Nie

Zniiovopie kortikosteroidov
+ perordina antikoaguldcia

KLINICKE PODOZRENIE NA KATASTROFICKY APS (NAPR. 2 KLASIFIKAGNE KRITERIA) *

Lie¢ba vyvoldvajdceho faktora (napr. antibiotikd)

ZIVOT OHROZUJUCI STAV?

*\lylucit mikroangiopatické syndrémy (najmd frombotickd frombocytopenickd purpuru

Ano

a) U&innd antikoaguldcia
intravendznym heparinom

+b) Vysoké ddvky kortikosteroidov

+¢) IVIG alebo plazmaferéza**

|

Klinické zlepSenie?

N

Ano Nie

|

Pridaf dalSiu
terapiu:
Cyklofosfamid
(exacerbdcia SLE))
alebo prosfacyklin
alebo fibrinolytikd
alebo defibrotid

a heparinom indukovan( frombdzu alebo frombocytopéniu (5)
**§ gerstvo zmrazenou plazmou; je indikovand zvIdst pri pritomnosti schistocyfov
Skratky: IVIG - Infravendzne imunoglobuliny; SLE - systémovy lupus erythematosus.

Obr. 3. Terapeuticky algoritmus katastrofického APS.

b) Specifické terapie:

Agresivna liecba vSetkych moznych
vyvolavajicich faktorov, napr. poddvanie
parenterdlnych antibiotik pri podozreni na
sibeznd infekciu alebo bezodkladné
odstranenie nekrotickych hmot, ak su pri-
tomné nekrézy. Amputicia postihnutej
koncatiny alebo jej Casti viedla v dvoch pri-
padoch k dramatickému zlepSeniu. Tato
radikdlna proceddra by mala byt indiko-
vand, ak agresivna terapia nevedie k zlepSe-
niu, zlyhdva a koaguldcia dalej pokracuje.

Lie¢bu mozno rozdelif na tri kategdrie:

Lieky prvej vol'by:

Intravenozny heparin. Obvykle sa po-
ddva po dobu 7 — 10 dnf s néslednou per-

ordlnou antikoagulacnou terapiou az do
nastavenia indexu INR pribliZzne na 3.

Kortikosteroidy. Mali by sa podavaf
minimélne po dobu 3 dni (ale je moZné po-
kracovaft dlhSiu dobu v zdvislosti od odpo-
vede pacienta). Kortikosteroidy nie su indi-
kované na liecbu pokracujicej trombdzy
alebo v snahe zniZif vysoké hladiny aPL, ale
na terapiu klinickych manifestdcii predpo-
kladaného excesivneho uvolnenia cytokinov
v dosledku rozsiahlych tkanivovych nekréz.
Primarnym prikladom je ARDS. Odporica
sa aplikovat 1000 mg metylprednisolonu
intravenézne po dobu minimdlne troch dni.
Ak sa nedostavi zlepSenie, je mozné pacien-
ta previest na intramuskuldrne preparaty.

Lieky druhej volby:

Intravenozne imunoglobuliny (IVIG).
IVIG sa dspeSne pouzivaji v liecbe TTP
[16]. Dennd odporucend davka je 0,4 g/kg
hmotnosti/deti po dobu 4 — 5 dni. Terapia
modze byt zvlast uZitocnd u chorych
s fazkou trombocytopéniou, ale mdze ta-
kisto antiidiotopovym mechanizmom
zniZovaf hladiny autoprotildtok. Z analyzy
lieCenych pacientov s CAPS vyplyva, Ze
samotné podanie IVIG nezlepSuje pre-
Zivanie, zatial ¢o kombindcia s plazmaferé-
zou je pravdepodobne tcinnejsia. [30]

Plazmaferéza (PF). Patogénne protilat-
ky aCL a protilatky proti 2-glykoproteinu
L. triedy IgG a cytokiny ako IL-I, IL-6,
tumor nekrotizujuci faktor (GNF) a zlozky
komplementu je moZné touto procediirou
odstranif. Podla doterajSich sprav této te-
rapia skutoéne vedie k zlepSeniu pacientov
s CAPS. (31) Ide o postup volby u chorych
s TTP, kde sa kladie doraz na obliterujice
postihnutie drobnych ciev. Odporica sa
preto na tito proceddru pouZzivaf Cerstvo
zmrazenu plazmu.

Cerstvo zmrazend plazma. Podanie er-
stvo zmrazenej plazmy samotnej nebolo
zatial u pacientov s katastrofickym APS
opisané. Plazma obsahuje prirodzené
antikoagulacné faktory vratane proteinu C,
proteinu S a antitrombinu III, ktoré sa

priebehu koagulacného procesu spotre-
bovavaji, takZe ich substiticia je bez-
pochyby prinosnd.

Terapia tretej vol'by:

Zahfnia niekolko postupov, ktoré sa
pouzivaji bezne (cyklofosfamid) alebo sa
pouzili len v obmedzenom pocte pripadov
(prostacyklin, ancrod, defibrotid) a ktoré
mdZu takisto prispief k zvladnutiu stavu.

Cyklofosfamid. Tento Gcinny imuno-
supresivny agens sa podla analyzy 130 pa-
cientov s katastrofickym APS neukdzal ako
ucinny. Teoreticky by mohol byt dspesny
pri zabraneni excesivnej produkcie aPL po
plazmaferéze.

Prostacyklin. Tato latka je silnym
inhibitorom agregacie dostic¢iek a mohla by
byt teoreticky u¢innd pri postupujicom
koagula¢nom procese. M4 aj vazodilata¢ny
efekt. Davka 5 ng/kg/min sa poddva po
dobu 7 dni. Je opisany len jeden pripad,
kde bol prostacyklin pouzity u pacienta
s CAPS, u ktorého doslo k relapsu potom,
ako bola terapia preruSend [32]. Ukazuje
sa, 7Ze pri tejto terapii sa zvySuje riziko
tromboembolickych prihod. [33,34].
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Ancrod. Tato latka bola pouzitd takisto
len u jedného pacienta. Je ic¢innym fibri-
nolytikom a koriguje aj deficit tkanivovych
aktivatorov plazminogénu [35].

Defibrotid. Ide o alkalicki metalicki
sol' jednovldknovej DNA, ktord ma anti-
trombotické vlastnosti. S ohladom na jej
polyfarmakologické vlastnosti sa ukazuje,
Ze bude pravdepodobne hraf dolezitd rolu
v buducej terapii refraktérnych pacientov
s katastrofickym APS. Zatial ju tspeSne
pouzili u jedného pacienta [36]. UZiva sa aj
pri TTP, ale prekdzkou su zatial' problémy
so ziskavanim doddvok od vyrobcov.

Dalsie fibrinolytikd (napr. streptoki-
naza, urokindza, aktivatory tkanivového
plazminogénu). Tieto latky by teoreticky
mohli hraf vyznamnu rolu v liecbe refrak-
térnych pacientov s katastrofickym APS,
ale mozu byt zdruzené aj s hemoragickymi
komplikdciami. Ich raciondlne vyuZitie
v tychto zloZitych pripadoch a Zivot ohro-
zujucich stavoch je vzhladom na postupu-
jucu koaguldciu pravdepodobne opodstat-
nené.

c) Sekunddrne nespecifické terapie:

Viacsinu chorych prijimaji na jednotky

intenzivnej starostlivosti potom, ako nasta-

lo multiorgdnové zlyhanie. Indikované su
vSeobecné resuscitaéné postupy.

1. Ak je pritomnd rendlna insuficiencia, je
nevyhnutnd hemodialyza.

2. Mechanickd ventildcia pre respiracné
zlyhanie je ¢asto indikovand u pacientov
s ARDS.

3. Pri obehovom zlyhani sa podavaju
inotropné 1atky.

4. Tazkd hypertenzia spdsobend obliters-
ciou rendlnych tepien mdZze vyZadovat
agresfvnu antihypertenznu terapiu.

5. Ak je pritomna hypotenzia pri myokar-
didlnej depresii (SIRS), mikroangiopatii
drobnych korondrnych ciev alebo
hemoragickom infarkte nadobliciek, je
nevyhnutné pokracovat v kortikoterapii.
Hypotenzia je dalSou indikaciou ino-
tropnych latok.

VYVOJ OCHORENIA A PROGNOZA

Mortalita pri tomto stave je vysokd aj
napriek sicasnym moZnostiam terapie
a dosahuje 50 %. Ak sa dosiahne uzdrave-
nie, obvykle nasleduje stabilizovany stav,
ktory vsak vyZzaduje trvald antikoaguldciu.
V neddvnej analyze chorych [37] sa ukdza-
lo, Ze 66 % pacientov, ktori preZili inicidlny
katastroficky syndrém, bolo po dobu sle-

dovania asymptomatickych (priemerna
doba sledovania 62,7 mesiacov). U 26 %
preZivajucich pacientov sa vyvinuli iné
manifestacie APS, ale bez dalSieho katas-
trofického vyvoja. Len u troch chorych sa
rozvinul ,rekurentny”“ CAPS. V tychto
troch pripadoch boli zjavnymi vyvoldva-
jucimi momentmi infekcie a trauma.

Erka et al. sa pokusili podat prehladni
spravu o CAPS v ¢lanku nedavno publiko-
vanom Vv Arthritis and Rheumatism [38].
Niet pochyb, Ze dalSie Stidie a opisy pri-
padov vnesu viac svetla do tejto poten-
ciondlne fatdlnej komplikdcie, pozorovanej
v kontexte s evidentnym antifosfolipi-
dovym syndrémom, infekciou alebo trau-
mou. Ide o stav relativne vzdcny, na rozdiel
od pacientov s nie nepodobnym stavom -
TTP, kde su rekurentné epizddy bezné.

Literatira

1. Harris EN, Baguley E, Asherson RA, Hughes GRV. Clinical and serological
features of the anfiphospholipid syndrome (APS). Br J Rheumatol.1987; 26
(suppl 2): 19 (abstr).

2. Asherson RA. The cafastrophic antiphospholipid antibody syndrome. J
Rheumatol 1992; 19: 508-12.

3. Piette J-C, Cervera R, Levy RA, Nasonov EL, Triplett DA, Shoenfeld Y. The
Catastrophic Antiphospholipid Syndrome - Asherson's Syndrome. Ann Med
Interne, 2003; 154 195 -196.

4. Bird AG, Lendrum R, Asherson RA, Hughes GRV. Disseminated infravas-
cular coagulation, antiphospholipid antibodies and ischemic necrosis of the
extremities. Ann Rheum Dis 1987; 46: 251 -255.

5. Ingram SB, Goodnight SH, Bennef RN. An unusual syndrome of a devas-
fating non-inflammatory vasculopathy associated with anticardiolipin anfi-
bodies. Report of two cases. Arthritis Rheum 1987, 30:1167-1171.

6. Greisman SG, Thayaparan R-S, Godwin TA, Lockshin MD. Occlusive vas-
culopathy in systemic lupus erythematosus - Association with anticardi-
olipin anfibody. Arch Infern Med 1991; 151: 389-392.

7. Harris EN, Bos K. An acute disseminated coagulopathy-vasculopathy associa-
fed with the anfiphospholipid syndrome. Arch Infern Med 1991; 151: 231-232.

8. Asherson RA, Cervera R, Piette JC, ef al. Catastrophic antibody syndrome.
Clinical and laboratory features of 50 patients. Medicine (Baltimore) 1998;
77:195-207.

9. Asherson RA, Cervera R, Piefte J-C, et al. Catastrophic anfiphospholipid
syndrome: Clues fo the pathogenesis from a series of 80 patients. Medicine
(Baltimore) 2001, 80: 355-376.

10. Asherson RA, Cervera R. The catastrophic anfiphospholipid antibody
syndrome: a review of pathogenesis, clinical feafures and freatment. IMAJ
2000;2: 268-73.

11. Asherson RA, Cervera R. Catastrophic Antiphospholipid Syndrome.
Current Opinion in Haematology. 2000; 7: 329.

12. Asherson RA, Cervera R. Catastrophic Antiphospholipid Syndrome.
Current Rheumatol Reports 2003; 5: 395 - 400.

13. Asherson RA, Espinosa G, Cervera R, Font J, Reverter JC. Catastrophic
antiphospholipid syndrome: Proposed guidelines for diagnosis and treat-
ment. J Clin Rheumatol 2002; 8: 157-165.

14. Chybi

15. AshersonRA, Merrill J. Personal communication 2004.

16. Kondo H, Imamura T.Effects of infravenous immunoglobulin in a pafient
with intermittent thrombotic thrombocytopenic purpura. Br J Haematol
2000; 108: 880-882.

17. Furlan M, Lammie B: Deficiency of von Willebrand factor-cleaving pro-
fease in familial and acquired thrombotic thrombocytopenic purpura
Ballieres Clin Haematol 1998; 11: 509 - 514.

18. Mannucci PM: Thrombotic thrombocytopenic purpura: A simpler diag-
nosis at last? Thromb Haemost 1999; 82: 1380 -1381.

19. Asherson RA, Shoenfeld Y: The role of infection in the pathogenesis of
catastrophic anfiphospholipid syndrome -molecular mimicry? J Rheumatol
2000; 27:12- 14.

20. Rojas -Rodriguez J, Garcia - Carrasco M, Ramos - Casals M ef al
Catastrophic antiphospholipid syndrome. Clinical description and friggering
factors in eight patients. J Rheumatol 2000; 27: 238 - 240.

21. Gharavi E, Cucurull E, Tang H, Celli CM, Wilson WA, Gharavi AE. Induction
of antiphospholipid anfibodies by immunization with viral peptides. Lupus
1999; 8: 449-455.

22. Gharavi AE, Pierangeli SS, Harris N. New developments in viral peptides
and antiphospholipid antibody induction. J Autoimmunity 2000; 15: 227-230.
23, Kitchens CS. Thrombotic sform: When thrombosis begets thrombosis.
Am J Med 1998; 104: 381-385.

24. Amital H, Levy Y, Davidson C, Lundberg |, et al. Catastrophic antiphos-
pholipid syndrome. Remission following leg amputation. Semin Arthritis
Rheum 2001; 31: 121-132.

25. Cervera R, Gomez-Puerta JA, Espinosa G, Font J, De la Red G, Gil V, et al.
"CAPS Registry": A review of 200 cases from the Infernational Registry of
patients with catasfrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) (abstract).
Ann Rheum Dis 2003; 62 (suppl. 1): 88.

26. Espinosa G, Bucciarelli S, Cervera R, Lozano M, Reverter JC, De la Red G
et al. Thrombotic microangiopathic hemolytic anemia and anfiphospholipid
antibodies. Ann Rheuma Dis 2004 (In Press).

27. Asherson RA, Espinosa G, Cervera R ef al. Disseminated Infravascular
Coagulation in the Catastrophic Antiphospholipid Syndrome: clinical and
haematological characteristics of 23 patients. Ann Rheum Dis 2004
(Submitted).

28. Asherson RA, Cervera R, de Groot P, et al. Catasfrophic anfiphospholipid
syndrome: Infernational consensus statement on classification criteria and
freatment guidelines. Lupus 2003 ;12:5630 -5634.

29. Cervera R, Gémez-Puerta JA, Cucho M, et al. Cafastrophic
Antiphospholipid Syndrome (CAPS): Analysis of the Infernafional
Consensus Statement on Preliminary Classification Criteria for CAPS using
the "CAPS Registry" (abstract). Ann Rheum Dis 2003: 62 (suppl 1): 88.

30. Erkan D,Asherson RA, Cervera R Peterson M, Font J.Managment of
Catastfrophic Antiphospholipid Syndrome :Plasma Exchange or Infravenous
Immunoglobulin.Lupus 2004 (In Press).

31. Flamholfz R, Tran T, Grad G |, Mauer AM, Olopade Ol, Ellman MH et al.
Therapeutic plasma exchange for the acufe management of the cafa-
sfrophic antiphospholipid syndrome: beta (2)-glycoprotein anfibodies as a
marker of response to therapy. J Clin Apheresis 1999; 144:171 -176.

32. Kane D, McSweeney F, Swan N, Bresnihan B. Catastrophic anfiphos-
pholipid anfibody syndrome in primary systemic sclerosis. J Rheumatol
1998; 25: 810-812.

33. Kovacs 1B, Mayou SC, Kirby JD. Infusion of a stable prosfacyclin ana-
logue, lloprost to patients with peripheral vascular disease: lack of
antiplatelet effect but risk of thromboembolism. Am J Med 1984; 144: 37 -42.
34. Tedeschi A, Meroni PL,Del Papa N,Salmaso C,Boschetti ¢, Miadonna A.
Thrombotic events in patients with systemic sclerosis freated with lloprost.
Arthritis Rheum1998; 41: 56569 -660.

35. Dosekun AK, Pollak VE, Glas-Greenwalt P, et al. Ancrod in systemic lupus
erythematosus with thrombosis. Clinical and fibrinolysis effects. Arch Infern
Med 1984; 144: 37-42.

36. Burcoglu-Oral A, Erkan D, Asherson RA. Treatment of catastrophic
antiphospholipid syndrome (CAPS) with defibrotide - A proposed vascular
endothelial cell modulator. J Rheumatol 2002; 29: 2006-2011.

37.Erkan D, Asherson RA, Espinosa G, Cervera R, Font J, Piette JC, et al. The
long-ferm outcome of catasfrophic antiphospholipid syndrome survivors.
Ann Rheum Dis 2003; 62: 530-533.

38. Erkan D, Cervera R, Asherson RA. Catfastrophic Antiphospholipid
Syndrome. Where Do We Stand? Arthritis Rheum 2003; 48: 3320 -3327

Ronald. A Asherson, MD HON, FRCP,
FACP, FCP (SA), FACR

Hon Consultant /Rheumatologist
Rheumatic Diseases Unit,
University of Cape Town Health Sciences
Center and the Groote Schuur Hospital,

Cape Town, and The Rosebank Clinic,
Johannesburg, South Africa

3/2004 <Sip



