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Úvod
Trombocyty a jejich zapojení do mecha-
nizmů krevního srážení byly vždy považo-
vány za důležitou součást procesů prav-
děpodobné patogeneze, diagnostiky 
a případně i léčby nemocných, u nichž 
byly prokázány antifosfolipidové proti-
látky (APA) a/ nebo stanovena diagnóza 
antifosfopidového syndromu (APS). 
Již od počátečního poznání souvislostí 
mezi výskytem trombózy, rekurentních 
samovolných reprodukčních ztrát a vý-
skytem antifosfolipidových protilátek 
bylo u těchto stavů poukazováno na 
častý výskyt trombocytopenie [1,2]. 
Snížený počet trombocytů byl dříve také 
součástí nezbytných diagnostických kri-
térií antifosfolipidového syndromu, ať 
již primárního, nebo sekundárního, 
v souvislosti s jinými systémovými one-
mocněními pojiva [3,4]. I v současné 
době, kdy se poznatky o možném pů-
sobení antifosfolipidových autoimunit-
ních protilátek významným způsobem 

obohatily a rozšířily [5], se zdá, že ovliv-
nění trombocytů, resp. jejich funkč-
ních míst, působením APA může mít 
vliv na klinickou manifestaci APA [6]. 
V současné době není trombocytopenie 
nezbytnou součástí klinické manifes-
tace ani součástí diagnostických krité-
rií APS (tab. 1) [7]. Nově je však defi -
nována jednotka tzv. trombocytopenie 
související s výskytem antifosfolipido-
vých protilátek (APA asociovaná trom-
bocytopenie), která se u prokázaných 
antifosfolipidových protilátek vyskytuje 
relativně často a je přímo vázána na je-
jich přítomnost, resp. klinické půso-
bení. Nicméně ovlivnění počtu anebo 
funkce trombocytů v systémové cir-
kulaci spolu s výskytem APA může na-
stat i z jiných důvodů, a tato skutečnost 
může mít různé diagnostické či tera-
peutické konsekvence. Jejich stručný 
přehled, případně i rámcové diferen-
ciálně diagnostické možnosti, se poku-
síme přiblížit v našem sdělení.

Trombocyty a jejich antigeny 
ve vztahu k působení 
antifosfolipidových protilátek
Pojem antifosfolipidové protilátky (APA)
je tradičně používán pro ty z autopro-
tilátek, které mají klinický význam u ne-
mocných s antifosfolipidovým syn-
dromem (APS). Nicméně správnější 
pojem je spíše protilátky závislé na 
fosfolipidech, resp. fosfolipid- depen-
dentní, neboť již v počátku 90. let mi-
nulého století nezávisle na sobě pro-
kázaly tři pracovní skupiny, že klinicky 
významné protilátky jsou namířené 
proti makromolekulárním strukturám 
vázaným na negativně nabité, nejčas-
těji fosfolipidové povrchy [8– 10]. Za 
nejdůležitější z těchto struktur je po-
važován 2- glykoprotein I (2- GP I).
Z obecně patofyziologického pohledu 
je možné rozlišit dva hlavní procesy pů-
sobení APA –  reakce protilátky s anti-
geny navázanými na membránu může 
ovlivňovat kinetiku reakcí závislých na 
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fosfolipidech, nebo reakce protilátky 
s antigeny vázanými na buněčné povr-
chové receptory může měnit přenos sig-
nálu a aktivaci buňky [11]. V současné 

době je s narůstajícími poznatky 
o úloze buněk v procesech krevního 
srážení stále častěji zdůrazňována a de-
tailněji popisována úloha buněčných 

membránových receptorů při půso-
bení APA na organizmus. Byly popsány 
receptory na nejrůznějších buněčných 
strukturách –  endoteliích, trombocy-
tech, na endometriálních deciduálních 
buňkách, na buňkách sincitium- tro-
foblastu, na neuronech, které pravdě-
podobně za účasti APA vážou 2- gly-
koprotein I [12– 14]. Aktivací dalších 
signálních drah [15,16] dochází ke 
změně nastavení buňky, většinou je in-
dukován nejen protrombotický, ale 
i proinfl amatorní fenotyp [12]. V po-
sledních letech je opakovaně zdůraz-
ňována role komplementu v případě 
reprodukčních ztrát zapříčiněných an-
tifosfolipidovými protilátkami [17,18], 
včetně všech důsledků takto navoze-
ného oxidativního vzplanutí polymor-
fonukleárů, včetně ovlivnění metabo-
lizmu kysličníku dusného v endotelu.

Vazba antifosfolipidových protilá-
tek na krevní destičky a jejich následná 
progresivní aktivace patří k velmi dů-
ležitým a velmi častým mechanizmům 
působení antifosfolipidových proti-
látek [5,12,13]. Již od poloviny 90. let 

Tab. 1. Revidovaná kritéria antifosfolipidového syndromu (Sydney 2004) [7].

Klinická kritéria 

 trombóza 
jedna či více klinických manifestací arteriální nebo venózní trombózy, případně trombózy malé cévy v kterékoli 
tkáni či orgánu; je prokázána objektivními validovanými kritérii, v případě histopatologického průkazu bez známek 
zánětu v cévní stěně

porucha 
těhotenství 

a) jedno či více nevysvětlitelných úmrtí morfologicky normálního plodu v nebo po 10. týdnu těhotenství s potvrze-
ním normální morfologie plodu ultrasonografi cky či přímým vyšetřením
b) jedno či více předčasných narození morfologicky normálního novorozence před 34. týdnem těhotenství z dů-
vodu eklampsie či těžké preeklampsie podle standardní defi nice nebo při prokázaných známkách placentární 
insufi cience 
c) 3 a více nevysvětlitelných následných spontánních potratů před 10. týdnem těhotenství po vyloučení anatomic-
kých či hormonálních abnormit matky a po vyloučení chromozomálních abnormit rodičů 

Laboratorní kritéria 

LA
je prokázán v plazmě 2-  a vícekrát v časovém odstupu 12 a více týdnů je detekován podle doporučení Mezinárodní 
společnosti pro trombózu a hemostázu 

ACLA
je prokázán v séru či plazmě, IgG či IgM izotopu, ve středním a vysokém titru (tj. > 40 GPL či MPL nebo > 99. per-
centil), je prokázán 2-  a vícekrát v časovém odstupu 12 a více týdnů, je měřen standardizovaným typem ELISA 
metody 

anti 2- GP I 
je prokázán v séru či plazmě, IgG či IgM izotopu (titr > 99. percentil), je prokázán 2-  a vícekrát v časovém odstupu 
12 a více týdnů standardizovaným typem ELISA podle doporučeného postupu 

Pro diagnózu je nutné splnění nejméně jednoho klinického a jednoho laboratorního kritéria.
LA –  lupus antikoagulans, ACLA –  antikardiolipinové protilátky, anti 2- GP I –  protilátky proti 2- glykoproteinu I, GPL –  fosfolipi-
dové jednotky ve třídě IgG, MPL –  fosfolipidové jednotky ve třídě IgM 
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Obr. 1. Působení antifosfolipidových protilátek na trombocyty. 
Upraveno podle [21].
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hibuje agregaci trombocytů navozenou 
vWF. V přítomnosti anti-2- GP I proti-
látek je toto inhibiční působení blo-
kováno a u pacientů s APA bylo zjiš-
ťováno nejméně 1,5násobné navýšení 
aktivního vWF v cirkulaci [29]. Zvý-
šená hladina aktivního vWF silně ko-
reluje s počtem trombocytů u defi citů 
ADAMST13, tedy u trombotické trom-
bocytopenické purpury, resp. u von 
Willebrandovy choroby typu 2B [30]. 
Analogie se dá předpokládat i u trom-
bocytopenie v přítomnosti antifosfoli-
pidových protilátek.

Řadu let je známa asociace antifosfoli-
pidových protilátek s případy, které jsou 
zahrnuty do diagnózy imunitní trom-
bocytopenické purpury (ITP) [31– 33]. 
Průkaz APA je udáván od 37,8 % [32] 
do 46,3 % [31] u nově diagnostikova-
ných případů ITP, vyšší je jejich průkaz 
u případů exacerbace po léčbě, kdy je 
nález APA popisován až 86 %, případně 
i u stabilizované choroby až 57 % [33]. 
Přestože po imunosupresivní léčbě kor-
tikoidy počet trombocytů v těchto pří-
padech narůstá a případně dochází 
i k poklesu specif ických an ti trom-
bocytárních protilátek, hladina APA se 
obvykle nemění [31,32]. Navíc po nor-
malizaci počtu destiček může dochá-

dové- 3- kinázy/ Akt [13]. Tyto procesy 
mají navíc za následek zvýšení aktivity 
receptoru GPIIb/ IIIa a další aktivaci 
destiček (obr. 2) [5].

Patofyziologie trombocytopenie 
v přítomnosti antifosfolipidových 
protilátek
I když je trombocytopenie v přítom-
nosti antifosfolipidových protilátek po-
pisována řadu let [1– 4], zdají se i dnes 
příčiny tohoto nálezu co do patofy-
ziologického působení heterogenní. 
Nejpravděpodobnější příčinou trom-
bocytopenie je různým způsobem na-
vozená zvýšená spotřeba trombocytů. 
Na destičku navázané komplexy 2- GP I
a anti-2- GP I protilátka mohou být 
i s vlastním trombocytem odstraňo-
vány v monocyto- makrofágovém sy-
stému, zejména ve slezině, cestou vazby 
Fc receptorů imunoglobulinů. Ke spo-
třebě trombocytů může docházet v dů-
sledku jejich aktivace a přeměny na mi-
kropartikule s obsahem fosfolipidů, 
které zvyšují protrombotickou ten-
denci [13]. Při vzniku trombocytopenie 
a současné zvýšené tendenci k trombó-
zám mohou však být zapojeny i další 
mechanizmy. Bylo např. prokázáno, že 
za fyziologických okolností 2- GP I in-

20. století se předpokládalo, že de-
pozice imunitních komplexů tvoře-
ných antifosfolipidovými protilátkami 
a 2- GP I na mírně aktivované buňky,  
resp. trombocyty, které již exprimují 
negativně nabité fosfolipidy, může vést 
k jejich další aktivaci, tvorbě mikropar-
tikulí s následným rozšířením fosfolipi-
dového povrchu a se zvýšením generace 
trombinu [19,20] (obr. 1). V dal-
ším období bylo prokázáno, že vedle 
úlohy trombocytárního receptoru 
pro Fc fragment imunoglobulinu, tzv. 
FcRIIa, jehož zapojení do patofyziolo-
gie působení antifosfolipidových pro-
tilátek je předpokládáno nejdéle [22], 
hrají roli i další struktury. K nim patří 
zejména receptor, který patří do sku-
piny receptorů pro lipoproteiny s níz-
kou denzitou (LDL), tzv. receptor 2‘ 
pro apolipoprotein E (apoER2‘), resp. 
i destičkový receptor Ib [23,24]. Pro 
působení komplexů 2- glykoproteinu I
a proti němu namířených protilátek 
je nutná dimerická struktura vazby 
2- glykoproteinu I [25] (obr. 1) a před-
chozí mírná aktivace destiček [25]. 
Další studie prokázaly přesné určení 
vazby těchto komplexů na destičkové 
glykoproteiny či jiné receptory, které 
mají za následek další aktivaci trombo-
cytů [26,27]. Důležité je zapojení des-
tičkového glykoproteinu Ib (GP), což 
je podjednotka receptoru GPIb/ IX/ V, 
který je vazebným místem pro řadu li-
gandů, mezi nimi i von Willebrandova 
faktoru (vWF), slouží taktéž jako recep-
tor pro přiblížení F XI a trombinu na 
povrchu destiček. 2- GP I se na podjed-
notku tohoto receptoru Ib váže pro-
střednictvím svých domén II až V [27]. 
Jsou-li destičkové receptory –  proká-
záno u apoER2‘ a GPIb –  aktivovány 
vazbou komplexu 2- GP I a anti-2- GP I
protilátka, pak dochází k aktivaci dal-
ších signálních drah. Tak dochází ze-
jména k aktivaci p38 mitogen- aktivo-
vané proteinové kinázy (p38 MAPK) 
[28]. Tato aktivace má za následek 
řadu dalších dějů, zejména zvýšení pro-
dukce tromboxanu A2, nicméně jeho 
tvorba může být navýšena i prostřed-
nictvím aktivace cesty fosfoinositi-
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Obr. 2. Vliv aktivace destičkových glykoproteinů antifosfolipidovými protilát-
kami na další procesy. Upraveno podle [5]. 
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ním řečišti mozku [37]. Jiné nálezy však 
prokazují, že k aktivaci endotelových 
buněk dochází jen za přítomnosti APA, 
a ne v případech, které jsou diagnosti-
kovány jako izolovaná ITP [38].

Kromě případů trombocytopenie, 
které mohou být ně kte rými autory 
hodnoceny jako APA asociovaná trom-
bocytopenie [7], zatímco jinými spíše 
jako ITP s výskytem antifosfolipido-
vých protilátek [31– 34], existuje řada 
dalších klinických situací, kdy je trom-
bocytopenie provázena nálezem anti-
fosfolipidových protilátek, přesto je 
nutno zvažovat jiné patofyziologické 
působení. Rámcový přehled je uveden 
v tab. 3.

Pseudotrombocytopenie
U většiny případů pseudotrombocytope-
nie (mimo destičkového satelitizmu a ně-
kte rých makrotrombocytových trombo-
cytopenií) se přepokládá současný vliv 
přítomnosti etylen- diamino- tetraoc-
tové kyseliny (EDTA), která je ve formě 
nejčastěji draselné soli součástí odbě-
rových systémů pro analýzu krevního 
obrazu, a dále protidestičkových pro-
tilátek působících za chladu. Působe-
ním EDTA se v membráně krevních des-
tiček odhalí kryptogenní antigeny, na 
které se pak mohou vázat protilátky pří-
tomné v plazmě vyšetřovaného jedince. 
To vede k aglutinaci trombocytů. Fe-
nomén je laboratorní, při náležitém sy-
stému laboratorního provozu rozezna-
telný, a zejména bez vlivu na klinický 
obraz nemocného. Vzhledem k tomu, 
že je tento jev popisován častěji u ne-
mocných s antifosfolipidovými protilát-
kami [39], je nutné na něj myslet v di-
ferenciální diagnostice APA- asociované 
trombocytopenie.

Imunitní trombocytopenická 
purpura
Celá problematika ITP a APA- asocio-
vané trombocytopenie, jejich odliš-
ností, podobností, ale také rozmani-
tého pohledu různých autorů, byla 
nastíněna v předchozích odstavcích 
[31– 33,36– 38]. V diferenciální diagnóze 
nepomůže pozitivní či negativní nález 

Situace může být ještě komplikova-
nější u případů ITP provázených ische-
mickou chorobou malých cév mozku 
(small-vessel ischemic brain disease –  
SVD- ITP) [37], která podobně jako 
případy APS může být kromě trom-
bocytopenie provázena i recidivují-
cími epizodami připomínajícími tran-
zitorní ischemické ataky, tranzitorními 
poruchami kongnitivních funkcí, zvý-
šenou hladinou trombocytárních mi-
kropartikulí a nálezem na magnetické 
rezonanci s průkazem ischemických 
mikrovaskulárních cévních lézí v pod-
korových oblastech až k obrazu sclero-
sis multiplex-like syndromu. Tyto stavy 
se z klinického pohledu zdají být neod-
lišitelné od klinické manifestace APS 
v oblasti CNS provázeného trombo-
cytopenií, i když v etiologii SVD- ITP se 
předpokládá zejména aktivace trom-
bocytů ně kte rými protidestičkovými 
protilátkami s následnou generací pro-
koagulační aktivity destičkových mik-
ropartikulí. Tyto vlivy mohou vést k en-
doteliálnímu poškození a vaskulární 
dysfunkci cestou potencované trans-
endoteliální migrace leukocytů v cév-

zet v případě nálezu APA k trombotic-
kým komplikacím [32]. Tato tendence 
byla prokázána i u jiných studií [34], 
a z tohoto důvodu je propagován ter-
mín s antifosfolipidovými protilátkami 
asociovaná trombocytopenie [6,34], 
jejíž diagnostická kritéria jsou dána me-
zinárodním konsenzem a jsou shrnuta 
v tab. 2. Trombocytopenie sama o sobě 
není klinickým kritériem antifosfolipi-
dového syndromu [6,35].

Na menší studii bylo prokázáno, že 
trombocytopenie spojená s primárním 
antifosfolipidovým syndromem (PAPS), 
ale i se systémovým lupus erythemato-
des, je provázena výskytem protilátek 
namířených proti destičkovým antige-
nům (GP IIb/ IIIa, GP Ib- IX, GP Ia- IIa, 
GP IV) při vyšetření MAIPA (monoclo-
nal antibody immobilization of plate-
let antigen) [36]. Bylo zjištěno, že proti-
látky proti destičkovým glykoproteinům 
jsou přítomny u sedmi z deseti pacientů 
s PAPS a s trombocytopenií, zatímco jen 
u jednoho nemocného s APS a normál-
ním počtem trombocytů [36]. U pří-
padů ITP byla MAIPA pozitivní u 46 % 
(12/ 26 nemocných).

Tab. 2. Diagnostická kritéria trombocytopenie asociované s antifosfolipido-
vými protilátkami. Podle [7,34]. 

antifosfolipidové protilátky jsou proká-
zány 2-  a vícekrát v časovém odstupu 
12 a více týdnů

lupus antikoagulans 
protilátky proti kardiolipinu ve třídě IgG 
nebo IgM v titru 40 a více GPL/ MPL či 
při překročení 90. percentilu
protilátky proti 2- glykoproteinu I 
ve třídě IgG či IgM při překročení 
90. percentilu 

trombocytopenie je prokázána 2-  a více-
krát v časovém odstupu 12 a více týdnů

počet trombocytů je nižší než 
100 × 109/ l 
jsou vyloučeny jiné příčiny trombo-
cytopenie, zejména HELLP syndrom, 
TTP/ HUS, DIC, HIT, resp. trombocyto-
penie spojená s léky

případy jsou rozděleny na primární 
a sekundární 

je provedeno rozlišení stavů, které jsou 
provázeny systémovým procesem (ze-
jména SLE) a těch, u nichž vyvolávající 
onemocnění nebylo zjištěno 

GPL/ MPL –  titr antifosfolipidových protilátek ve třídě IgG či IgM, HELLP –  hemolysis, 
elevated liver enzyme, low platelet syndrome, TTP –  trombotická trombocytopenická 
purupura, HUS –  hemolyticko-uremický syndrom, DIC –  diseminovaná intravasku-
lární koagulace, HIT –  heparinem indukovaná trombocytopenie, SLE –  systémový 
lupus erythematodes
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O jisté asociaci nálezu obou typů proti-
látek i patofyziologického mechanizmu 
se publikuje již řadu let [19,48]. Před-
pokládalo se, že jistá aktivace trom-
bocytů navozená antifosfolipidovými 
protilátkami může být příčinou čas-
tější indukce protilátek proti komplexu 
PF4- heparin, tak jak je to známo z ji-
ných situací, zejména v případech ex-

rogenní a přesahují rámec tohoto sdě-
lení. Z toho se vymyká patofyziologie, 
diagnostika a diferenciální diagnos-
tika APA- asociované trombocytopenie 
a heparinem indukované trombocyto-
penie (HIT). Oba tyto stavy mají řadu 
podobností, odlišností a dle součas-
ných nálezů i diagnostických a dife-
renciálně diagnostických problémů. 

protilátek včetně MAIPA. Patofyziologie 
ITP je však mnohem komplexnější než 
ta, která se přepokládá u trombocyto-
penie provázející antifosfolipidové proti-
látky. Nejenže je předpokládáno několik 
způsobů zvýšené degradace trombo-
cytů, často v závislosti na cílovém anti-
genu, ale současně dochází ke snížené 
produkci z megakaryocytů [40– 44]. 
Přehled možného působení přináší 
tab. 3. Praktickým řešením v diferen-
ciální diagnostice obou stavů, a tím 
i předpokládaného převládajícího pato-
genetického mechanizmu, je dle našeho 
názoru rozlišení klinické; nemocní, kteří 
budou s větší pravděpodobností krvácet 
nebo již krvácejí, by měli být považováni 
a řešeni jako ITP.

Trombocytopenie navozená 
systémovým onemocněním
Ať už je trombocytopenie provázející 
systémové onemocnění jakékoli geneze 
a mohou se na tom podílet jak mecha-
nizmy zmíněné výše, či vlivy, které budou 
zmíněny následovně, je trombocytope-
nie < 100 × 109/ l s výjimkou polékových 
stavů považována za nezávislé diagnos-
tické kritérium systémového lupus ery-
thematodes (SLE). Studie zahrnující 
poměrně velký počet nemocných nezjis-
tily rozdíl ve významnosti trombocyto-
penie mezi nemocnými se SLE, ať již ne-
mocní měli, či neměli antifosfolipidové 
protilátky [45]. Podobné závěry při-
nesla i jiná pozorování [46]. Nicméně 
současná doporučení kladou důraz na 
to, zda je APA- asociovaná trombocy-
topenie provázena systémovým proce-
sem, či nikoli [7]. Každopádně je nutno 
nahlížet na mechanizmus vzniku první 
situace jako na více komplexní proces.

Léky indukovaná trombocytopenie
Léků, které mohou vést k poklesu krev-
ních destiček, jsou tucty a možná 
i stovky [47]. V tab. 3 jsme se pokusili 
uvést ně kte ré, které mohou být v pří-
tomnosti antifosfolipidových protilátek 
či antifosfolipidového syndromu užity 
častěji než v jiných případech. Taktéž 
mechanizmy vzniku takto indukované 
trombocytopenie jsou poměrně hete-

Tab. 3. Jiné příčiny zjištění sníženého počtu trombocytů u pacientů s průka-
zem antifosfolipidových protilátek. 

Klinický stav Příčina trombocytopenie 

pseudo-
trombocytopenie

časově závislá pseudotrombocytopenie zapříčiněná pří-
tomností chladových protidestičkových autoprotilátek zá-
vislých na EDTA –  jejím působením se odhalí kryptický an-
tigen na GPII

ITP

destrukce destiček imunitním systémem
autoprotilátky proti GPIIb/ IIIa: fagocytóza destiček povle-
čených protilátkou MMS cestou receptorů FcRIIA 
a FcRIIA na makrofázích 
autoprotilátky proti GPIb/ IX: navýšením FcgRII receptorů –  
přímým cytotoxickým vlivem či fi xací komplementu
40 % nemocných bez průkazu protilátek: cytotoxická lýza 
zprostředkovaná buňkami nebo přímá T buňkami zpro-
středkovaná cytotoxicita
snížení produkce destiček vazba protilátek na megakaryo-
cyty zapříčiňuje snížené vyzrávání megakaryocytů a tvorbu 
pro-destiček
internalizace trombopoetinu nebo protilátky namířené 
proti trombopetinovému receptoru se snížením jeho 
funkčního působení
suprese/ destrukce megakaryocytů zprostředkovaná aktivo-
vanými CD8+ T buňkami

trombocytopenie 
u jiných autoimunit-
ních či systémových 
onemocnění

mechanizmus může být komplexní, podílí se zejména pro-
cesy obdobné jako u ITP, ale je možný i vliv splenomegalie, 
hepatopatie, trombotické mikroangiopatie či léky induko-
vané trombocytopenie

léky indukovaná 
trombocytopenie

mechanizmus je různorodý, zahrnuje jak zvýšenou spotřebu, 
tak útlum tvorby; u osob s APA se uplatňují nejčastěji:
hepariny i LMWH, protidestičkové léky (abxicimab, eptifi -
batid, tirofi ban, tienopyridiny), antirevmatika (soli zlata, 
diclofenac, acetaminofenon, naproxen), antikonvulsiva 
(karbamazepin, fenytoin, kyselina valproová) 

trombocytopenie 
provázející trombo-
tickou mikroangiopa-
tii (TTP/ HUS, HELLP 
syndrom, preeklamp-
sie, DIC a jiné, také 
HIT lze řadit i do této 
kategorie )

trombocytopenie vzniká v důsledku spotřeby trombocytů 
v trombech, resp. častěji v mikrotrombech, etologie těchto 
TMA je různorodá dle jednotlivých typů, prakticky vždy 
dochází nejméně k funkčnímu postižení endotelií 

GP –  glykoprotein, ITP –  imunitní trombocytopenická purpura, APA –  antifosfolipi-
dové protilátky, LMWH –  nízkomolekulární hepariny, TTP –  trombotická trombo-
cytopenická purpura, HUS –  hemolyticko-uremický syndrom, DIC –  diseminovaná 
intravaskulární koagulace, HIT –  heparinem indukovaná trombocytopenie, TMA –  
trombotická mikroangiopatie 
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zejména ti, u nichž nelze vysvětlit tento 
klinicko-laboratorní syndrom jinými 
důvody, vyšetřeni na přítomnost APA 
s ohledem zvážení protitrombotické te-
rapie a taktéž by měl být vyloučen ka-
tastrofi cký antifosfolipidový syndrom 
[56]. Asherson et al navrhuje odlišovat 
pojmy „mikroangiopatický antifosfoli-
pidový syndrom“ pro subtypy katastro-
fi ckého antifosfolipidového syndromu, 
který se manifestuje postižením mikro-
cirkulace zejména s postižením střeva 
a u něhož se předpokládá patogene-
tická role APA [57], a dále „mikroan-
giopatický syndrom asociovaný s anti-
fosfolipidovými protilátkami“, v jehož 
patogenezi hraje dominantní úlohu zá-
kladní onemocnění, zatímco výskyt APA 
je přídatným fenoménem [58].

Klinická manifestace 
APA- asociované trombocytopenie
APA- asociovaná trombocytopenie je 
dána opakovaným průkazem poklesu 
trombocytů pod hladinu 100 × 109/ l 
v časovém odstupu 12 a více týdnů, 
diagnostická kritéria shrnuje tab. 2 [7]. 
Případy takto def inovaného snížení 
počtu destiček budou méně časté než 
obecně trombocytopenie provázející 
výskyt antifosfolipidových protilátek. 
Ta je přítomna zhruba u 20– 40 % ne-
mocných [34,46,59]. Trombocytope-
nie < 100 × 109/ l se v italském registru 
antifosfolipidových protilátek (IR- APA; 
319 osob) nacházela u 26 % nemoc-
ných, významnější –  tedy < 50 × 109/ l 
u 11 % [60]. Atsumi et al [34] vyšet-
řili 342 pacientů se systémovým one-
mocněním, u 175 z nich našli APA; 
trombocytopenii < 100 × 109/ l pak 
zjistili u 22,3 % nemocných s průka-
zem APA, zatímco jen u 5,4 % nemoc-
ných, u nichž antifosfolipidové proti-
látky prokázány nebyly. V této studii 
byla vyloučena jiná příčina trombocy-
topenie (DIC, TTP, ITP či léky induko-
vaná trombocytopenie). Cuadradová 
et al [46] zjišťovala trombocytopenii 
u 23,4 % ze 171 nemocných, závažnou 
(< 50 × 109/ l) jen u šesti z nich. Vyšší 
výskyt trombocytopenie u nemocných 
s APA je popisován v evropské multi-

Trombocytopenie vznikající při 
trombotické mikroangiopatii 
(TMA)
Situace provázené trombotickou mik-
roangiopatií, která může být v zá-
sadě velmi heterogenní patofyziologie 
(tab. 3), jsou zřetelně častěji popiso-
vány u nemocných s antifosfolipidovými 
protilátkami [54]. Případy recidivu-
jící trombocytopenické mikroangiopa-
tie jsou i v naší literatuře popisovány 
v souvislostí s diagnózu systémového 
onemocnění [55]. TMA může být váž-
nou, dokonce i primární klinickou ma-
nifestací antifosfolipidového syndromu 
a podtypy této klinické manifestace si 
mohou vyžádat odlišnou léčebnou stra-
tegii. Každopádně by měli být nemocní, 

trakorporálního oběhu či ortopedic-
kých výkonů [49]. V současné době se 
zdá situace o to komplikovanější, že se 
ukazuje, že velká část pacientů s APS 
může mít falešně pozitivní testy na pří-
tomnost HIT antigenu, resp. protilátek 
namířených proti komplexu PF4- he-
parin, které však nejsou potvrzeny ani 
při použití EIA (enzyme immunoassay) 
s nadbytkem heparinu, ani funkčními 
studiemi [50,51]. Z tohoto pohledu 
se zdá, že diagnóza HIT u nemocných 
s APA či APS může být „přediagnostiko-
vána“ a jistotu přináší velmi podrobná 
diferenciální diagnostika stavu, která 
může být z laboratorního pohledu po-
měrně komplikovaná [51– 53], leč z dů-
vodů klinických nezbytně nutná.

počet trombocytů

po
če

t t
ro

m
bo

cy
tů

                 počet trombocytů
pacienti pl pozit pl negat 
průměr 180,32 128,18
sm. odch. 77,46 60,37
medián 179,5 126,5
min. 10 19
max. 335 250

Antitrombocytární protilátky: 
DIFT, ELISA, TAT

pac. 
bez protil. s protilátkou

100
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220
n = 38 průměr

průměr ± SE
95% CI

n = 34

Obr. 3. Naše výsledky vlivu antitrombocytárních protilátek na počet trombo-
cytů u osob s APA [62]. 

trombocyty a ACLA IgG

po
če

t t
ro

m
bo

cy
tů

  počet trombocytů a ACLA IgG
skupina: ACLA  ACLA
 IgG– IgG+ 
průměr 191,72 151,73
sm. odch. 99,12 62,00
medián 175,5 154
min. 19 10
max. 693 274

Počet trombocytů se u pacientů s pozitivními a negativními protilátkami 
ACLA IgG lišil (Mannův-Whitneyův U test; p = 0,033).

negativní pozitivní
ACLA G
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Obr. 4. Počet trombocytů u nemocných s APA je ovlivněn nálezem ACLA IgG [62].
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frakterních případů, zejména těch 
s dalšími klinickými projevy autoimu-
nitního onemocnění, lze využít i ná-
ročnějších postupů, jako je splenekto-
mie [66], ovlivnění imunity za pomocí 
anti-CD20 působících monoklonál-
ních protilátek [67,68], resp. vzácně 
může být přistoupeno i k léčbě využí-
vající aplikace kmenových hemopoe-
tických buněk [69]. V tuto chvíli nelze 
s jistotou vyhodnotit event. efekt agens 
napodobujících efekt trombopoietinu, 
resp. agonistů jeho receptoru, které 
se prokázaly být účinné jak u ITP, tak 
i u trombocytopenie provázející mye-
lodysplastický syndrom či jiné případy 
periferních trombocytopenií [70]. 
Z ně kte rých studií hodnotících účin-
nost těchto preparátů u ITP byli totiž 
vyloučeni nemocní s APA protilátkami. 
V individuálních případech byl použit 
danazol [71], případně dapson [72].

Svůj význam mohou u APA- asocio-
vané trombocytopenie hrát paradoxně 
i léky s an ti trom botickým účinkem. Mezi 
nimi je častější použití kyseliny acety-
losalicylové, jejíž podání může snižovat 
protrombotické a prozánětlivé nasta-
vení endotelu navozené APA [73], i když 
její role v primární profylaxi APS není 

lupus antikoagulans silně ovlivňuje vý-
skyt žilního tromboembolizmu (obr. 5) 
[62].

Léčebná strategie 
trombocytopenie provázené 
výskytem antifosfolipidových 
protilátek
Pokud je APA- asociovaná trombocy-
topenie jedinou klinickou manifestací 
působení antifosfolipidových protilá-
tek, pak sama o sobě v naprosté vět-
šině případů léčbu nevyžaduje [64]. 
Potřeba navýšení počtu trombocytů je 
u trombocytopenie spojená s výskytem 
APA zvažována podobně, jako je tomu 
u nemocných s ITP; tj. při počtu trom-
bocytů mezi 20– 30 × 109/ l či v případě 
krvácivých projevů nebo v případě po-
třeby provedení invazivních výkonů i při 
vyšším počtu trombocytů. U APA- aso-
ciované trombocytopenie navíc může 
vyvstat potřeba zavedení an ti trom-
botické léčby – v tomto případě by 
bylo zapotřebí, aby se počet destiček 
pohyboval mezi 30 a  50 × 109/ l [65]. 
Spektrum požívaných léků je prakticky 
totožné, jaké je zavedeno pro ITP, tj. 
kortikosteroidy, intravenózní imuno-
globulin, imunosupresiva [65]. U re-

centrické studii –  34 % [61]. Sami jsme 
trombocytopenii < 150 × 109/ l zjišťo-
vali u 29 ze 124 nemocných s nálezem 
APA, tj. 23,4 %, současně jsme proká-
zali statisticky významně nižší počet 
trombocytů u nemocných s průkazem 
ně kte rého typu an ti trom bocytárních 
protilátek, resp. s nálezem antikar-
diolipinů ve třídě IgG (obr. 3 a 4) [62].

Krvácivé projevy jsou u trombocy-
topenie provázející výskyt APA vzácné, 
ve výše zmíněném IR- APA měli vážnější 
krvácivé projevy jen čtyři nemocní. Ve 
sdělení Cuadradové et al [46] nejsou 
žádné krvácivé projevy popisovány.

V souladu s koncepcí nálezu anti-
fosfolipidových protilátek jako stavu
trombof ilního není naopak výskyt 
trombocytopenie „na překážku“ trom-
botickým či jiným projevům půso-
bení těchto autoprotilátek. Cuad-
radová [46] nenalezla statisticky 
významný rozdíl mezi výskytem arte-
riálních, venózních či rekurentních 
trombóz u nemocných s trombocyto-
penií či bez ní (42,5 vs 53 %, 45 vs 54 %, 
62,5 vs 61 %) a rozdíl nebyl statisticky 
významný ani v ztrátách plodu, i když 
byla jistá tendence vyššího zastoupení 
komplikací i nemocných s trombocy-
topenií (57 vs 44 %). V IR- APA [60] 
taktéž zjistili podobný výskyt trombo-
tických komplikací u nemocných se 
sníženým počtem destiček či bez něj 
(32 vs 40 %), i když u těžké trombocy-
topenie byl tento výskyt vzácný (9 %, 
p < 0,01). Nicméně i u významně sní-
ženého počtu trombocytů se trombo-
tické komplikace mohou objevit [63]. 
Význam nálezu antifosfolipidových 
protilátek ve vztahu ke klinické manifes-
taci APS a trombocytopenii v dlouho-
dobém sledování narůstá (32). U ne-
mocných původně diagnostikovaných 
jako ITP se klinická manifestace APS 
objevila u 45,1 % nemocných trvale po-
zitivních na APA a trombotické kompli-
kace nastaly u 97,7 % z nich do pěti let 
sledování, zatímco u nemocných s ITP 
bez APA „jen“ u 39,9 %. Také v našem 
souboru za použití analýzy hlavních 
komponent jsme zjistili, že snížení 
počtu trombocytů současně s nálezem 

MV je silně ovlivněna pozitivitou LA a podprůměrným počtem trombocytů.

Vztah hladiny protilátek 
a klinické manifestace onemocnění

Hladiny protilátek byly převedeny 
do semikvantitatívní stupnice 
(– 0; hran 0,5; + 1; ++ 2; +++ 3)

Hladiny protilátek LA, ACLA A, 
ACLA M, ACLA G, antiB2GPI 
a počet trombocytů byly zařazeny 
do analýzy jako aktivní proměnné.

Klinické projevy onemocnění, 
tj. žilní tromboembolizmus (MV), 
tepenné trombózy (MA), 
orgánová manifestace (MO) nebo 
spontánní aborty (SPA), byly 
zařazeny do analýzy jako pasivní 
proměnné (tzv. supplementary).

Statistika: 
Principal Component Analysis

–1,0 –0,5 0,0 0,5 1,0
Factor 1 : 36.56%

–1,0

–0,5

0,0

0,5

1,0

Fa
ct

or
 2

 : 
19

.0
9%

ACLA A
počet 
tromboc.

ACLA M

antiB2GPI

SPA

MO

MV

aktivní pasivní

ACLA G

LA

MA

Obr. 5. Vztah sníženého počtu trombocytů a klinické manifestace žilního trom-
boembolizmu [62].
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s jistotou prokázána [74]. Aspirin však 
může cestou inhibice agregačních vlast-
ností trombocytů vést ke snížení exprese 
destičkových fosfolipidů, a tím i vazby 
antifosfolipidových protilátek na své po-
vrchy. Takto může zamezit mechanizmu 
působení antifosfolipidových protilá-
tek [75], a tím i trombocytopenii. Sami 
jsme tento efekt opakovaně pozorovali 
při běžném podávání kyseliny acety-
losalicylové u lehké či středně významné 
trombocytopenie. Jiným lékem s po-
tenciálně an ti trom botickým působe-
ním jsou antimalarika, která ruší expresi 
membránových glykoproteinů trombo-
cytů (GP IIb/ IIIa) navozenou antifosfo-
lipidovými protilátkami [5,76]. I jejich 
podání vedlo v ojedinělých případech 
i k úpravě trombocytopenie [77]. V pří-
padech, kde je trombocytopenie u APA 
spojená s možným výskytem HIT, jsou 
obvykle užívány léky s an ti trom botickým 
působením, avšak bez obsahu i nízko-
molekulárních heparinů [78,79]. U APS 
spojených s trombotickou mikroan-
giopatií, u nichž vzniká trombocytope-
nie komplexním působením, se v léčbě 
využívají obvykle steroidy, výměnná plaz-
maferéza a intravenózní imunoglobuliny 
[54,56].

Závěr
Trombocytopenie spojená s výskytem 
antifosfolipidových protilátek je rela-
tivně častým nálezem. Většina těchto 
případů neovlivňuje ani klinický obraz, 
ani základní léčebný přístup u těchto 
nemocných. Průkaz sníženého počtu 
krevních destiček by však měl vést ošet-
řujícího lékaře k úvaze nad možným pa-
tofyziologickým mechanizmem, neboť 
tento může být více komplexní než jen 
vliv přítomnosti APA. To pak umožňuje 
cílenou terapii v situacích, kdy je lé-
čebné ovlivnění nezbytné.
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