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Souhrn: Antifosfolipidový syndrom (APS) se často vyskytuje u mladých osob, je definován přítomností žilních či tepenných
trombóz, opakovanými samovolnými ztrátami plodu, trombocytopenií a zvýšenými hladinami antifosfolipidových protilátek.
Klinické projevy jsou rozdílné, často bývá prodělaná flebotrombóza dolních končetin, ztráty plodu nebo neurologické projevy
charakterizované přechodnými ischemickými atakami (TIA). Pokud je APS asociován s jiným systémovým onemocněním, nej-
častěji systémovým lupus erytematodes (SLE), nazývá se sekundární APS. V práci předkládáme dva případy sekundárního APS.
V prvním případě popisujeme současný výskyt SLE se sekundárním APS, který se klinicky projevil flebotrombózou žil bérce.
U druhé starší nemocné byla stanovena diagnóza nediferencovaného onemocnění pojiva se sekundárním APS s klinickými pro-
jevy kardiálními, plicními i neurologickými.

Klíčová slova: antifosfolipidový syndrom primární i sekundární – antifosfolipidové protilátky – MRI mozku

Antiphospholipid syndrome – the description of two cases
Summary: Antiphospholipid syndrome (APS) often occurs in young people, it is defined by the presence of venous or arterial
thromboses, repeated miscarriages, thrombocytopenias and increased levels of antiphospholipid antibodies. Clinical symptoms
are different, there is often experienced the phlebothrombosis of lower limbs, miscarriages or neurological symptoms characte-
rized by transient ischemic attacks (TIA). If APS is associated with other system disease, most often with systemic lupus erythe-
matosus (SLE), it is called secondary APS. We present two cases of secondary APS in the work. In first case we describe synchro-
nous occurrence of SLE with secondary APS, which was clinically manifested by phlebothrombosis of veins of crus. At another
elder patient there was stated the diagnosis of non-differentiated disease of bonding agent with secondary APS with cardial,
pneumonic and neurological clinical symptoms.
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tody ELISA [11]. Lupusový antikoa-
gulans (LA) je nespecifický inhibitor
vedoucí v in vitro koagulačních tes-
tech k jejich prodloužení, které však
není provázeno krvácivými, nýbrž
trombotickými komplikacemi. V sou-
časné době se používají k průkazu
nespecifického inhibitoru koagulace
LA vhodnější testy, zejména hemo-
koagulační. Označení LA vyplynulo
z časté asociace se SLE a poprvé bylo
použito v roce 1972 [12]. V práci
Fojtíka byla zjištěna asociace LA
u 28 % nemocných se SLE [13]. Tepr-
ve před několika lety bylo zjištěno, že
vazba autoprotilátek na negativně
nabité fosfolipidy je závislá na pří-
tomnosti plazmatického proteinové-

byly poprvé zjištěny Wassermanem
na začátku 20. století jako falešně
pozitivní reakce na syfilidu [8]. Teprve
v 50. letech 20. století byly deteková-
ny precipitačními nebo komplement
fixačními standardními testy na sy-
filis, které však nebyly specifické [9].
Později bylo zjištěno, že antigenem,
který váže reagin, byl kyselý fosfoli-
pid získaný alkoholovou extrakcí
z hovězího myokardu a byl nazván
kardiolipinem. Antikardiolipinové
protilátky (aCL) byly nejprve vyšetřo-
vány metodou radioimunoanalýzy
(RIA), kde byl jako antigen použit
negativně nabitý fosfolipid kardioli-
pin [10]. Později se rozšířil jednoduš-
ší průkaz pomocí enzymatické me-

Antifosfolipidový syndrom (APS) –
– Hughesův syndrom – je definován
jako arteriální i žilní trombóza ve
spojení s mnohočetnými spontánní-
mi potraty či cévními mozkovými
příhodami a s antifosfolipidovými
protilátkami v séru nemocných [1,2,
3,4,5]. Vyskytuje-li se samostatně, je
označován jako primární [3]. Je-li
přítomen současně s jiným systémo-
vým onemocněním pojiva, např. sys-
témovým lupus erythematodes (SLE)
či léky indukovaným lupusem, nazý-
váme jej sekundárním APS [6,7]).
V rámci APS mohou být postiženy
jakékoliv cévy, takže dochází k rozsáh-
lé klinické symptomatologii (tab. 1).
Antifosfolipidové protilátky (aPL)



tifosfolipidové protilátky a jednak
parainfekční, reagující se samotným
fosfolipidem. Druhé z nich jsou ne-
závislé na kofaktoru a nepůsobí kli-
nické projevy a po vyléčení infekce
zmizí. Stanovení anti β2-GPI protilá-
tek ELISA-testem doplňuje diagnos-
tiku APS, umožňuje rozlišit trombo-
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filní antifosfolipidové protilátky
a včas odhalit případné riziko kli-
nických komplikací tohoto syndro-
mu. Stejnou roli mohou však hrát
další sérové proteiny, jako protein S,
C, anexin V, trombomodulin, vysoko
i nízkomolekulární kininogeny a pro-
trombin [16]. Interakcí mezi aPL
a přirozenými inhibitory koagulace
se zvyšuje riziko tromboembolic-
kých příhod. Za opakované potraty
a ztráty plodu je předpokládáno, že
jsou zodpovědné protilátky proti
Anexinu [5,6].

Klasifikační kritéria pro tento syn-
drom byla vypracována Harrisem
(tab. 2) a ke stanovení diagnózy by
měli mít nemocní pozitivní alespoň
jeden klinický příznak a opakovaně,
tj. alespoň 2krát s časovým odstu-
pem 2–3 měsíců, i jeden laboratorní
příznak ve středním až vysokém
titru. O tzv. pravděpodobném APS
hovoříme tehdy, pokud je u nemoc-
ného přítomen jeden klinický pří-
znak a vysoká koncentrace aCL nebo
jsou přítomny dva klinické příznaky
při nízké hladině aCL protilátek
[10]. V roce 1998 byla v Sapporu re-
vidována starší Harrisova klasifikač-
ní kritéria pro APS (tab. 3) [16].

Kazuistiky
Pøípad 1
22letá nemocná s roční anamnézou
systémového lupus erythematodes
(SLE) a sekundárního antifosfolipi-
dového syndromu (APS) byla vyšet-
řena v Revmatologickém ústavu (RÚ).
V rodinné anamnéze je sledována mat-
čina sestra pro SLE, osobní anamné-
za je nevýznamná. Operována byla
poprvé v lednu roku 1999, ve svých
21 letech, pro apendicitidu s násled-
ným rozvojem pravostranné pleuro-
pneumonie středního a dolního lalo-
ku s pleuritickým syndromem, pro
kterou byla přeléčena antibiotiky
s přetrvávajícími pachypleuritickými
změnami na kontrolním CT-sním-
ku. V květnu stejného roku se objevi-
ly kloubní potíže ve formě migrují-
cích artralgií s artritidami (zápěstí

ho kofaktoru, kterým je β2-glykopro-
ten I (β2-GPI), původně známý jako
apolipoprotein H [14,15]. Molekula
β2-GPI prodělá díky vazbě s fosfolipi-
dem konformační změny, jenž vedou
k odhalení antigenního epitopu.
Protilátky proti tomuto epitopu jsou
jednak tzv.„pravé“ autoimunitní an-

Tab. 1. Hlavní projevy okluze cév, spojované s aPL (upraveno
podle Ashersona a Cervery 1991).

Postižené cévy Klinické příznaky
žíly
končetiny tromboflebitida
játra – velké cévy Buddův-Chiariho syndrom

– malé cévy hepatosplenomegalie, elevace jaterních testů
nadledviny Addisonova choroba, hypoadrenalizmus
plíce plicní embolie, tromboembolická plicní

hypertenze
kůže livedo reticularis, kožní uzlíky, povrchové

kožní makuly, chronické bércové vředy
oči trombóza žil sítnice

tepny
končetiny ischemie, gangrény
mozek – velké cévy akutní mozkové příhody, přechodné

mozkové ischemie, Sneddonův syndrom*
– malé cévy akutní ischemické encefalopatie, demence

na podkladě opakovaných mozkových příhod
srdce  – velké cévy infarkt myokardu

– malé cévy – akutní cirkulační kolaps, zástava srdce                          
– chronické kardiomyopatie, arytmie, bradykardie

ledviny – velké cévy trombóza renální arterie
– malé cévy trombotická ledvinová mikroangiopatie

játra infarkty v játrech
aorta – větve oblouku syndrom aortálního oblouku

– břišní část klaudikace
kůže gangréna prstů
oči trombóza tepen a tepének sítnice
endokard – chlopně – akutní vegetace, „pseudoinfekční endokarditida“

– chronické dysfunkce chlopní (insuficience, stenóza),
embolizace do mozku

– srdeční komory trombus, „pseudotumor“, embolizace
do mozku

*Sneddonův syndrom je společný výskyt mozkové příhody s hypertenzí a livedo reticularis.

Tab. 2. Kritéria pro APS, dle [10].

Klinická kritéria Laboratorní kritéria
žilní trombóza pozitivní test na lupusové antikoagulans
tepenná trombóza pozitivní IgG aCL (> 20 GPL-jednotek)
opakované ztráty plodu pozitivní IgM aCL (> 20 MPL-jednotek)
trombocytopenie



a drobné ruční klouby) a ranní ztuh-
lostí přes 2 hodiny, provázané celko-
vými projevy onemocnění, subfebri-
liemi a necíleným váhovým úbytkem
(4 kg/3 měsíce) s nočním pocením.
9 měsíců po výskytu pleuropneu-
monie s pleuritidou, tedy v září
1999, prodělala nemocná flebotrom-
bózu bérce pravé dolní končetiny,
a proto byla zahájena antikoagulační
léčba.

Pro splnění kritérií pro SLE, na
podkladě motýlovitého erytému, ar-
tritid, serozitidy, laboratorního prů-
kazu leukopenie a antinukleárních
protilátek (ANA) s APS byla v prosin-
ci roku 1999 zahájena léčba antima-
lariky s kortikosteroidy (Medrol 8 mg
denně) a ponechána byla stávající
antikoagulační léčba.

Během hospitalizace v RÚ u nemoc-
né dominovaly kloubní potíže s ob-
jektivně prokazatelnou polyartriti-
dou drobných ručních kloubů a ná-
znakem motýlovitého erytému na
kůži obličeje. Z laboratorních hod-
not byly středně zvýšené reaktanty
akutní fáze a v krevním obraze se po-
tvrdila leukopenie s průkazem proti-
látek proti leukocytům a trombocy-
tům. Při imunologickém vyšetření
byla konstatována středně vysoká
protilátková aktivita onemocnění,

s přítomností ANA-protilátek v titru
1 : 1280 a anti-ds-DNA-protilátek
v titru 1 : 80. V imunoblottingu byly
prokázány protilátky proti Ro a La
a antihistonové protilátky. Antikar-
diolipinové (ACLA) protilátky byly
zvýšené v obou třídách IgG i IgM,
rovněž byla hematologickými testy
prokázána přítomnost LA, spolu
s prodlouženým APTT-testem. Gene-
tickým vyšetřením nebyla prokázána
přítomnost leidenské mutace v genu
pro koagulační faktor V ani mutace
v protrombinovém genu.

V rámci systémového přešetření
při SLE sekundárním APS nebylo
zjištěno orgánové postižení, provede-
no bylo i vyšetření mozku pomocí
MRI s normálním nálezem. Při oč-
ním vyšetření Schirmerův test uká-
zal ještě normální hodnoty. Při hos-
pitalizaci nebyl prokázán sekundární
Sjögrenův syndrom při laboratorní
pozitivitě Ro a La protilátek. Pro pře-
trvávající klinickou i autoprotilátko-
vou aktivitu byla nemocné terapeu-
ticky navýšena dávka kortikosteroi-
dů na 16 mg Medrolu denně, po
úpravě medikace došlo k mírnému
klinickému i laboratornímu zlepše-
ní. Nemocná je i nadále sledována
v naší ambulanci, při plánování
mateřství bude pod odborným lé-

kařským dohledem po celou dobu
gravidity.

Pøípad 2
71letá nemocná s 15letou anamné-
zou ischemické choroby srdeční
a arteriální hypertenze (od 22 let) by-
la přeložena z interního oddělení
s podezřením na APS. Rodinná i gy-
nekologická anamnéza nemocné je
negativní. Již 15 let je nemocná léče-
na pro algickou formu ischemické
choroby srdeční s recidivujícími ata-
kami anginózních bolestí. V 70 le-
tech nemocné, tedy rok před přije-
tím, prodělala diafragmatický in-
farkt myokardu, při provedené
srdeční katetrizaci byla pro 50% ste-
nózu na ramus circumflexus a vý-
znamnou stenózu ramus marginalis
sinister indikována k chirurgickému
řešení. Stav nemocné se však kompli-
koval nejprve rozvojem sukcesivní
plicní embolizace v lednu roku 2001,
v únoru roku 2002 prodělala ische-
mickou cévní mozkovou příhodu
s pravostrannou lokalizací a násle-
dovalo několik tranzitorních ische-
mických atak (TIA), poslední z nich
byla v březnu roku 2003, tj. 2 měsíce
před přijetím do RÚ. Od výskytu
neurologických projevů byla nemoc-
né trvale aplikována antikoagulační
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Tab. 3. Návrh nových klasifikačních kritérií APS (Sapporo 1998).

1. Antifosfolipidové protilátky:
přítomnost aPL (aCL nebo LA) prokázaná alespoň 2krát v období 6 týdnů současně s jedním či více klinickými příznaky 

2. Klinické příznaky:
a) prokázaná tepenná nebo žilní trombóza (nebo obojí) rentgenologicky, ultrasonograficky nebo histologicky  
b) 3 a více po sobě jdoucí potraty (do 10. týdne), které nelze vysvětlit jinými důvody, nebo 1 a více úmrtí plodu morfologicky

normálního po 10. týdnu těhotenství, nebo jeden a více předčasných porodů po 34. týdnu těhotenství, provázených
závažnou preeklampsií nebo placentární nedostatečností   

c) dvě a více epizod mozkových tranzitorních ischemických atak (TIA)   
d) přítomnost syndromu podobného roztroušené skleróze nebo ložisková nervová poškození (deficity), jež nelze jinak vysvětlit.

3. Doplňkové příznaky, ne kritéria:  
a) trombocytopenie méně než 100 × 109/l   
b) hemolytická anémie s retikulocytózou a pozitivním testem podle Coombse   
c) transverzální myelopatie nevysvětlitelná jinými důvody
d) livedo reticularis
e) zesílení mitrální nebo aortální chlopně, které nelze jinak vysvětlit a regurgitace prokázaná  echokardiograficky   
f) nevysvětlitelná chorea pozorovaná lékařem   
g) migréna trvající 1 rok se současnou přítomností aPL v séru



léčba. Provedené CT vyšetření moz-
ku (únor roku 2002) prokázalo nález
periventrikulární mozkové atrofie
s hypodenzními zónami paraventri-
kulárně odpovídající encefalopatii
bez známek hemoragie. Sonografické
vyšetření karotid (únor roku 2002)
ozřejmilo sklerotické pláty v bifurka-
cích bilaterálně bez stenotického
zrychlení toku. Pro laboratorní pozi-
tivitu antinukleárních, Ro, La a anti-
kardiolipinových protilátek byla do-
poručena k diagnostickému pobytu.
Subjektivně byla nemocná zcela bez
obtíží, objektivně na kůži byly patrné
četné hematomy, orientačně neurolo-
gický nález byl zcela v normě.

Nemocná byla během hospitaliza-
ce vyšetřena v rámci orgánového pře-
šetření u SLE, pro tuto diagnózu
však nebyla splněna kritéria. V imu-
nologii byla potvrzena pozitivita
ANA protilátek v titru 1 : 320 s jem-
ně zrnitou a homogenní fluorescen-
cí, dále anti ds DNA protilátek v tit-
ru 1 : 40. V testu extrahovatelných
nukleárních antigenů (ENA) byla po-
tvrzena pozitivita Ro a La. Splněna
byla klinická kritéria s anamnézou
infarktu myokardu, sukcesivní plicní
embolizace, CMP a opakovaných

TIA i laboratorní kritéria pro APS:
tedy pozitivita antikardiolipinových
protilátek (ACLA) obou izotypů IgG
i M s prokázanou přítomností inhi-
bitorů typu LA i anti β2-GPI. V krev-
ním obraze byla potvrzena sekun-
dární normochromní, normocytární
anémie s hemoglobinem 101 g/l kom-
binované etiologie při základním
systémovém onemocnění a chronické
renální insuficienci.

Chronická renální insuficience ne-
jasné etiologie s významnou protei-
nurií (přes 1 g denně) a retencí dusí-
katých látek, bez nálezu erytrocyturie
a válců byla v souladu s nefrologic-
kým konziliem hodnocena spíše jako
projev intersticiální nefritidy než glo-
merulonefritidy a renální biopsie ne-
byla indikována vzhledem ke klinické-
mu stavu a warfarinizaci nemocné.

Podrobné neurologické vyšetření
nemocné po prodělané CMP s late-
ralizací a opakovaných TIA prokáza-
lo pouze frustní známky po pro-
běhlé pravostranné cévní mozkové
příhodě. MRI mozku i krční míchy
prokázala přítomnost splývavých lo-
žiskových hyperintenzit v T2 váže-
ných obrazech supra- i infratento-
riálně (obr. 1). Tento nález je však

nespecifický vzhledem k věku, odpo-
vídá nejspíše postischemickým změ-
nám staršího data v kombinaci s hy-
pertenzní encefalopatií, bez poruchy
hematoencefalické bariéry (HEB).

Zhodnocením veškerých klinických
i laboratorních výsledků jsme stav
nemocné uzavřeli jako nediferenco-
vané onemocnění pojiva se sekun-
dárním APS a ponechána byla trvalá
warfarinizace s pečlivým monitoro-
váním INR. Další léčba systémového
onemocnění vzhledem k věku ne-
mocné a chybění jiných orgánových
projevů nebyla indikována.

Diskuse
Předložené případy ilustrují, jak roz-
dílné mohou být klinické projevy
antifosfolipidového syndromu, a ze-
jména pak věk nemocných v době
manifestace postižení. V prvním pří-
padě se jedná o typický výskyt u mla-
dé ženy se SLE, která je po prodělané
flebotrombóze DK trvale warfarini-
zována. Při plánované graviditě je
nutná její trvalá dispenzarizace s lé-
čebnou prevencí, neboť tato nemoc-
ná je ohrožena opakovanými ztráta-
mi plodu. U gravidních žen s APS se
podává dle tíže klinických projevů
kyselina acetylsalicylová, heparin či
nízkomolekulární hepariny, případ-
ně kortikosteroidy. V těžších přípa-
dech je popisována i aplikace intrave-
nózních imunoglobulinů či plazma-
feréza [16].

V druhém případě starší ženy se prv-
ní projevy nemoci vyskytují v pozd-
ním věku, tedy v 7. dekádě života
a během jednoho roku jsou postup-
ně postiženy srdce, plíce i mozek ne-
mocné. Zde nejsou splněna kritéria
pro SLE a stav je hodnocen jako ne-
diferencované onemocnění pojiva se
sekundárním APS opět s nutností tr-
valé antikoagulační léčby. V obou
případech je potvrzena asociace se-
kundárního APS s pozitivitou ANA
a v druhém případě i s anémií
[17,18].

Při neurologických symptomech
u nemocných s APS i systémovými
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Obr. 1. MR l,STv T2 váženém obraze: transverzální řezy mozkem 71leté
nemocné s nediferencovaným onemocněním pojiva se sekundárním
antifosfolipidovým syndromem: A) hyperintenzní ložiska v bílé hmo-
tě periventrikulárně a subkortikálně, bez atrofie mozku. Klínovité
ložisko okcipitálně vpravo. B) infratentoriálně přítomnost hyperin-
tenzních lézí v mozečku.

A B



onemocněním jiné geneze je nejspe-
cifičtější vyšetření mozku pomocí
magnetické rezonance [19,20]. Na
MRI snímcích jsou nejčastěji patrná
drobná (do 3 mm) difuzní, hyperin-
tenzní ložiska odpovídající mikroin-
farktům v bílé hmotě mozku v něko-
lika arteriálních teritoriích zasahují-
cích až do subkortikální oblasti,
způsobené vaskulárními mikroléze-
mi. Větší (> 6 mm) klínovité ložisko
v bílé hmotě mozku odpovídá kli-
nicky významnému infarktu. Glióza
ložiska tvořená astrocyty a demyeli-
nizací má v MRI izosignální obraz.
Porušení HEB se projeví enhance-
mentem po podání kontrastní látky,
chelátově vázaného gadolinia [19].
V rámci diferenciální diagnostiky
magneticko-rezonančího nálezu při-
cházejí v úvahu všechna ložisková
postižení bílé hmoty: roztroušená
skleróza (RS) [21,22,23,24], neuroin-
fekce, jiná systémová onemocnění
s postižením mozku [25], vaskuli-
tidy [26], prosté postischemické
změny cévní a migrény. Neuropsy-
chiatrické projevy v rámci SLE, tzv.
neuropsychiatrický lupus erythema-
todes (NPSLE) [27, 28,29,30,31], se
vyskytují u více než 50 % pacientů se
SLE. Neurologické projevy postihují
nejčastěji centrální nervový systém,
dále periferní i vegetativní nervový
systém. Rovněž se vyskytují i psychi-
atrické projevy a jednotlivé příznaky
se mohou vyskytovat kdykoliv v prů-
běhu SLE a mohou se vzájemně kom-
binovat. Neuropsychiatrické projevy
mohou být vyvolány působením
autoprotilátek nebo postižením cév
zánětlivou vaskulitidou či častěji ne-
zánětlivou vaskulopatií s mikroin-
farzací drobných cév. Při výskytu
CMP je nezbytné vyloučit možnost
embolizace z endokardu pomocí
jícnové echokardiografie. S rostou-
cím věkem může činit problémy od-
lišení postischemických ložisek v bí-
lé i šedé hmotě, zároveň se zvyšuje
počet lézí při arteriální hypertenzi
[32], jako u námi prezentované dru-
hé nemocné.

Přítomnost antifosfolipidových pro-
tilátek je většinou prokazována u ne-
mocných s postižením mozku při
SLE, velice často je asociována s cév-
ní mozkovou příhodou [33,34,35].
Dokladem toho je studie, která pro-
kázala přítomnost antikardiolipino-
vých protilátek třídy IgG v autopsiích
u více než 90 % pacientů zemřelých
na SLE s prokázanými vaskulárními
histopatologickými změnami. Kro-
mě abnormální koagulace za pří-
tomnosti aCL se pravděpodobně
uplatňuje i přímé poškození endote-
liálních buněk [17].

Závìr
Antifosfolipidový syndrom primární
či sekundární se může objevit v růz-
ném věku a je nutno na něj v rámci
diferenciální diagnostiky systémových
onemocnění myslet, zejména pokud
jsou přítomny klinické známky. Ke
klinickým projevům mladších žen
patří i riziko samovolných potratů
a ztrát plodu, a proto je vhodné tyto
ženy dispenzarizovat a léčit po celou
dobu gravidity ve specializované po-
radně. V pozdějším věku jsou pozo-
rovány neurologické projevy jako
jsou ikty a TIA, při vyšetření MRI
neodlišíme změny postichemické
a hypertenzní od mikroinfarktů při
APS. Neurologické klinické projevy
jsou různé: iktus v úvodu s očními
příznaky mohou imitovat jak RS,
tak i NPSLE [23]. MRI vyšetření se
jeví jako nejsenzitivnější metoda,
avšak nález u APS není specifický, di-
ferenciálně diagnosticky odlišujeme
od jiných ložiskových postiženích bí-
lé hmoty mozku. Podle dosavadních
literárních údajů mají někteří ne-
mocní s APS v nálezech na MRI
mozku ložiskové hyperintenzity v T2
vážených obrazech [19,20], které
mohou jevit určitou podobnost ná-
lezů u nemocných s RS [21,22,23,24]
nebo se SLE s postižením nervového
systému (NPSLE) [27,28,29,30,31].
Proto doporučujeme vyšetřit hladiny
antifosfolipidových protilátek u všech
nemocných nejenom žen mladšího

věku s akutní symptomatologií
a aborty, ale i u ostatních, u kterých
je podezření na antifosfolipidový
syndrom. Dosud však nebyla proká-
zána souvislost mezi titrem anti-
fosfolipidových protilátek, klinickou
manifestací a obrazem mozku v MR.

Práce vychází z grantu IGA MZČR NR
8459-3.
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