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Souhrn: Antifosfolipidový syndrom (APS) byl poprvé popsán a pojmenován na začátku 80. let 20. století a je definován klinický-
mi a laboratorními příznaky. Tento klinický syndrom může být primární, tedy při vyloučení jiného onemocnění, které může in-
dukovat tvorbu protilátek, nebo sekundární, nejčastěji v rámci systémového onemocnění pojiva. Hlavní koncept APS vychází
z historických znalostí a je založen na silné asociaci mezi specifickými klinickými a laboratorními manifestacemi. Ke klinickým
znakům patří opakované arteriální a venózní trombózy, anebo opakované ztráty plodu, k laboratorním kritériím řadíme pří-
tomnost lupus antikoagulans (LA) fenoménu a nebo střední a vysoké titry aCL (antikardiolipinových) protilátek. Takto defino-
vaný APS představuje nejběžnější získanou formu trombofilních stavů, při kterých je základním formulovaným konceptem sil-
ná asociace mezi specifickými klinickými manifestacemi a opakovaným průkazem LA a nebo aCL. Antifosfolipidové protilátky
(LA a aCL) představují velmi heterogenní skupiny protilátek, které mohou různě významně ovlivňovat pochody na odlišných
úrovních koagulační kaskády analogicky tomu, jak se na různých místech krevního srážení uplatňují fosfolipidové povrchy. Vý-
sledkem tohoto působení bývá zpravidla určitý stupeň trombofilie. Současné vědomosti o APS ukazují, že charakteristika kli-
nických příznaků, detekce a hodnocení pozitivity antifosfolipidových protilátek není uzavřenou kapitolou lékařského poznání,
ale oblastí, kde se upřesňují poznatky molekulárních genetiků, imunologů, biochemiků, hematologů a revmatologů.
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Antiphospholipid syndrome 
Summary: Antiphospholipid syndrome (APS), first described and termed in the early 1980’s, is defined by its clinical and la-
boratory signs. If other disorders inducing antibody production are excluded, APS may be considered a primary disease. Or it
can be a secondary condition that is usually seen in systemic diseases of connective tissues. The main concept of APS is based
on strong association between its clinical and laboratory manifestations and patient's medical history. Clinical signs include
recurrent arterial and venous thrombosis or repeated fetal losses; laboratory criteria involve lupus anticoagulant (LA) syndrome
or medium and high titres of anticardiolipin (aCL) antibodies. Thus defined, APS represents the most common form of
acquired thrombophilic conditions while the basic concept lies in strong association between specific clinical manifestations
and repeated detection of LA or aCL. Antiphospholipid antibodies (LA and aCL) are extremely heterogeneous antibody groups
whose effect on processes at different levels of coagulation cascade varies. Their effect can be analogical to the action of phos-
pholipid surfaces at various points of blood coagulation. This process usually results in development of a certain degree of
thrombophilia. Present level of understanding of APS indicates that characteristics of clinical signs and detection and evalua-
tion of antiphospholipid antibodies have not been definitely established yet and are to be specified with the help of molecular
geneticists, immunologists, biochemists, hematologists and rheumatologists. 

Key words: antiphospholipid syndrome – lupus anticoagulant – anticardiolipin antibodies

lých na fosfolipidových površích
a nebo pomocí testů ELISA. Pomocí
koagulačních testů hodnotíme pří-
tomnost lupus antikoagulans (LA),
pomocí testů ELISA antikardiolipi-
nové a anti-β2 glykoprotein I proti-
látky. Původně byl předpoklad, že
aPL protilátky jsou namířeny proti
negativně nabitým fosfolipidům.
V rámci patofyziologických mecha-
nizmů působení aPL protilátek je
však zřejmé, že „skutečnými, cílový-
mi“ antigenními determinanty v růz-

nických příznaků, ke kterým řadíme
trombofilní stavy vznikající v arte-
riálním a venózním řečišti a samo-
volné ztráty plodu. K laboratorním
kritériím patří opakovaná přítom-
nost antifosfolipidových (aPL) proti-
látek [2,36].

Antifosfolipidové protilátky (aPL)
Přítomnost aPL protilátek v plazmě
nemocných může být detekována na
podkladě prodloužení in vitro pro-
váděných koagulačních testů závis-

Úvod
Antifosfolipidový syndrom (APS) je
nezánětlivé autoimunitní onemoc-
nění, které je charakterizováno ty-
pickým souborem klinických a labo-
ratorních příznaků. Název antifosfo-
lipidový syndrom byl představen
poprvé v roce 1987 Harrisem [18],
který vycházel ze syndromu nejprve
nazývaného antikardiolipinový (Hug-
hesův) syndrom [19]. Od té doby by-
la navržena řada kritérií, která vychá-
zejí ze základních specifických kli-
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autoprotilátky detekovatelné pomo-
cí LA fenoménu a ELISA testů na
přítomnost anti-β2-glykoprotein I de-
pendentních aCL protilátek. Standar-
dizace a interpretace těchto autopro-
tilátek v rámci APS je i přes řadu
konferencí a návrhů nejednotná
a doposud není k dispozici jeden či
více vysoce specifických testů umožňu-
jících jednoznačnou diagnostiku APS.
Přítomnost a pozitivita aPL protilá-
tek byla nalezena u řady jiných one-
mocnění, zejména infekčních, u kte-
rých přechodná pozitivita zejména
aCL protilátek nezávislých na β2-gly-
koproteinu I může činit diagnostic-
ko terapeutické těžkosti [11].

Antifosfolipidový syndrom
Hlavní koncept APS vychází z histo-
rických znalostí a je založen na silné
asociaci mezi specifickými klinickými
manifestacemi, tedy opakovanými
arteriálními a venózními trombóza-
mi, anebo opakovanými ztrátami
plodu s přítomností laboratorních
kritérií, tedy pozitivitou LA fenomé-
nu a nebo středními a vysokými titry
aCL protilátek [2,36]. Takto defino-
vaný APS představuje nejběžnější zís-
kanou formu trombofilních stavů,
u kterých je základním formulova-
ným konceptem právě silná asociace
mezi specifickými klinickými mani-
festacemi a opakovaným průkazem
LA a nebo aCL.

Přínosem v hodnocení nemocných
s trombofilními stavy bylo předlože-
ní návrhu rozdělení na primární
a sekundární APS (tab. 1). Rozlišení
mezi primárním a asociovaným APS
je základním předpokladem pro roz-
dílný přístup k léčebným možnos-
tem, při nichž lze využít jak imuno-
supresivní, tak antikoagulační léčbu.

Řada nemocných může jevit kli-
nické příznaky, které se mohou sho-
dovat jak s primárním APS, tak
i s klinickými projevy jiných chorob,
často se SLE. K těmto společným
znakům mohou patřit trombózami
způsobené orgánová postižení pozo-
rovaná jako pleurální nebo peri-

ných testovacích systémech mohou
být různé kofaktory proteinové po-
vahy, které v kombinaci s fosfolipi-
dovými povrchy vytvářejí nové anti-
genní determinanty s následnou
tvorbou autoprotilátek [3]. Po prů-
kazu, že β2-glykoprotein I je důleži-
tým antigenem v rámci hodnocení
aCL protilátek pomocí ELISA testů,
byly zkoumány také další proteiny,
které by mohly působit antigenně.

K nejvíce a nejčastěji zjišťovaným
podskupinám antifosfolipidových
protilátek patří lupus antikoagulans
(LA), antikardiolipinové protilátky
(aCL) a anti-β2-glykoprotein I proti-
látky. Rozdělení na tyto podskupiny
je široce využíváno při metodách de-
tekce [24] a také při stanovení výše
rizika trombotické příhody. Zdá se,
že přítomnost LA představuje silněj-
ší rizikový faktor než aCL protilátky
[16]. Z epidemiologických studií je
zřejmé, že tyto autoprotilátky i přes
konkordanci výsledků v rámci hod-
nocení trombofilních stavů nejsou
identické [24]. Všeobecně lze shrnout,
že LA protilátky jsou specifičtější pro
APS, zatímco aCL protilátky jsou
senzitivnější, přitom specificita aCL 

protilátek pro APS se zvyšuje při vyš-
ším titru těchto protilátek a je vyšší
pro IgG než pro IgM izotyp [16,24].

Srovnáním nejčastěji používaných
testů ke zjišťování antifosfolipido-
vých protilátek se ukazují některé je-
jich výhody či omezení, která jsou
důležitá při hodnocení klinického
stavu nemocných. Protilátky hodno-
cené pomocí LA jsou pozitivní nebo
negativní dle prodlužování koagulač-
ních testů in vitro, zatímco aCL pro-
tilátky hodnocené ELISA testy umož-
ňují hodnotit i hladiny a izotypy. Li-
mitujícím faktorem při ELISA testech
může být vysoká senzitivita a de-
tekce velmi nízkých (pikogramo-
vých) množství protilátek, zatímco
pro patofyziologicky působící proti-
látky s funkční schopností prodlu-
žovat koagulační testy je potřeba vý-
znamně vyšších hladin protilátek.
Tato funkční schopnost protilátek
prodlužovat časy některých koagulač-
ních testů v LA hodnocení je pozoro-
vána in vitro a předpokládá se, že ob-
dobné pochody mohou probíhat i in
vivo.

Antifosfolipidové protilátky v rám-
ci definovaného APS představují

Tab. 1. Primární a sekundární APS [28].

Primární APS

Sekundární APS
1. Autoimunitní onemocnění

a) systémová onemocnění pojiva: SLE, lupus like disease, diskoidní lupus,
smíšená choroba pojiva, revmatoidní artritida, Sjögrenův syndrom, systé-
mová sklerodermie, relabující polychondritida

b) jiná: autoimunní trombocytopenická purpura, autoimunní tyreoiditida, mya-
sthenia gravis, mnohočetná skleróza, inzulin-dependentní diabetes mellitus

2. Malignity
a) solidní nádory: tymom, karcinomy
b) hematologické malignity: leukemie, myeloproliferativní onemocnění, 

lymfomy, myelomy

3. Lékově indukované jednotky: prokainamid, hydralazin, betablokátory, chinidin,
chinin, fenotiazidy, fenytoin, estrogeny, α interferon, intoxikace alkoholem

4. Infekční onemocnění: syfilis, Lymeská borelióza, tuberkulóza, bakteriální
endokarditida, mykoplasma, HIV, hepatitis viry, B19 parvovirus,
cytomegalovirus, E-B virus, malárie, lepra

5. Různé: vaskulitidy, spondylartropatie, revmatická horečka, nespecifické střevní
záněty, sarkoidóza, Guillainův-Barrého syndrom, terminální stav ledvinného
selhávání, jaterní cirhóza, akcelerovaná arterioskleróza
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kardiální výpotky, proteinurie, psy-
chózy. V rámci laboratorních odchy-
lek lze zjišťovat biologicky falešně
pozitivní sérologický test na syfilis,
trombocytopenie, známky hemoly-
tické anémie. K rozlišení mezi těmi-
to dvěma syndromy byla navržena
kritéria nepodporující diagnózu pri-
márního APS (tab. 2) [28].

Nejnovější všeobecně přijímaný
návrh klasifikačních kriterií pro APS
byl stanoven v roce 1998 a jeho úče-
lem bylo a je usnadnit zhodnocení
léčby v rámci klinických studií a roz-
poznání příčinných souvislostí se za-
měřením na určení „definitivního“
APS (tab. 3) [36]. Pravděpodobné

Tab. 2. Kritéria nepodporující diagnózu primárního APS [28].

• malar rash (vyrážka)
• diskoidní rash
• orální nebo faryngeální ulcerace s vyloučením ulcerace či perforace nosního septa
• artritida
• pleuritida bez známek plicní embolizace nebo levostranného srdečního 

selhávání
• perikarditida bez známek infarktu myokardu či uremie
• přetrvávající proteinurie více než 0,5 g za 24 hodin na podkladě biopticky

ověřené imunitními komplexy zprostředkované glomerulonefritidy 
• lymfopenie < 1,0 × 109/l
• protilátky proti nativní DNA (ds-DNA)
• protilátky proti extrahovatelným nukleárním antigenům (ENA)
• antinukleární protilátky (ANA), titr > 1 : 320
• léčba léky indukujícími tvorbu aPL protilátek
• sledování alespoň 5 let po vzniku prvních klinických příznaků pro vyloučení

možného rozvoje SLE

Tab. 3. Navrhovaná kritéria pro klasifikaci APS podle International Consensus Statement [36].

Klinická kritéria Příznaky
trombózy 1. jedna a více klinických epizod arteriální trombózy, venózní trombózy nebo trombózy

malých cév v jakékoli tkáni či orgánu. Trombóza musí být ověřena a prokázaná klinicky,
dopplerometricky nebo histopatologicky. Výjimku tvoří povrchové žilní trombofle-
bitidy. V rámci histopatologického průkazu by trombóza měla být bez významných
známek pro zánětlivé změny cévní stěny.

poruchy těhotenství 1. jedno nebo více nevysvětlitelných úmrtí plodu v a po 10 týdnech těhotenství s normální
morfologií plodu dokumentovanou pomocí USG vyšetření nebo přímým vyšetřením plodu

2. jeden nebo více předčasných porodů morfologicky normálního novorozence do
34. týdne gestace z důvodů těžké preeklampsie nebo placentární insuficience 

3. tři nebo více následných spontánních potratů před 10. týdnem gestace, pokud jsou
vyloučeny mateřské a plodové anatomické, hormonální a chromozomální odchylky

Laboratorní kritéria Nálezy
antikardiolipinové protilátky IgG a/nebo IgM izotypy jsou přítomny ve středním nebo vysokém titru, prokázány

dvakrát a vícekrát s odstupem 6 týdnů, pokud je použit standardní ELISA test pro 
β2-glykoprotein I dependentní antikardiolipinové protilátky

lupus antikoagulans průkaz dvakrát a vícekrát v odstupu 6 a více týdnů
detekce dle doporučení International Society on Thrombosis and Hemostasis (Brandt):
1. prodloužení koagulačního testu závislého na fosfolipidech za použití plazmy chudé na

destičky in vitro
dPT – ředěný protrombinový čas
APTT – aktivovaný parciální tromboplastinový čas
KCT – kaolinový test
RVVT – test s jedem Russelovy zmije
TT – textarinový test

2. průkaz přítomnosti inhibitoru pomocí směsných testů s normální plazmou, při nichž
po přidání normální plazmy nedochází ke korekci prodloužených časů

3. průkaz a potvrzení na fosfolipidových površích působícího inhibitoru zkrácením časů,
tedy korekcí, po přidání nadbytku fosfolipidů
PNP – destičkový neutralizační test

4. průkaz nepřítomnosti specifického inhibitoru či jiné inhibiční aktivity namířené proti
specifickému koagulačnímu faktoru

Definitivní APS je diagnostikován v případě přítomnosti nejméně jednoho klinického a jednoho laboratorního kritéria.
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a možné kategorizace APS nebyly do-
poručeny z důvodů nedostatku pod-
porujících faktů z prospektivních
studií. Ke klinickým příznakům, kte-
ré lze pozorovat u více než 10 % ne-
mocných s APS, ale nezískaly váhu
klasifikačních kritérií, řadíme trom-
bocytopenii, livedo reticularis, abnor-
mality chlopenního srdečního apa-
rátu a hemolytickou anémii [4].

Pro diagnózu definitivního APS je
vyžadována přítomnost nejméně
jednoho klinického kritéria a jedno-
ho laboratorního kritéria, přičemž
přítomnost laboratorního kritéria
musí být ověřena s odstupem nejmé-
ně 6 týdnů [24,36].

Podle definice je pro průkaz APS
vyžadována přítomnost středních a vy-
sokých titrů aCL (IgG nebo IgM),
přítomnost LA fenoménu nebo obojí.
Antifosfolipidové protilátky detekova-
telné pomocí LA funkčních testů jsou
specifičtější pro APS než aCL proti-
látky, přičemž specifita β2-glykopro-
tein I dependentních aCL protilátek
pro APS se zvyšuje se vzrůstajícím
titrem IgG izotypu než IgM [24].

Klinická kritéria zahrnují objektiv-
ně prokázanou vaskulární trombózu
a dobře definované ztráty plodu.
APS závislé trombotické příhody se
mohou vyskytovat na kterémkoli
místě cévního řečiště. Nejčastějšími
klinickými projevy jsou flebotrom-
bózy v oblasti hlubokého žilního sys-
tému dolních končetin, embolizace
do kmene arteria pulmonalis a ische-
mické cévní mozkové příhody [4].
Typickým znakem těchto trombo-
filních příhod v rámci retrospektiv-
ních studií je zvýšené riziko recidivy
trombózy. V rámci flebotrombóz je
riziko recidivy trombofilní příhody
asi 70%, v rámci arteriálních příhod
až 90% [21,30].

K dalším významným klinickým
projevům APS patří samovolné ztrá-
ty plodu, které byly v rámci tohoto
syndromu jednoznačně specifiková-
ny. Ztráta plodu může vzniknout
v různém časovém intervalu od za-
čátku gestace. Pokud ztráta plodu

vznikne do 10. týdne gestace, hovoří-
me o (pre-)embryonální fázi, po-
kud vznikne po 10. týdnu, hovoříme
o fetální fázi. Toto členění je založe-
no na pozorování, že ve všeobecné
populaci je četnost ztráty plodu
v preembryonální či embryonální fázi
gestace významně vyšší než po 14. týd-
nu gestace (odhadováno 10–15 % pro-
ti 2 %) a současně více než polovina
těchto (pre-)embryonálních ztrát je
způsobena chromozomálními abera-
cemi a anatomickými odchylkami
[6,7]. Epidemiologická evidence tedy
určila a upřesnila definici opakova-
ných ztrát plodu, které by měly zahr-
novat 3 nebo více (pre-)embryonálních
ztrát, nebo 1 či více fetálních ztrát
(tedy po 10. týdnu gestace). V rámci
kritérií APS je třeba rozlišovat i před-
časné porody provázené těžkou pre-
eklampsií nebo významnou placen-
tární insuficiencí.

V případech akcelerovaných forem
APS, při kterých u APS pozitivních
nemocných dochází k rozvoji život
ohrožujících stavů, hovoříme o kata-
strofickém APS. Tento stav je charak-
terizován progresivními trombofil-
ními příhodami vznikajícími nejmé-
ně ve 3 různých orgánech v krátkém
časovém intervalu několika dnů [1].
U takto probíhajícího syndromu lze
dominantně pozorovat trombotické
postižení drobných cév a v rámci di-
ferenciální diagnostiky je nutno
myslet i na odlišení od trombotické
trombocytopenické purpury, hemo-
lyticko-uremického syndromu či
syndromu diseminované intravasku-
lární koagulopatie [1].

Epidemiologie
V literatuře lze nalézt studie s rozdíl-
nými výsledky výskytu antifosfolipi-
dových autoprotilátek. Tyto rozdíly
jsou způsobeny nejednotností v me-
todikách detekce autoprotilátek a sku-
tečností, že doposud nebyla všeobecně
přijata standardizace těchto metodik.
Stanovení různých hladin význam-
nosti, respektive stanovení velikosti
odchylek od normy sledovaných au-

toprotilátek, může také hrát význam-
nou roli v získaných výsledcích.

Rozdíly lze pozorovat jak mezi jed-
notlivými studiemi, tak i ve studiích
hodnotících pozitivitu aPL protilá-
tek o různých hladinách. Například
výsledky studie hodnotící význam-
nost pozitivního nálezu aCL protilá-
tek u nemocných se SLE byl 61% pro
IgG, respektive 35% pro IgM v přípa-
dě určení pozitivity aCL při více než
2 SD oproti skupině dárců krve. Po-
kud byla použita hodnota více než
6 SD pro přítomnost aCL, počet po-
zitivních nemocných se současným
výskytem aCL a SLE se snížil na 24 %
pro IgG, respektive 18 % pro IgM [32].

Prevalence aCL protilátek ve vše-
obecné populaci je pozorována v roz-
mezí 2–4,3 % [17]. Nemocní s jinými
systémovými onemocněními pojiva
než SLE, tedy se sklerodermií, myo-
zitidami a vaskulitidami, měli ob-
dobnou prevalenci jako zdraví dárci
krve [17,25].

U nemocných se SLE se prevalence
APS protilátek zvyšuje s dobou sle-
dování a s počtem testovaných vzor-
ků. Prevalence aCL a LA protilátek se
pohybuje u SLE nemocných v roz-
mezí 30–70 % a zdá se, že u tohoto
onemocnění je nejvyšší [17,24].
U SLE nemocných se odhaduje, že
vznik APS, tedy vznik trombofilní
příhody, lze pozorovat u 50–70 % je-
dinců při 20letém sledování [24].

V rámci prospektivní studie byly
hodnoceny trombofilní příhody
u 551 SLE nemocných. Autoři uvá-
dějí incidenci 2 trombóz na 100 pa-
cientských let sledování [27]. 73 %
sledovaných prospektivně zjištěných
trombotických příhod byly arte-
riální, převážně mozkové příhody
a srdeční infarkty [27]. Důvody, proč
retrospektivně bylo přítomno více
venózních trombotických příhod
a prospektivně více arteriálních, lze
vysvětlit možnostmi eliminace rizika
venózních trombóz (např. orálních
kontraceptiv) při diagnostice SLE.
Dalším vysvětlením je i zvýšení rizika
arteriálních trombóz při léčbě a prů-
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běhu SLE, jako je zvýšení četnosti hy-
pertenze, hyperlipidemie nebo rozvoj
časné aterosklerózy. U SLE nemoc-
ných lze také očekávat nedostateč-
nou clearence imunitních komple-
xů, které mohou být deponovány do
tkání a v cévním endotelu mohou
zvyšovat expresi tkáňového faktoru
a trombomodulinu [27].

V jiné retrospektivní analýze v rám-
ci SLE byly ve skupině s pozitivním
nálezem pro LA anamnesticky zjiště-
ny u 62 % nemocných žilní trombó-
zy a u 31 % arteriální trombózy. Ve
skupině bez pozitivity LA bylo za-
znamenáno 18 % žilních trombóz
a 6 % arteriálních trombóz. V rámci
hodnocení samovolných potratů ne-
byl nalezen statisticky významný
rozdíl [15].

Z výsledků studií je zřejmé, že se
trombofilní rizikové faktory sčítají.
U rizikových nemocných by měly být
sledovány i další rizikové faktory,
které mohou v případě pozitivity
aPL protilátek a přítomnosti SLE vést
k rozvoji tromboembolie. K těmto ri-
zikovým individuálním faktorům mů-
žeme řadit hypertenzní nemoc, hy-
perlipidemii a homocysteinemii, které
mohou zvyšovat pozdní morbiditu
často cévního původu [17].

I když se zdá, že klinické projevy
primárního APS a sekundárního
APS při SLE jsou obdobné, přesto
existují určité rozdíly. Například ná-
lezy postižení chlopenního aparátu
srdce, autoimunitní hemolytická ané-
mie, lymfopenie, neutropenie, proti-
látky proti ds-DNA či ENA a nízká
hladina C4 složky komplementu
jsou častějšími nálezy u nemocných
se sekundárním APS u SLE nemoc-
ných [17,35]. Klinické projevy, jako
jsou trombocytopenie, anémie, po-
stižení ledvin, postižení centrálního
nervového systému, mohou být po-
zorovány jak u primárního, tak
i u sekundárního APS.

Prevence a léèba nemocných s APS
Vzhledem k širokému spektru anti-
fosfolipidových protilátek (aCL, LA

fenomén, anti-β2-glykoprotein I, an-
ti-protrombin a další) asociovaných
s klinickými manifestacemi, vý-
znamné morbiditě a i mortalitě
u nemocných s APS je velmi důležité
rozhodnutí o léčebných postupech
v rámci primární a sekundární pre-
vence trombózy.

V rámci primární prevence nejsou
doposud dostatečná data založená
na důkazech, která by mohla jedno-
značně vyzdvihnout některé léčebné
postupy. Samozřejmostí se stává vy-
varování se dalších trombofilních ri-
zik, jako jsou kouření či hormonální
antikoncepce. V rámci sekundární
prevence trombofilních stavů je do-
poručeno dlouhodobé, v řadě přípa-
dů doživotní podávání antikoagu-
lační léčby [2,10,24]. Nutnost podá-
vání, délka podávání a intenzita
antikoagulačního režimu jsou dopo-
sud velmi otevřené otázky a odpově-
di na ně se spíše odvíjejí dle osobních
zkušeností jednotlivých autorů.

Pro prevenci vzniku trombofilních
příhod u asymptomatických jedinců
s pozitivitou aPL protilátek se dopo-
ručuje minimalizace dalších riziko-
vých faktorů a sledování bez farma-
kologické léčby. V případě zvýšení
rizika, jako u jedinců se SLE a poziti-
vitou aPL protilátek je možné použít
hydroxychlorochin a acetylsalicylo-
vou kyselinu, v případě situace s vy-
sokým rizikem, jako jsou imobiliza-
ce a poporodní období, je doporučo-
vána antikoagulační léčba [10,24].

Na základě retrospektivních studií
v rámci prevence sekundárních
trombofilních stavů u nemocných
s APS bylo zjištěno, že 20–70 % ne-
mocných po vysazení antikoagulač-
ní léčby utrpí opakovanou trombo-
embolii [8,12]. V rámci prospektivní
studie bylo potvrzeno, že aPL pozi-
tivní nemocní mají větší riziko opa-
kované trombózy ve srovnání s aPL 
-negativními nemocnými po ukonče-
ní antikoagulační léčby v délce 6 mě-
síců (29 % vs 14 %) [33]. Ideální doba
antikoagulační léčby vychází z před-
pokladu, že tato léčba by měla být

ukončena tehdy, když riziko spojené
s touto léčbou převýší riziko trom-
bofilního stavu [20]. Běžně však ne-
lze předpovídat či odhadnout, který
nemocný s APS má předpoklady
k opakování trombózy, pokud se vy-
sadí antikoagulační léčba. Hypote-
ticky, pokud se trombofilní stav vy-
vine v případě kombinací více riziko-
vých faktorů u nemocného s APS,
při eliminaci těchto jiných riziko-
vých faktorů mimo aPL protilátky,
lze uvažovat o ukončení antikoagu-
lační léčby. Nemocní definovaní jako
nemocní s APS s nízkým rizikem
opakované tromboembolie po vysa-
zení warfarinu představují takové ne-
mocné, kteří měli jednu epizodu
a rozvoj této příhody byl na podkla-
dě sekundárních rizikových faktorů,
ke kterým patří hormonální anti-
koncepce, těhotenství, časné poope-
rační období, a současně mají stabi-
lizovanou autoimunitní chorobu
v rámci sekundárního APS po dobu
alespoň 2 let [12].

Intenzita antikoagulační léčby, re-
spektive dlouhodobé nastavení cílo-
vého INR, je předmětem mnoha dis-
kusí a pohled na tuto problematiku
se mění dle výsledků různých studií.
Úvodní doporučení vycházela z re-
trospektivních studií, v nichž byla
intenzivnější antikoagulační léčba
(INR > 3,0) statisticky významně lep-
ší v rámci prevence trombofilního
stavu u nemocných s APS než léčba
s hodnotami INR 2,0–3,0 [6,21].
U takto léčených nemocných byl
však významně vyšší výskyt krváci-
vých příhod [21]. V jedné z retrospek-
tivně koncipovaných studií u ne-
mocných s APS léčených warfarinem
s vysokou intenzitou nebyla zazna-
menána významná fatální krvácení,
ale antikoagulační kontrola nebyla
striktní a pouze 37 % výsledků INR
během studie bylo v terapeutickém
rozmezí 3,5 INR [31].

Výsledky prospektivní studie zahr-
nující APS nemocné s převahou
žilních trombóz ukázaly, že nízkoin-
tenzivní antikoagulační režim po-
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skytoval dostatečnou prevenci při
dlouhodobém podávání [33]. Ob-
dobné výsledky byly pozorovány i při
hodnocení dvou prospektivních ran-
domizovaných studií srovnávajících
cílové INR 2–3 s INR 3–4,5 u APS ne-
mocných s venózními i arteriálními
trombózami, u kterých nebyl pozo-
rován zvýšený výskyt recidivujících
trombofilních příhod, pokud byli lé-
čeni warfarinem o nižší intenzitě
[5,14]. Určitou limitací však v těchto
dvou studiích bylo zařazení malého
počtu nemocných s arteriálními
trombózami.

Všeobecné riziko krvácení u ne-
mocných léčených warfarinem je
okolo 3 % ročně, z tohoto počtu je
zhruba 20 % fatálních krvácení
[12,20].

Další léčebnou možností je podání
kyseliny acetylsalicylové, která půso-
bí ireverzibilní blokádu cyklooxyge-
názy a následně tromboxanu A2 s vý-
znamnými antiagregačními účinky.
Kyselina acetylsalicylová je standard-
ní preventivní léčba pro aPL nega-
tivní nemocné k zabránění recidiv
tranzitorních ischemických atak
a iktů.

V prospektivní studii (Antiphospho-
lipid Antibody in Stroke – APASS),
tedy u nemocných s mozkovými is-
chemickými příhodami, nebyly zjiš-
těny rozdíly pro riziko recidivy ische-
mické léze CNS po dobu 2 let ve sku-
pinách s kyselinou acetylsalicylovou
(325 mg denně) a warfarinem (INR
v rozmezí 1,4–2,8) [34]. Autoři uzaví-
rají, že pro vybranou skupinu ne-
mocných s pozitivitou aPL protilá-
tek v čase mozkové příhody, kteří ne-
mají fibrilaci síní, významné stenózy
karotid, mají kyselina acetylsalicylo-
vá a warfarin (INR okolo 2,2) na
vznik recidiv a krvácivých komplika-
cí stejný vliv [23,34]. Výsledky této
studie však nelze přijmout všeobec-
ně, protože nemocní nebyli léčeni
warfarinem ve vysokém režimu (INR
> 3), průměrný věk nemocných byl
okolo 60 let a aPL protilátky byly
hodnoceny pouze 1krát ve sledování,

což nesplňuje navržená laboratorní
kritéria pro diagnózu APS [23,34].
Obdobné výsledky byly zjištěny
v observační studii 8 nemocných,
podle kterých kyselina acetylsalicy-
lová v nízkých dávkách může být
efektivní v rámci prevence recidiv
u nemocných s aPL protilátkami
a ischemickými mozkovými přího-
dami [9]. Z těchto pozorování je zřej-
mé, že ačkoli na podkladě retrospek-
tivních studií je doporučováno k pre-
venci recidiv trombofilních příhod
podávání warfarinu o různě inten-
zivních režimech, kyselina acetylsali-
cylová může být lékem volby u ně-
kterých aPL pozitivních nemocných
s arteriálními trombózami [12].

Dalším důležitým bodem při po-
dání warfarinu u APS nemocných je
monitorace účinnosti pomocí INR.
U některých nemocných lze pozoro-
vat v rámci prodlouženého protrom-
binového času interferenci při pozi-
tivitě LA a při antikoagulační léčbě,
která znesnadňuje správné nastavení
funkčně účinné léčby [26].

Léky působící antiagregačně na
trombocyty jinak než kyselina ace-
tylsalicylová nebyly u APS nemoc-
ných ve větších studiích zkoušeny,
a tudíž se nelze jednoznačně vyjádřit
k jejich účinnosti. V případě hepari-
nu a jeho produktů rovněž neexistu-
jí dlouhodobé studie pro sekundární
prevenci trombofilního stavu u ne-
mocných s APS, ačkoliv byl heparin
použit empiricky u nemocných s re-
zistencí na léčbu warfarinem [12].
V případě dipyridamolu, tiklopidinu
a klopidogrelu je třeba dalších stu-
dií, které by potvrdily jejich účinnost
v rámci sekundární prevence trom-
bofilních příhod u APS nemocných.

Z výsledků retrospektivních studií
u žen splňujících APS kritéria pro sa-
movolné ztráty plodu je zřejmé, že
přibližně 60 % těhotných žen bez
farmakologického zásahu má riziko
recidivy [6]. Prvními farmakologic-
kými postupy u těhotných žen s APS
bylo podání prednisonu a kyseliny
acetylsalicylové s poměrně dobrými

výsledky. Postupně byly prováděny
další prospektivní studie, které srov-
návaly podání heparinu s kyselinou
acetylsalicylovou, kombinaci obou
a podávání intravenózních imuno-
globulinů, které vykazovaly až 70%
úspěšnost donošení živého plodu
[6]. V některých studiích byla naleze-
na větší úspěšnost porodu živého
plodu při kombinaci heparinu a ky-
seliny acetylsalicylové oproti sa-
motné kyselině acetylsalicylové [29],
v jiných tato přednost kombinace
vůči kyselině acetylsalicylové nebyla
potvrzena [13].

Postupy vypracované Derksenem
et al zahrnují ženy se 2 a méně pre-
embryonálními ztrátami plodu, u kte-
rých se nedoporučuje farmakologic-
ká intervence. V současnosti nejsou
k dispozici údaje, které by určovaly
u SLE nemocných jiný postup. Bě-
hem těhotenství u aPL pozitivních
žen je doporučováno pravidelné
a pečlivé monitorování plodu i mat-
ky [7]. U žen splňujících APS kritéria
je v průběhu těhotenství doporučo-
váno podání kyseliny acetylsalicylové
(75–100 mg/den) v kombinaci s he-
parinem [7]. Autoři opírají svá dopo-
ručení o výsledky studie o celkovém
počtu 140 těhotenství, podle kterých
ve skupině se samostatným podává-
ním kyseliny acetylsalicylové byl po-
zorován významně nižší počet živě
narozených dětí [29]. Současně je
poznamenáno, že jednoznačné pod-
klady pro kombinační léčbu hepari-
nem a kyselinou acetylsalicylovou
jsou slabé, a proto někteří autoři
mohou oficiálně potvrdit, že některé
APS těhotné by měly být léčeny pou-
ze samotnou kyselinou acetylsalicy-
lovou [13]. Nízké dávky kyseliny ace-
tylsalicylové by měly být podávány
před koncepcí [22] a nebo v případě
průkazu těhotenství [29], podávání
heparinu by mělo být započato v pří-
padě průkazu těhotenství [22] a ne-
bo v případě záznamu srdečních
ozev plodu [29]. Optimální načaso-
vání je však doposud velkou nezná-
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mou. Přítomnost předcházející trom-
botické příhody určuje dávkování
heparinu. Nižší dávkování může být
doporučeno u žen splňujících APS
kritéria, ale jinak zdravých [7]. U ne-
mocných s anamnézou flebotrom-
bózy by dávkování heparinu či níz-
komolekulárního heparinu mělo být
prováděno individuálně s ohledem na
délku předcházející antikoagulační
léčby, okolnosti za kterých trombo-
filní příhoda vznikla, komorbiditu
a riziko krvácení. V případě těhoten-
ství ženy s APS v kombinaci s arte-
riální trombózou na dlouhodobé
antikoagulační léčbě je doporučeno
přejít na nízkomolekulární heparin
před koncepcí, protože perorální
antikoagulancia mohou působit te-
ratogenně v případě podání prvních
6–12 týdnů gestace [7]. V popo-
rodním období je doporučováno
tromboprofylaktické podání warfa-
rinu či heparinu po dobu alespoň
6 týdnů.

Doposud nejsou k dispozici data,
která by v případě těhotenství žen se
sekundárním APS při SLE byla od-
lišná od přístupu jako v rámci pri-
márního APS [7].

Závìr
V současné době existují četné otáz-
ky na poli základního i klinického
výzkumu u APS, na které neznáme
odpověď a které zahrnují mechaniz-
mus onemocnění, změny na moleku-
lární úrovni, klinické projevy a pre-
ventivní a léčebné možnosti. K zá-
kladním problémům v oblasti APS
v současné době patří nedostatečná
standardizace aPL protilátek, která
by mohla usnadnit zařazení jednotli-
vých nemocných do prospektivních
studií prováděných na poli prevence
a léčby. K určení výhody jednotlivých
farmakologických postupů u ne-
mocných s APS by měly být provede-
ny dlouhodobější prospektivní stu-
die, jejichž výsledky by bylo možno
použít v rámci preventivních a léčeb-
ných postupů u tohoto syndromu.
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