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Antikoagulaèní léèba u antifosfolipidového
syndromu – editorial

protože tyto protilátky inhibovaly
dva na fosfolipidových površích zá-
vislé koagulační pochody v koagu-
lační kaskádě – konverzi protrom-
bin-trombin a aktivaci faktoru X
[7,22]. Ačkoli přítomnost tohoto an-
tikoagulantu předpokládá dle názvu
v klinickém projevu známky hemo-
ragické diatézy, krvácivé projevy byly
pozorovány pouze u malého počtu
nemocných v souvislosti s trombocy-
topenií nebo se získaným nedostat-
kem protrombinu [22]. Pojem LA
představuje imunoglobuliny (IgG,
IgM, IgA, směsky), specificky hu-
mánní, které interferují s jedním ne-
bo více in vitro na fosfolipidech zá-
vislých koagulačních testech [26].
K častým klinickým manifestacím
asociovaným s přítomností LA patří
tromboembolické příhody, které mo-
hou být arteriální, venózní nebo
v oblasti mikrocirkulace.

Úsilí o zvýšení senzitivity a specifi-
city detekce autoprotilátek odpověd-
ných za chronickou pozitivitu biolo-
gicky falešně pozitivního sérolo-
gického testu na syfilis (STS) bylo
korunováno v roce 1983, kdy bylo
použito kardiolipinu (jeden z nega-
tivně nabitých fosfolipidů buněčné
membrány) jako antigenu v pevné
fázi RIA testu [12]. Tato metoda byla
200–400krát senzitivnější než do té
doby užívané precipitační metody,

zjištěno, že u řady jedinců, kteří ne-
měli známky syfilidy, byl zazname-
nán falešně pozitivní sérologický test
na syfilis (STS). U některých nemoc-
ných pozitivita po krátké době vymi-
zela, u jiných přetrvávala i mnoho let
a byla pozorována většinou u jedin-
ců s následným rozvojem „kola-
genních onemocnění“ [21]. Při vyšet-
řování krve některých nemocných se
systémovým lupus erythematodes
(SLE) a s falešnou pozitivitou STS
byly zjišťovány poruchy koagulace
při in vitro koagulačních testech zá-
vislých na fosfolipidových površích.
V roce 1952 Conley a Hartmann po-
zorovali u 2 nemocných se SLE
koagulační abnormality, které byly
zaznamenány jako prodloužení pro-
trombinového času a byly nazvány
cirkulující antikoagulans [3]. Přidá-
ním normální plazmy nedošlo k úpra-
vě prodloužených koagulačních ča-
sů, u jednoho došlo k úpravě po za-
léčení kortikosteroidy [3]. Následně
se v literatuře objevily práce, které
popisují asociaci tohoto inhibitoru
spíše s klinickými projevy trombózy
než krvácením [2]. Termín lupus
antikoagulans (LA) pro tento inhibi-
tor byl poprvé použit v práci Fein-
steina a Rapaporta v roce 1972 [7].
Autoři se domnívali, že LA fenomén
by mohl být způsobován vazbou pro-
tilátek k fosfolipidovým povrchům,

Antifosfolipidový syndrom (APS)
představuje soubor klinických a la-
boratorních příznaků, o který je
v posledních několika desetiletích
intenzivní zájem vzhledem k nut-
nosti multioborové spolupráce v pří-
padě diagnostiky a následně léčby
nemocných. Zajímavé jsou i historic-
ké mezníky s určitými protiklady,
které vytyčovaly a „učesávaly“ klinic-
ká a laboratorní kritéria používána
v dnešní době.

Antifosfolipidové protilátky – 100 let
hodnocení
Již uběhlo téměř 100 let od doby, kdy
se Wassermann pokoušel nalézt sé-
rologický test pro diagnostiku syfili-
dy a jím popsaným komplement-fi-
xačním testem byly pravděpodobně
poprvé detekovány antifosfolipidové
protilátky zvané reaginy [28]. Teprve
za dalších 35 let po Wassermannově
prvotních pozorováních, tedy v roce
1940, Mary Pangborn identifikovala
aktivní antigenní komponentu tká-
ňového extraktu z hovězích srdcí uží-
vaného v tomto sérologickém testu
jako záporně nabitý fosfolipid, který
byl pojmenován kardiolipin [23].

V 50. letech minulého století, re-
spektive krátce po druhé světové vál-
ce, bylo nutno nalézt specifičtější test
pro depistáž syfilidy zejména u vra-
cejících se válečných veteránů. Bylo
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a tímto testem detekované autopro-
tilátky byly nazvány „antikardiolipi-
nové protilátky“ [12]. Dalšími autory
bylo zjištěno, že antikardiolipinové
protilátky mohou zkříženě reagovat
i s jinými negativně nabitými fosfoli-
pidy, jako jsou fosfatidylserin či
fosfatidylglycerol, a proto bylo dopo-
ručeno nazývat tyto protilátky anti-
fosfolipidovými (aPl) [22].

Již v roce 1959 Loeliger popsal fe-
nomén kofaktoru u nemocných s po-
zitivním cirkulujícím antikoagulans
a předpokládal, že možným kofakto-
rem, který je vyžadován pro expresi
imunitních aktivit, může být pro-
trombin [18]. V roce 1990 dvě skupi-
ny badatelů nezávisle na sobě ozná-
mily přítomnost sérové komponen-
ty, proteinu, potřebného pro vazbu
aCl protilátek k pevně navázanému
kardiolipinu v ELISA testech [9,20].
Byl popsán β2-glykoprotein I jako
kofaktor, který byl pozorován v nor-
mální plazmě a vykazoval specific-
kou vazbu pro vyjádření antikardio-
lipinové aktivity [9]. Již o rok pozdě-
ji bylo zjištěno, že část protilátek
detekovaných jako pozitivita LA ne-
ní namířena proti samotnému fosfo-
lipidu, ale pravděpodobně rozpozná-
vá antigenní epitop nově formovaný
při vazbě protrombinu na fosfolipidy
za přítomnosti vápníkových iontů
[1]. Na podkladě těchto nálezů byla
vyslovena určitá analogická hypoté-
za obdobných vlastností anti-β2-gly-
koprotein I protilátek a antiprotrom-
binových protilátek, že obdobně jako
anti-β2-glykoprotein I, tak i antipro-
trombinové protilátky mohou být na-
mířeny proti skrytým epitopům či no-
vě vytvořeným epitopům vznikajícím
expozicí protrombinu nebo β2-glyko-
proteinu I na negativně nabitých
fosfolipidech.

V rámci patofyziologických mecha-
nizmů působení aPl autoprotilátek
je zřejmé, že „skutečnými, cílovými“
antigenními determinanty v růz-
ných testovacích systémech mohou
být různé kofaktory proteinové po-
vahy, které v kombinaci s fosfolipido-

vými povrchy mohou vytvářet nové
antigenní determinanty s následnou
tvorbou autoprotilátek. Antifosfolipi-
dové protilátky tedy představují au-
toprotilátky detekovatelné pomocí
LA fenoménu v koagulačních testech,
ELISA testů na přítomnost β2-gly-
koprotein I dependentních aCl pro-
tilátek a některými sérologickými tes-
ty pro syfilis. Je nutno podotknout,
že standardizace a interpretace těch-
to autoprotilátek v rámci APS je do-
posud i přes řadu konferencí a návr-
hů nejednotná a že doposud není
k dispozici jeden či více vysoce speci-
fických testů umožňujících jedno-
značnou diagnostiku APS. Přítom-
nost a pozitivita aPl protilátek byla
nalezena u řady jiných onemocnění,
zejména infekčních, kdy přechodná
pozitivita hlavně na β2-glykoprotein I
independentních aCl protilátek mů-
že činit diagnosticko terapeutické
těžkosti.

Antifosfolipidový syndrom – historický
pøehled
Název antifosfolipidový syndrom byl
představen poprvé v roce 1987 Harri-
sem [13] a vycházel ze syndromu nej-
prve nazývaného antikardiolipinový
(Hughesův) syndrom [14,15]. Od té
doby byla navržena řada kritérií, kte-
rá byla postupně dotvářena do dneš-
ní podoby [29]. Hlavní koncept anti-
fosfolipidového syndromu vychází
z historických znalostí a je založen
na silné asociaci mezi specifickými
klinickými manifestacemi, tedy opa-
kovanými arteriálními a venózními
trombózami a nebo opakovanými
ztrátami plodu s přítomností labo-
ratorních kritérií, tedy pozitivitou
LA fenoménu a nebo středními a vy-
sokými titry aCl protilátek [29]. Tak-
to definované klinické příznaky jsou
typickými nálezy u tohoto syndro-
mu, ačkoli spektrum příznaků a cha-
rakteristik bylo za posledních 20 let
výrazněji upravováno a příznaky jako
livedo reticularis, Libmann-Sachsova
endokarditida, trombocytopenie a dal-
ší nemají charakter kritéria. Takto

definovaný APS představuje nejběž-
nější získanou formu trombofilních
stavů, kdy základním formulovaným
konceptem je právě silná asociace
mezi specifickými klinickými mani-
festacemi a opakovaným průkazem
LA a nebo aCL.

Rozlišení mezi primárním a se-
kundárním APS nám umožňuje dal-
ší diagnostika a výsledky laborator-
ních parametrů nalézaných u systé-
mových onemocnění pojiva, jako
jsou pozitivita antinukleárních pro-
tilátek, protilátek proti nativní DNA
a dalších protilátek proti extrahova-
telným nukleárním antigenům. Toto
rozlišení nám napomáhá v následné
léčbě, kdy u sekundárních APS pro-
bíhá současně či následně antikoa-
gulační a imunosupresivní léčba
[30].

Prevalence aPl protilátek u nemoc-
ných se SLE se pohybuje v rozmezí
30–63 % [11]. V přehledu z roku 1990
byla prevalence LA v rozmezí 6–73 %
s průměrnou hodnotou 34 %, pro aCL
protilátky byla tato hodnota 44 %,
přičemž rozmezí bylo 21–63 % [19].
V některých studiích nebyla naleze-
na klinická významnost mezi poziti-
vitou aCL protilátek a trombofilní-
mi klinickými příznaky u nemoc-
ných se SLE [10], v jiných statistická
významnost byla pozorována [27].

V souboru 46 SLE nemocných by-
la zjištěna přítomnost LA inhibitoru
u 28 % nemocných a negativní LA
byl u 72 % [8]. Ve skupině LA+ byla
retrospektivně anamnesticky zjiště-
na u 62 % nemocných přítomnost
žilních trombóz, ve skupině LA– by-
lo nemocných s anamnézou žilních
trombóz zaznamenáno pouze 18 %.
Arteriální trombózy byly pozorová-
ny ve skupině LA+ u 31 % nemoc-
ných, ve skupině LA– pouze u 6 %,
což představuje statisticky významný
rozdíl [8].

Prevence a léèba nemocných s APS
Vzhledem k širokému spektru anti-
fosfolipidových protilátek (aCl, LA
fenomén, anti-β2-glykoprotein I, anti-
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-protrombin a další) asociovaných
s klinickými manifestacemi, význam-
né morbiditě a i mortalitě u nemoc-
ných s APS, je velmi důležité roz-
hodnutí o preventivní léčbě v rámci
primární a sekundární trombózy.
V rámci primární prevence doposud
nejsou dostatečná data založená na
důkazech, která by mohla jednoznač-
ně vyzdvihnout některé léčebné po-
stupy. Samozřejmostí se stává vyva-
rovat se dalších trombofilních rizik,
jako jsou kouření, hormonální anti-
koncepce apod. V rámci sekundární
prevence trombofilních stavů je do-
poručeno dlouhodobé, v řadě přípa-
dů doživotní, podávání antikoagu-
lační léčby. Nutnost podávání, délka
podávání a intenzita antikoagulační-
ho režimu jsou doposud velmi ote-
vřené otázky a odpovědi na ně se spí-
še odvíjejí na osobních zkušenostech
jednotlivých autorů.

Na základě retrospektivních studií
v rámci prevence sekundárních trom-
bofilních stavů u nemocných s APS
bylo zjištěno, že 20–70 % nemocných
po vysazení antikoagulační léčby
utrpí opakovanou tromboembolii
[5,6]. V rámci prospektivní studie by-
lo potvrzeno, že aPl pozitivní ne-
mocní mají větší riziko opakované
trombózy ve srovnání s aPl negativ-
ními nemocnými po ukončení anti-
koagulační léčby v délce 6 měsíců
(29 % vs 14 % ve 4letém sledování)
[25]. Ideální doba antikoagulační
léčby vychází z předpokladu, že tato
léčba by měla být ukončena tehdy,
když riziko spojené s touto léčbou
převýší riziko trombofilního stavu
[16]. Běžně však nelze předpovídat či
odhadnout, který nemocný s APS
má předpoklady k opakování trom-
bózy, pokud se vysadí antikoagulač-
ní léčba. Hypoteticky, pokud se
trombofilní stav vyvine v případě
kombinací více rizikových faktorů
u nemocného s APS, při eliminaci
těchto jiných rizikových faktorů, mi-
mo aPl protilátky, lze uvažovat
o ukončení antikoagulační léčby. Ne-
mocní definovaní jako nemocní

s APS s nízkým rizikem opakované
tromboembolie po vysazení warfari-
nu představují takové nemocné, kte-
ří měli jednu epizodu a rozvoj této
příhody byl na podkladě sekundár-
ního rizikového faktoru, ke kterým
patří hormonální antikoncepce, tě-
hotenství, časné pooperační období
a současně mají stabilizovanou
autoimunitní chorobu v rámci se-
kundárního APS po dobu alespoň
2 let [6].

Intenzita antikoagulační léčby
(INR > 3,0) byla statisticky význam-
ně lepší v rámci prevence trombo-
filního stavu u nemocných s APS
než léčba s hodnotami INR 2,0–3,0,
ale pouze v retrospektivních studiích
[5]. Výsledky prospektivních studií
zahrnující APS nemocné s pouze žil-
ními trombózami ukazují, že nízko-
intenzivní antikoagulační režimy vy-
kazovaly dostatečnou prevenci při
dlouhodobém podávání [25]. Obdob-
né výsledky byly pozorovány i při
hodnocení prospektivní randomizo-
vané studie srovnávající dvě intenzi-
ty warfarinu u APS nemocných s ve-
nózními i arteriálními trombózami
[4].

Všeobecné riziko krvácení u ne-
mocných léčených warfarinem je
okolo 3 % ročně, z tohoto počtu je
zhruba 20 % fatálních krvácení
[6,16]. V retrospektivní studii 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 [24].

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 negativ-
ní nemocné k zabránění recidiv tran-
zitorních ischemických atak a iktů.
V prospektivní studii (Antiphospho-
lipid Antibody in Stroke – APASS),

tedy u nemocných s APS, nebyly rov-
něž zjištěny rozdíly v riziku opaková-
ní ischemické léze CNS po dobu
2 let ve skupinách s kyselinou ace-
tylsalicylovou (325 mg denně) a war-
farinem (INR v rozmezí 1,4–2,8) [17].
Autoři uzavírají, že pro vybranou
skupinu nemocných s pozitivitou
aPl protilátek v čase mozkové přího-
dy, kteří nemají fibrilaci síní, význam-
né stenózy karotid, kyselina acetylsa-
licylová a warfarin (INR okolo 2,2)
mají stejný efekt co se týče účinnosti,
recidiv a krvácivých komplikací [17].
Avšak výsledky této studie nelze při-
jmout všeobecně, protože nemocní
nebyli léčeni warfarinem ve vysokém
režimu (INR > 3), průměrný věk ne-
mocných byl okolo 60 let a aPl proti-
látky byly hodnoceny pouze 1krát ve
sledování.

Léky působící antiagregačně na
trombocyty jiné než acetylsalicylová
kyselina nebyly u APS nemocných
zkoušeny ve větších studiích, a tudíž
se nelze jednoznačně vyjádřit k jejich
účinnosti. V případě heparinu a jeho
produktů rovněž neexistují dlouho-
dobé studie pro sekundární prevenci
trombofilního stavu u nemocných
s APS, ačkoliv byl heparin použit
empiricky u nemocných s rezistencí
na léčbu warfarinem [6].

Pro preventivní podávání vzniku
trombofilních příhod lze použít
hydroxychlorochin a statiny, které
v experimentálních zvířecích mode-
lech ukazují vhodné antikoagulační
vlastnosti využitelné i u nemocných
s APS.

V současné době existují četné
otázky na poli základního i klinické-
ho výzkumu u APS, na které nezná-
me odpověď a které zahrnují mecha-
nizmus onemocnění, změny na
molekulární úrovni, klinické projevy
a preventivní a léčebné možnosti.
Existuje mnoho nemocných s nevy-
světlitelnými žilními a arteriálními
trombózami, existuje mnoho žen s ne-
možností ukončit těhotenství pro
předčasné ztráty plodu, existuje mno-
ho nemocných s řadou nevysvětlitel-
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ných koagulačních poruch. Tyto
otázky představují výzvu pro násle-
dující (doufejme, že ne téměř 100 let
od první publikace zabývající se tou-
to problematikou) období.
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