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Přehled dosavadních 
klasifi kačních doporučení 
u antifosfolipidového syndromu
Antifosfolipidový syndrom (APS) patří 
k nejčastějším získaným trombofi lním 
dispozicím [1]. Jde o klinicko-labora-
torní jednotku s výskytem antifosfolipi-
dových protilátek a so učasně přítom-
ných klinických projevů. Byl popsán 
Hughesem [2] v roce 1983, v labo-
ratorní di agnostice upřesněn ve spo-
lupráci s Harrisem v roce 1986 [3], 
ale v kontextu tehdejších poznatků, 
které připisovaly hlavní roli sérolo-
gické di agnostice, byl nazván syndro-
mem antikardi olipinovým. Je tomu 
právě 20 let, co několik prací jednak 
shrnulo možné klinické projevy u ne-
mocných s výskytem antifosfolipido-
vých protilátek (APA), dalo do so uvis-
losti výši titru protilátek a klinicko u 
manifestaci [4,5], přinášelo informaci 
o výskytu této nosologické jednotky 
i u nemocných bez systémového one-
mocnění [6,7] a po užilo poprvé pojem 
primární antifosfolipidový syndrom 
(PAPS). Z tohoto pohledu je možné 
rok 2009 charakterizovat jako „malé 
výročí“, naplněné úsilím nejen o roz-

poznání patofyzi ologických mecha-
nizmů na cestě od průkazu a utoproti-
látky ze skupiny antifosfolipidových ke 
klinickým projevům, ale zejména úsilí 
o nastavení jasných kritéri í pro správ-
no u di agnózu této klinicko-labora-
torní jednotky.

Na základě svých vlastních zkuše-
ností stanovili první předběžná kritéri a 
APS u nemocných u systémového lupus 
erythematosus (SLE) a utoři ze sku-
piny kolem Donata Alacróna- Segovii 
[8]. Tato kritéri a jso u shrnuta v tab. 1. 
O rok později Pi ette et al [9] stanovili 
kritéri a, za nichž lze vylo učit PAPS a je 
nutno uvažovat o rozvoji systémového 
onemocnění (tab. 2). Jejich systém se 
zdá užitečným i dnes při rutinní péči 
o nemocné s antifosfolipidovými pro-
tilátkami. První ucelené di agnostické 
schéma APS vzniklo z workshopu, který 
navazoval na 8. mezinárodní konfe-
renci o antifosfolipidových protilátkách 
v Sapporu v roce 1998 [10]. Tato krité-
ri a doznala širokého klinického uplat-
nění a jejich hodnocení bylo uplatněno 
v řadě klinických hodnocení, jejichž vý-
sledky jso u v klinické praxi doposud ši-
roce využívány (tab. 3).

Poslední revize di agnostických kri-
téri í navazovala na 11. mezinárodní 
kongres o antifosfolipidových proti-
látkách v Sydney v roce 2004 [11]. Pře-
hled předkládá tab. 4. Doporučení 
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Tab. 1. Klasifi kační kritéri a APS 
podle Alacróna- Segóvi i at al [8].

Defi nitivní APS
2 a více klinických projevů: 
–  rekurentní ztráta plodu
–  venózní trombóza
–  arteri ální okluze
–  ulcerace dolních končetin
–  livedo reticularis
–  hemolytická anémi e
–  trombocytopeni e
vysoká hladina APA 
(IgG nebo IgM > 5 SD)

Možný APS
jedna klinická manifestace 
a vysoká hladina APA nebo
2 a více klinických manifestací 
a nízká hladina APA (IgG nebo 
IgM > 2, ≤ 5 SD)

SD –  směrodatná odchylka, 
APA –  antifosfolipidové protilátky
(z kontextu původní publikace vy-
plývá, že jde o protilátky proti 
kardi olipinu –  ACLA)

•

•

•

•
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upřesňuje, za jakých okolností může 
být di agnóza klinické manifestace po-
tvrzena. Mezinárodní konsenzus navíc 
určuje časové rozhraní mezi klinicko u 
manifestací a průkazem a utoprotilá-
tek připo uštějící ka uzální so uvislost, 
a tudíž di agnózu APS –  je to nejméně 
12 týdnů (umožňující opakovaný prů-
kaz protilátky) a nejvíce 5 let. Je taktéž 
doporučeno rozlišovat případy, u nichž 
je zjištěn další rizikový faktor klinické 
manifestace, a ty, u nichž takováto pří-
čina nalezena nebyla. Přídatné rizikové 
faktory shrnuje tab. 5. 

Experti se navíc shodli v názoru, že 
je účelné rozlišovat mezi nemocnými 
skupiny, podle nichž byla stanovena 
laboratorní di agnóza antifosfolipido-
vého syndromu. Kombinovaný průkaz 
různých antifosfolipidových protilátek 
má totiž vyšší asoci aci s trombotickými 
komplikacemi. Klasif ikaci upřesňuje 
tab. 6. Naopak rozlišení primárního 
a sekundárního antifosfolipidového 
syndromu nepřináší pro klasif ikaci 
žádno u výhodu.

Toto poměrně striktní vymezení di a-
gnostických kritéri í má své důvody. 
Ně kte ré publikace totiž uvádí, že po-
měrně nízký počet nemocných dlo uho-
době léčených antiko agulační léčbo u 
z indikace APS ve skutečnosti má jasně 
potvrzeno u defi nitivní di agnózu syn-
dromu, a moho u proto být takto lé-
čeni ne oprávněně [12].

Pro di agnózu APS revidovaný mezi-
národní konsenzus [11] nedoporučuje 
hodnotit jako projev trombotické ma-
nifestace, a tudíž po užít jako nezávislé 
klinické kritéri um pro klinicko u mani-
festaci antifosfolipidového syndromu 
následující stavy, bez ohledu na jejich 
častý výskyt v přítomnosti antifosfoli-
pidových protilátek:

s APA asoci ovano u chorobu srdečních 
chlopní –  echokardi ografi cká de tekce 
postižení mitrální a/ nebo aor tální 
chlopně regurgitací a/ nebo stenózo u; 
defi nované postižení chlopně –  ztlu-
štění > 3 mm, lokalizace ztluštění 
v proximální nebo střední části, ne-
pravidelné nodulace na síňové straně 
mitrální chlopně a na vaskulární straně 

•

Tab. 2. Vylučovací kritéri a primárního antifosfolipidového syndromu 
dle Pi etta et al [9].

Klinická kritéri a Laboratorní kritéri a
tvářový exantém,  trvalá proteinuri e > 0,5 g/ den z důvodu bi opticky
disko idní exantém  ověřené imunokomplexové glomerulonefritidy

ulcerace v ústech a hltanu  lymfopeni e méně než 1,0 × 109/ l
(ulcerace nosního septa či 
perforace jso u připuštěny) 

klinicky zjevná artritida  protilátky proti nativní DNA prokázané RIA 
nebo imunofl uorescenčně

ple uritida bez přítomnosti  protilátky proti extrahovatelnému
plicní emboli e či levostran-  jadernému antigenu
ného srdečního selhávání

perikarditida bez přítomnosti  antinukle olární protilátky v titru více než 1 : 320
infarktu myokardu či urémi e

léčba medikamenty, o nichž  nález LE buněk v serózním výpotku
je známo, že indukují tvorbu 
antifosfolipidových protilátek

Je doporučeno nejméně 5leté sledování paci entů.

Tab. 3. Klinická klasifi kace APS podle Sapporo kritéri í [10].

Klinická kritéri a Příznaky
trombózy –  jedna a více arteri ální a/ nebo venózní trombóza
 –   trombóza malých cév v jakékoli tkáni či orgánu prokázaná 

jasně klinicky, dopplerem nebo histopatologicky (v tomto 
případě bez známek zánětu cévy)

poruchy těhotenství –   3 a více nevysvětlitelných následných samovolných potratů 
před 10. týdnem gestace s vylo učením anatomických, ge-
netických nebo hormonálních příčin

 –   jedno nebo více nevysvětlitelných odúmrtí morfologicky 
normálního plodu v 10. a vyšším týdnu gravidity s tím, že 
morfologi e plodu byla dokumentována ultrasonografi cky 
nebo přímým vyšetřením plodu

 –   jedno nebo více předčasných narození morfologicky zdra-
vého novorozence ve 34. týdnu či dříve spojeném s těžko u 
preeklampsi í nebo těžko u insufi ci encí placenty

Laboratorní kritéri a Nálezy
ACLA –   IgG a/ nebo IgM izotypu jso u přítomny ve středním nebo 

vysokém titru, prokázány 2-  a vícekrát v odstupu 6 a více 
týdnů, jso u vyšetřeny standardizovaným typem ELISA pro 
průkaz na β2- glykoproteinu I závislých ACLA protilátek

lupus antiko agulans –  prokázán 2-  a vícekrát v odstupu 6 a více týdnů
 –   detekce je provedena dle doporučení SSC Subcommittee

pro lupus antiko agulans/ fosfolipidově závislé protilátky 
v následujících krocích:

 –   průkaz prodlo užení fosfolipidově závislého screeningo-
vého testu

 –   nedochází ke korekci normální plazmo u chudo u na destičky
 –  zkrácení nebo korekce testu po přidání nadbytku fosfolipidů
 –   vylo učení jiných poruch krevního srážení 

(především inhibitor F VIII a he pa rin)

Jistá di agnóza APS je v případě naplnění jednoho klinického a jednoho laborator-
ního kritéri a. Kategori e „možného“ nebo „pravděpodobného“ APS nebyly na tomto 
sympozi u defi nitivně ustanoveny. 
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aortální chlopně, případně histopa-
tologický nález Libmanovy-Sacksovy 
endokarditidy u paci entů se SLE (vy-
lo učení anamnézy revmatické horečky, 
infekční endokarditidy)
s APA asoci ovaným livedo reticu-
laris –  rozlišují se 4 typy –  jemné 
(< 10 mm) pravidelné livedo regula-
ris, velké (≥ 10 mm) pravidelné livedo 
regularis, jemné nepravidelné livedo 
racemosa a velké livedo racemosa 
(vylo učení zánětlivých cévních změn)
s APA asoci ovaná nefropati e –  trom-
botická mikro angi opati e zahrnu-
jící ateri oly a glomerulární kapiláry 
a/ nebo fi brózní intimální hyperpla-
zi e s tromby s nebo bez rekanalizace, 
fi brózní a/ nebo fi brocelulární okluze 
arteri í a ateri ol, fokální kortikální 
atrofi  e, příp. tubulární tyro idizace 
(tj. morfologi e napodobující struk-
turu štítné žlázy) –  velké zóny atro-
fi ckých glomerulů s e ozinofi lním ob-
sahem (so učasně vylo učena vasku-
litida, trombotická trombocytope-
nická purpura, hemolyticko-uremický
syndrom, maligní hypertenze)
s APA asoci ovaná trombocytopeni e –  
počet trombocytů < 100 × 109/ l nej-
méně 2krát v odstupu 12 a více týdnů 
(vylo učení trombotické trombocyto-
peni e purpury, diseminované intra-
vaskulární ko agulace a he pa rinem in -
dukované trombocytopeni e), je do-
poručována subklasifi kace na stavy 
provázející systémový lupus erythema-
todes a paci enty bez této di agnózy.

Laboratorní di agnostika 
antifosfolipidového syndromu
Sérologická di agnostika 
Ačkoli od prvního popisu antifosfoli-
pidových protilátek Harrisem včetně 
doporučených metod detekce v roce 
1983 [13] byla stále snaha o standar-
dizaci vyšetření [14– 18], není možné 
ani dnes označit detekci APA za spo-
lehlivo u. V oblasti sérologické di agnos-
tiky přineslo zavedení di agnostických 
schémat [6,10,11] jistý pokrok; byla za-
vedena detekce protilátek proti β2- gly-
koproteinu I (antiβ2-GPI) jako stan-
dardní vyšetření a taktéž upřesněn 

•

•

•

Tab. 4. Revidovaná kritéri a antifosfolipidového syndromu (Sydney 2004) [11].

Klinická kritéri a
trombózy trombóza  –   jedna či více klinických manifestací arteri ální 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  –   jedno či více nevysvětlitelných úmrtí morfologicky normálního 
plodu v nebo po 10. týdnu těhotenství s potvrzením normální 
morfologi e plodu ultrasonografi cky či přímým vyšetřením

 –   jedno či více předčasných narození morfologicky normál-
ního novorozence před 34. týdnem těhotenství z důvodu 
eklampsi e či těžké preeklampsi e podle standardní defi nice 
nebo při prokázaných známkách placentární insufi ci ence 

 –   3 a více nevysvětlitelných následných spontánních potratů 
před 10. týdnem těhotenství po vylo učení anatomických či 
hormonálních abnormit matky a po vylo učení chromozo-
málních abnormit rodičů 

Laboratorní kritéri a 
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 střed-
ním a vysokém titru (tj. > 40 GPL či MPL nebo > 99. percen-
til), je prokázán 2-  a vícekrát v časovém odstupu 12 a více 
týdnů, je měřen standardizovaným typem ELISA metody 

antiβ2- 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 di agnózu je nutné splnění nejméně jednoho klinického a jednoho laboratorního 
kritéri a. 

LA –  lupus antiko agulans, ACLA –  antikardi olipinové protilátky, antiβ2- GP I  –  proti-
látky proti β2- glykoproteinu I, GPL –  fosfolipidové jednotky ve třídě IgG, MPL –  fos-
folipidové jednotky ve třídě IgM  

Tab. 5. Přídatné rizikové faktory pro klinicko u manifestaci APS 
dle mezinárodního konsenzu (Sydney 2004) [11].

věk muži > 55 let, ženy > 65 let
rizikové faktory kardi ovaskulární  –  hypertenze
 –  di abetes mellitus
 –  zvýšení LDL- nebo snížení HDL-cholesterolu
 – ko uření cigaret
 –   rodinná anamnéza předčasného výskytu 

kardi ovaskulárního onemocnění 
 –  body mass index ≥ 30 kg/ m2

 –  mikro albuminuri e
 –  průkaz glomerulární fi ltrace < 60 ml/ min

vrozené trombofi li e –  zejména Leidenská mutace F V

získané rizikové faktory trombózy –  hormonální kontraceptiva
 –  nefrotický syndrom
 –  maligní onemocnění
 –  imobilizace
 –  operace
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způsob stanovení včetně nastavení 
“cut-off” limitů pro jednotlivé typy po-
zitivních nálezů [11].

Zejména poměrně vágní nastavení 
„středních nebo vyšších hladin“ ACLA 
ze Sapporo kritéri í usto upilo konkrét-
ním hodnotám, byť bylo zavedeno 

dvojí možné nastavení. Kolem nových 
kritéri í ze Sydney se v posledních 2 le-
tech rozpro udila poměrně široká dis-
kuze, která si klade za cíl vyjasnit váhu 
pozitivních nálezů ve vztahu ke klinic-
kým projevům. Jedním z prvních, kdo 
tuto debatu zahájili, byli Swadzba at al 

[19], kteří zjistili, že revidovaná kritéri a 
jso u více senzitivní, ale méně specifi cká 
a nejvyšší riziko trombózy přináší kom-
binovaný nález lupus antiko agulans 
(LA) a antiβ2- GPI ve třídě IgG, resp. 
i LA a protilátky proti kardi olipinu 
(ACLA) ve třídě IgG. Navíc prokázali, 
že je-li za pozitivní výsledek ACLA po-
važována hodnota přesahující 99. per-
centil (v jejich práci 26 GPL a 27 MPL), 
jde o hodnoty zřetelně nižší nežli arbi-
trálně stanovené hladiny > 40 GPL či 
MPL, čímž se toto kritéri um opět stává 
méně specif ické pro di agnózu APS. 
K podobným závěrům dospěla i Ame-

Tab. 6. Podskupiny u antifosfolipidového syndromu dle laboratorních 
kritéri í [10].

skupina I je přítomno více než 1 laboratorní kritéri um v jakékoli kombinaci
skupina IIa  izolovaný průkaz lupus antiko agulans
skupina IIb izolovaná přítomnost antikardi olipinových protilátek
skupina IIc izolovaná přítomnost protilátek proti β2- glykoproteinu I

Tab. 7. Publikovaná doporučení pro testování lupus antiko agulans [28,29].

aPTT –  aktivovaný parci ální tromboplastinový test, ACLA –  antikardi olipinové protilátky, anti-β2- GPI –  protilátky proti β2- glykopro-
teinu I, PT –  protrombinový test, TT –  trombinový test, dRVVT –  ředěný test s jedem Russelovy zmije, KCT –  kaolinový test, LA –  lupus 
antiko agulans, TTI –  inhibitor tkáňového tromboplastinu, PNP –  destičkový ne utralizační test, ISTH –  Mezinárodní společnost pro 
trombózu a hemostázu (Internati onal Soci ety on Thrombosis and Haemostasis), BCSH –  Britský výbor pro standardizaci v hemato-
logii (British Committee for Standardizati on in Haematology) 

ISTH
Kritéri a: každý vzorek by měl splnit následující:
1.  prodlo užení nejméně 1 testu závislého na fosfolipidech
2.  průkaz inhibiční aktivity vlivem působení plazmy paci enta na 

plazmu normální
3.  průkaz, že inhibiční aktivita je závislá na fosfolipidech 
4.  LA musí být pečlivě rozlišeny od jiných ko agulopati í s podob-

ným laboratorním výsledkem, které se moho u vyskytno ut v po-
dobných situ acích jako LA. K rozlišení může napomoci vyšet-
ření specifi ckých inhibitorů a poso uzení klinické situ ace.

Doporučení:
1.  Počet trombocytů v normální plazmě i plazmě paci enta musí 

být tak nízký, jak je to možné (< 10 G/ l).
2.  2 a více testů musí být po užito pro screening, nejméně 1 by měl 

být založen na nízké koncentraci fosfolipidů, testy by měly být 
založeny na různých principech (dRVVT, daPTT).

3.  Je nutné předchozí nastavení specifi city a senzitivity směsných 
testů před jejich rutinním po užitím.

4.  Po užití konfi rmačních testů je obligatorní; není možné pro-
kázat přítomnost inhibitoru jen použitím více screeningových 
testů a jejich směsných studi í. 

5.  Konfi rmační test musí být založen na stejném principu jako 
test screeningový, který byl zjištěn jako abnormální. 

6.  Rutinní testy, jako je PT a aPTT, musí být so učasně provedeny 
k vylo učení jiné ko agulopati e, TT je přínosný k vylo učení vlivu 
he pa rinu. 

7.  Vyšetření protilátek v solidní fázi (ACLA) by nemělo být pova-
žováno za konfi rmaci LA.

8.  Vyšetření aktivity faktorů je indikováno vždy, jakmile je pode-
zření na přítomnost specifi ckého inhibitoru; 2 a více ředění by 
měla být po užita pro stanovení každého faktoru. 

9.  Termín lupus antiko agulans by měl být vyhrazen pro inhibi-
tory, jejich patofyzi ologi e je plně objasněna. 

BCSH
Kritéri a: Kritéri a ISTH z roku 1995 zůstávají nezměněna. 
Zahrnují: 
1. prodlo užení testu závislého na fosfolipidech
2. průkaz inhibitoru směsnými studi emi
3. konfi rmaci fosfolipidové závislosti inhibitoru

Doporučení:
1. Je potřeba věnovat pozornost podmínkám pre analytické fáze.
2.  Ko agulační screening by měl být proveden k určení ne očekáva-

ného defi citu faktoru či antiko agulačního působení.
3.  aPTT by mělo být po užito jako test screeningový, musí být 

po užito citlivé re agenci e.
4.  Je-li aPTT prodlo uženo, je často přínosné provedení směsné 

studi e a/ nebo PNP.
5.  Je nutné po užít druhý screeningový test; preferenčně KCT nebo 

dRVVT spolu s korekcí.
6.  Je-li výsledek tohoto testování nepřesvědčivý, je vhodné po užít 

další test založený na jiném principu, tj. test s po užitím jiného 
jedu či TTI.

7.  Imunologické stanovení pro IgG a IgM ACLA (a/ nebo 
anti-β2- GPI protilátky) musí být taktéž provedeno. 
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li a Ruffatti [20]. Prokázala, že je-li po-
zitivita po uze v ACLA IgG, liší se při de-
fi nování jedním či druhým způsobem 
83,3 % vzorků, je-li so učasná poziti-
vita s LA nebo s antiβ2- GPI IgG, pak 
se liší jen 26,1 % vzorků a žádný roz-
díl nebyl nalezen při stanovení hla-
din v případě, že byl so učasný průkaz 
všech 3 typů a utoprotilátek. Navíc ale 
zdůraznila, že zatímco je jasná aso-
ci ace mezi klinicko u manifestací trom-
bózy a titry ACLA > 40 GLP, zcela jiná 
je situ ace ve vztahu k poruchám gravi-
dity, kde je klinická manifestace u hla-
din < 40 GPL běžná. Navrhuje užívat 
rozdílné nastavení cut-off pro predikci 
rizika trombózy a jiné pro těhotensko u 
morbiditu. Debata zkušených odbor-
níků v této so učasné době pokračuje 
[21– 24]. Názory jso u poměrně od-
lišné. Poměrně razantní změny navr-
huje skupina kolem Moniky Galli [21], 
která doporučuje zrušit úplně vyšet-
řování ACLA a u anti-β2- GPI protilá-
tek vyšetřovat jen IgG třídu. Zdá se, že 
zrušení vyšetřování ACLA je řado u od-
borníků hodnoceno jako předčasné 
[22,23]. Při případném vyšetřování 
jen IgG třídy anti-β2- GPI je třeba mít 
na paměti, že izotyp protilátky se může 
u ně kte rých nemocných v průběhu sle-
dování měnit. Proto je spíše doporu-
čeno vyšetřovat oba izotypy s tím, že 
protilátky ve třídě IgM je potřeba po-
važovat za spojené s nižším rizikem roz-
voje trombotických komplikací.

Sérologická di agnostika APS je 
špatně standardizována [25]. Nic-
méně při naplnění „minimálních poža-
davků“ daných Evropským fórem o an-
tifosfolipidových protilátkách [26], při 
užívání tzv. Lo uisvillských kalibrátorů 
a Ko ikeho monoklonálních protilátek 
(HCA, EY2C9) jako kontrolního mate-
ri álu, je intra-  i intermetodická vari abi-
lita příznivá [24]. V této so uvislosti 
je nutné si uvědomit, že v so učasné 
době vyšetřuje antifosfolipidové pro-
tilátky i v našich podmínkách řada la-
boratoří. Ty jistě musí procházet sy-
stémem externí kontroly kvality, ale 
v naprosté většině případů klinik nemá 
mnoho informací o tom, jak je správ-

nost výsledků z té které laboratoře za-
jištěna a jaká kritéri a ta která laboratoř 
po užívá pro „cut-off“ pozitivních a ne-
gativních nálezů. V tomto ohledu by 
měl být ze strany klinických lékařů vyví-
jen tlak na to, aby spolu s výsledky ne-
mocného dostávali od laboratoří také 
informaci o těchto skutečnostech.

Pokrok v sérologické di agnostice 
v poledních letech směřoval k vývoji 
metod, které detekují protilátky namí-
řené proti I. doméně β2- glykoproteinu I
(resp. proti epitopu Gly40- arg43), 
které jso u spojeny s nejvyšším rizikem 
trombózy a zachycují ty imunoglobu-
liny, které vedo u k fenoménu LA [27].

Di agnostika lupus antiko agulans
Taktéž průkaz LA je poměrně kompli-
kovaný a již řadu let je dán poměrně 
detailní postup jeho stanovení dle 
schválení standardizačního výboru 
Mezinárodní společnosti pro trom-
bózu a hemostázu (SSC ISTH) [28]. 
O něco novějším dokumentem je do-
poručení Britského výboru pro stan-
dardizaci v hematologii (BCSH) [29]. 
Nejdůležitější podmínky obo u dopo-
ručení shrnuje tab. 7. I tato kritéri a 
jso u v so učasné době podrobována 
poměrně rozsáhlé revizi [21]. Několik 
prací z posledních let analyzovalo, na-
kolik je di agnostika LA spolehlivá. Dle 
velké italské studi e [30] se nezdá, že by 
ve speci alizovaných centrech byl častý 
průkaz falešně pozitivních výsledků. 
K preciznímu stanovení může napo-
moci porovnání s klinickým nálezem 
u nemocného a taktéž stanovení kom-
pletního profi lu APA.

Situ ace je ještě více komplikovaná, 
chceme-li provést di agnostiku LA za 
podmínek antitrombotické léčby. Při 
po užití nefrakci onovaného he pa rinu 
nejméně 1/ 4 laboratoří poskytuje fa-
lešně pozitivní výsledky [31– 33], a to 
bez ohledu na skutečnost, že komerčně 
dostupné re agenci e obsahují antihe pa-
rinové substance (polybren nebo he pa-
rinázu). I když je po užit he pa rin nízko-
molekulární (LMWH), nelze s jistoto u 
interferenci vylo učit [32,33]. Je zřejmé, 
že je potřeba revize původního SSC 

ISTH doporučení. V so učasné době je 
inici ována práce na vytvoření nových 
doporučení [32]. Hlavním úkolem pro 
SSC ISTH v této oblasti je příprava re-
ferenčního materi álu pro di agnos-
tiku LA, která je plánována do roku 
2010 [32]. Situ ace je taktéž problema-
tická za okolností nastavení perorální 
antiko agulační léčby dikumarolovými 
preparáty. Tuto situ aci je navrhováno 
řešit nejméně 4 způsoby, i když je nutno 
říci, že žádná z nich není optimální. Jed-
nak je možno vyšetřit LA za 2 týdny po 
vysazení vitamin K inhibitorů; i když je 
možnost recidivy v takto krátkém ob-
dobí nízká, nelze ji úplně vylo učit. Pře-
vedení na LMWH situ aci kompletně 
neřeší, protože artef ici ální ovlivnění 
tímto preparátem se 100% jistoto u vy-
lo učit nelze. Druho u možností je vy-
šetření na warfarinu s po užitím směsi 
s normální plazmo u stejného objemu. 
Za takovýchto podmínek moho u unik-
nut stanovení LA nízkého titru. Třetí 
možností je stanovení poměru časů 
testů dvo u hadích jedů, z nichž první je 
a druhý není závislý na fosfolipidech –  
poměr času textarinového a ekarino-
vého [34]. I když z vlastních zkušeností 
víme, že tento test je pro di agnostiku 
LA po užitelný [35], ačkoli zřejmě po-
měrně náročná di agnostika a špatná 
možnost standardizace takovéhoto vy-
šetření vylo učila možnost tohoto tes-
tování z rutinní laboratorní praxe. 
Další možností je séri ové vyšetření při 
vysokých a nízkých koncentracích fos-
folipidů [36]. Fakt, který umožňuje 
tuto možnost po užít, spočívá ve sku-
tečnosti, že prodlo užení ko agulačního 
testu způsobené přítomností LA je zře-
telně ovlivněno zvýšeno u koncentrací 
fosfolipidů. Zkrácení ko agulačního 
testu navozené fosfolipidy není závislé 
na prodlo užení běžného ko agulačního 
testu navozeného užíváním inhibitorů 
vitaminu K [35]. Všechny tyto závis-
losti je nutno dát do kontextu s potře-
bo u opakovaného stanovení LA v ča-
sovém odstupu 12 týdnů. Navíc nelze 
pomino ut skutečnost, že LA je často 
di agnostikován u nemocných hos-
pitalizovaných na JIP [37], i když pří-
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činy tohoto pozorování nejso u ve všech 
so uvislostech vyjasněny.

I poslední mítink SSC ISTH ve Vídni 
v červenci roku 2008 se problema-
tiko u di agnózy LA intenzivně zabý-
val. V oblasti pre analytické přípravy 
byl řešen zejména vliv koncentrace ci-
trátu sodného (0,109 či 0,129 M) při 
odběru vzorků krve, podobně jako vliv 
zbytkových trombocytů či jejich části 
při pre analytickém zpracování vzorku 
[38]. Protože vliv koncentrace cit-
rátu byl zjištěn jen výjimečně, mítink 
k němu neza ujal žádné jasné stano-
visko. Plazma po užívaná k detekci LA 
by měla být přísně bezdestičková, při-
pravená nejlépe dvojito u centrifugací; 
alternativně lze po užít fi ltraci plazmy 
s membránovými póry < 0,22 μm, 

i když i o tomto způsobu bylo disku-
továno a nelze vylo učit ovlivnění akti-
vity F VIII, von Willebrandova faktoru, 
fi brinogenu a F IX v takto připrave-
ných vzorcích. Je-li provedeno vyšetření 
v časovém odstupu, je nutné provést 
zmražení vzorku tak rychle, jak je to 
jen možné v tekutém dusíku, a vzorky 
uchovávat při – 80 °C. Před vyšetře-
ním je třeba vzorky rozpustit ve vodní 
lázni do úplné homogenizace plazmy. 
Jako první stupeň detekce je doporu-
čen screening nejméně 2 testy; nejčas-
těji je doporučováno po užití 2 testů 
se sníženým obsahem fosfolipidů; jed-
nak testu s jedem z Russelovy zmije 
(dRVVT), který je asoci ován s nejvyš-
ším rizikem trombotických komplikací, 
je vysoce senzitivní a přitom má rela-

tivně nízko u vari abilitu. Jako druhý test 
je doporučován test na bázi aktivova-
ného parci álního tromboplastinového 
testu (aPTT), a to za předpokladu, že 
je proveden za přítomnosti siliky jako 
aktivátoru a nízkého obsahu fosfoli-
pidů. Standardizační výbor nedopo-
ručil kaolinový čas pro problematické 
chování při a utomatickém zpracování, 
aPTT s obsahem kyseliny elagové jako 
aktivátoru, neboť toto uspořádání je 
k přítomnosti LA necitlivé, a navíc ne-
doporučil rutinní užívání ředěného 
testu na bázi protrombinového času 
pro jeho vari abilitu, podobně jako po-
měru času textarinu/ ekarinu pro chy-
bění komerčně dostupných re agen-
ci í. Tato doporučení znamenají jistý 
pokrok v názorech a zkušenostech 

Tab. 8. Klinická manifestace přítomnosti antifosfolipidových protilátek. 

Orgán Projevy
tepny  trombóza aorty, axilární, karotid, jaterní, ile ofemorální, mezenterická, pankre atická, poplite ální, sple-

nické či podklíčkové arteri e apod.

žíly  hluboká žilní trombóza na dolních končetinách, trombóza adrenální, Budd-Chi ariho syndrom, trom-
bóza portální, mezenterická, trombóza v. cava inf. apod.

kardi ální postižení   angina pectoris, infarkt myokardu, intrakardi ální tromby, periferní embolizace, ateroskleróza, s APA 
asoci ovaná choroba srdečních chlopní

kožní postižení  s APA asoci ované livedo reticularis, superfi ci ální trombofl ebitida+, nekrotizující vaskulitida, livedoridní 
vaskulitida, kožní ulcerace, akrální ischemi e, kožní infarkty, syndrom modrého prstu a akrocyanóza, su-
perfi ci ální gangréna, purpura, ekchymózy, podkožní nodulace

postižení endokrinních  infarkty nadledvinek, Addisonova choroba, infarkty testikulární, infarkty nadvarlete, infarkty prostaty,
a reprodukčních orgánů nekróza pituitární, hypopituitarizmus, ně kte ré případy Sheehenova syndromu

gastro intestinální  infarkty jater, infarkty střeva, sleziny, perforace esofagu, ischemická kolitida, pankre atitida, infarkty
postižení  žlučníků bez cholecystoliti ázy, ascites 

ne urologické komplikace  tranzitorní ischemická ataka, dokonaná cévní mozková příhoda chore a, křeče*, demence na podkladě 
mnohočetných infarktů (Sneddonův syndrom), transverzální myelitida*, encefalopati e, pse udotumor 
cerebri, trombóza žilního splavu, mnohočetná monone uritida, ama urosis fugax, postižení kognitivních 
funkcí*, syndrom napodobující sclerosis multiplex*, psychóza*

porodnické komplikace  ztráta plodu*, intra uterinní retardace plodu, HELLP syndrom, oligohydramni on, uteroplacentární insu-
fi ci ence, preeklampsi e, primární sterilita*

plicní projevy  plicní emboli e, plicní hypertenze, plicní arteri ální trombóza či hemoragi e, syndrom akutního respirač-
ního selhání, alve olární hemoragi e 

ledvinné postižení   trombóza ledvinné žíly, tepny, infarkty ledviny, hypertenze, akutní ledvinné selhání, chronické ledvinné 
selhání, proteinuri e, hematuri e, nefrotický syndrom, trombotická mikro angi opati e, hypertenze

oční postižení  trombóza retinální arteri e, žíly, ama urosis fugax, retinitis, vaso okluzivní retinopati e, chordopati e, 
ne uropati e n. opticus

hematologické změny   trombocytopeni e*, trombocytopati e*, antitrombocytární protilátky*, hemolytická anémi e*, senzibili-
zace erytrocytů v PAT a bromelinovém testu bez hemolýzy*, hemolyticko-uremický syndrom, trombo-
tická trombocytopenická purpura

jiné artralgi e, avaskulární nekróza kosti*, perforace nosního septa

+ není klinické kritéri um antifosfolipidového syndromu, *předpokládá se minimálně spoluúčast jiného nežli trombotického mecha-
nizmu, HELLP –  hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet co unt, PAT –  přímý antiglobulinový test
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při srovnání s doporučeními z před-
chozích let a jso u jisto u známko u po-
třeby revize i způsobu di agnostiky LA 
[21]. Je-li prováděno testování přítom-
nosti LA za antiko agulační léčby di-
kumarolovými preparáty, je nejčastěji 
po užívaným řešením diluce vzorku ne-
mocného stejným objemem normální 
plazmy, která však musí mít tytéž vlast-
nosti, jaké jso u podmínko u pre analy-
tického zpracování vzorku paci enta 
(tj. bezdestičková, s normálním ob-
sahem ko agulačních faktorů). Vyšet-
řování tímto způsobem by nemělo 
proběhno ut u nemocných, u nichž je 
antiko agulační léčba nastavena mimo 
spolehlivě ovlivnitelné rozmezí, zahr-
nující hodnoty INR < 1,5 a > 3,0. V této 
době byla publikována zpráva o tom, 
jak různé laboratoře naplňují publiko-
vaná doporučení pro testování lupus 
antiko agulans inhibitorů [40]. Vět-
šina laboratoří akceptuje doporučení 
po užití bezdestičkové plazmy, po užití 
2 a více screeningových testů a nepo-
užívání sérologických metod ke kon-
fi rmaci LA. Nicméně akceptace dopo-
ručení často selhává v detekci defi citu 
faktorů či přítomnosti jejich inhibitorů 
jako příčiny abnormality bazálních 
testů ko agulace. Zejména fakt, že vět-
šina laboratoří neprovádí testování ak-
tivity faktorů vnitřního systému, i když 
je prokázána korekce ve směsných stu-
di ích, je informací k zamyšlení. Krok 
di agnostiky LA, který zahrnuje právě 
směsné testování, se zdá být jedním 
z nejproblematičtějších [41]. Podobně 
jako u jiných laboratorních nálezů se 
zdá být nejdůležitějším nastavení vlast-
ních „cut-off“ v poso uzení pozitivních 
a negativních nálezů.

Není úplně jasné, zda lze rozlišovat 
„silné“ a „slabé“ inhibitory, resp. zda 
má klinický význam nějakým způsobem 
LA kvantifi kovat. Předpokládá se, že by 
toto mohlo být užitečné pro stratifi -
kaci paci entů dle rizika. K určení titru 
LA lze po užít monoklonální protilátky 
namířené proti antiβ2- GPI protilátkám 
s LA aktivito u nebo plazmy s purifi ko-
vaným IgG od paci entů testovaných 
pozitivně na LA [42]. Jiní jako „silné“ 

inhibitory označují ty inhibitory s LA 
aktivito u, které jso u detekovány více 
než jedním způsobem (např. pozitivita 
dRVVT a so učasně PTT- LA) [19].

Klinické projevy působení 
antifosfolipidových protilátek
Klinická manifestace antifosfolipi-
dového syndromu je pestrá. Který-
koli orgán, systém či tkáň moho u být 
v zásadě postiženy (přehled v tab. 8). 
Jak se v poslední době rozvíjejí po-
znatky u možném působení antifosfo-
lipidových protilátek na tkáně, dochází 
k akumulaci důkazů o tom, že řada 
symptomů a projevů, jež jso u s výsky-
tem APA asoci ovány, mají svůj původ 
v přímém ovlivnění buňky cesto u bu-
něčných receptorů, případně nepřímo 
zásahem do imunitních re akcí, a ne-
jso u výsledkem cévní okluze.

Jaké jso u podmínky řešení nemoc-
ného s průkazem tohoto a uto imu-
nitního procesu od podrobného kli-
nického vyšetření přes využití metod 
zobrazovacích až po relativně detailní 
laboratorní stanovení řady parame-
trů, které mají přinést ucelený pohled 
nejen na rozsah postižení navozeného 
APA, ale i k zjištění eventu ální příčiny 
rozvoje protilátek, jsme již v tomto ča-
sopise referovali dříve [43]. Široké kli-
nické spektrum manifestace antifos-
folipidových protilátek lze rozdělit do 
několika poměrně ucelených oblastí 
(tab. 9) [44]. Riziko trombózy, ať již 
častější žilní nebo méně časté arte-
ri ální, je udáváno poměrně různě, ob-
vykle v závislosti na tom, jaký typ an-
tifosfolipidové protilátky, resp. jejich 
kombinací, byl analyzován [45]. Nej-
vyšší riziko komplikací se zdá být spo-

jeno s kombinovaným výskytem LA 
a ACLA IgG a/ nebo antiβ2- GPI IgG 
[19,20,45]. Při predikci rizika je vždy 
nutné vzít v úvahu okolnosti, za nichž 
se APA manifestují (tab. 5) [11]. Te ore-
ticky jso u k dispozici testy, které ještě 
více riziko trombózy upřesňují, nic-
méně v našich podmínkách není řada 
z nich so učástí rutinní di agnostiky. Na 
čem se literatura poměrně shoduje, je 
fakt, že v případě APS antitrombotická 
léčba nejčastěji dikumarolovými pre-
paráty selhává častěji i při účinném na-
stavení, nežli je tomu u jiných trombo-
tických dispozic [46– 48].

Co lze očekávat u APS 
v nejbližší budo ucnosti?
Přes nesporný pokrok k poznání pa-
tofyzi ologi e působení antifosfolipido-
vých protilátek v posledních letech, 
při kterém lze očekávat te oreticky pří-
znivý dopad do léčebného využití, zů-
stává v této problematice mnoho otá-
zek a problémů k řešení.

První oblastí je di agnostika různých 
typů antifosfolipidových protilátek, je-
jich standardizace a klinický význam je-
jich průkazu. Bez ohledu na potřebu 
aktu alizace běžně doporučených po-
stupů pro stanovení lupus antiko agu-
lans, protilátek proti kardi olipinu 
i protilátek namířených proti β2- gly-
koproteinu I, jejich tříd, standardi-
zace, určení cut-off či po užití referenč-
ních materi álů, bez ohledu na nutnost 
určení významu zpřesněné di agnostiky 
nasměrování APA vůči konkrétním cí-
lovým epitopům [27], otevírá se téměř 
„pole ne orané“ v oblasti tzv. specifi c-
kých protilátek proti fosfolipidům. 
I když tyto nejso u v tuto chvíli zavzaty 

Tab. 9. Klinické spektrum manifestací antifosfolipidových protilátek [44].

asymptomatická přítomnost antifosfolipidových protilátek
antifosfolipidový syndrom s cévní manifestací
katastrofi cký antifosfolipidový syndrom
antifosfolipidový syndrom s výlučně gestační manifestací
asymptomatická* pozitivita antifosfolipidových protilátek s netrombogenní 
manifestací

*bez manifestace trombózy nebo poruch těhotenství dle Sapporo kritéri í

•
•
•
•
•
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do kritéri í APS, nelze říci, že zejména 
v oblasti netrombotických projevů to-
hoto syndromu nemají žádný význam 
[49].

V oblasti patofyzi ologi e APS se před-
pokládá další rozvoj poznatků o pro-
cesech zánětu a jeho vlivu na klinické 
projevy přítomnosti APA. Již několik let 
je dobře známa úloha systému kom-
plementu a jeho možné role při repro-
dukčních ztrátách včetně možnosti pří-
znivého antikomplementárního účinku 
he pa rinu [50,51].

Do procesů prozánětlivého nasta-
vení i buněčné části imunitní odpo-
vědi u a uto imunitních procesů může 
zasahovat vitamin D a jeho metabolity 
[52]. Zdá se, že suplementace vitami-
nem D ve vyšších dávkách může pozi-
tivně ovlivňovat a uto imunitní choroby 

spojené s odpovědí Th1 směrovaných 
lymfocytů (tab. 10).

Klinické studi e se budo u so ustřeďo-
vat na vztah k ateroskleróze, ke kar-
di ogenně podmíněné cerebrální is-
chemii (projekt STEP), k problematice 
séronegativního APS, katastrofi ckého 
APS, ke vztahu k infertilitě a případ-
nému vlivu na děti matek s antifosfo-
lipidovými protilátkami. Navíc je třeba 
hledat rozdíly v klinické manifestaci 
APA v dětském a dospělém věku [52] 
(tab. 10).

V oblasti léčby, resp. i profylaxe kli-
nické manifestace v přítomnosti APA, 
je třeba hledat více průkazných dů-
kazů pro nevyjasněné problémy. Ačkoli 
je nejčastěji doporučovano u profylaxí 
podání kyseliny acetylsalicylové v níz-
kých dávkách (75– 100 mg denně), tzv. 

APLASA study [53] neprokázala žádné 
výhody tohoto postupu. Mnohem čas-
těji je dnes zmiňován vliv příznivého 
působení antimalarik, i když jejich lé-
čebné využití bylo testováno častěji ve 
skupině nemocných se systémovým 
onemocněním [54,55]. V tuto chvíli 
bude nutno vyčkat, jak se zohlednění 
přídatných rizikových faktorů (tab. 5) 
podle revidovaného di agnostického 
konsenzu [11] odrazí na výsledcích „na 
míru šité“ profylaxe nemocných s ná-
lezem APA, kteří doposud nemají kli-
nické projevy. Je možné, že bude nutno 
brát v úvahu i řadu dalších faktorů, 
např. získano u rezistenci k proteinu C 
či hladinu von Willebrandova faktoru, 
jak na to ukazují ně kte ré velmi recentní 
práce [56]. Nové poznatky o patofy-
zi ologii vzniku tohoto a uto imunitního 

Tab. 10. Projekty Evropského fóra k tématu antifosfolipidové protilátky [52].

Téma Tým Problém
eti ologi e –  zánět Borghi et al výzkum medi átorů zánětu a signálních cest

vztah k SLE Meroni et al výzkum „SLE-related“ genů (IRF5, STS4) u PAPS

infekce Shoenfeld et al prevalence séropozitivity infekčních chorob

vitamin D Shoenfeld et al kdo potřebuje suplementaci a jaké dávky

komplement Meroni et al zapojení pro infl amatorních cytokinů a komplementu

di agnostika de Laat et al verifi kace úlohy protilátek proti I. doméně β2GPI 

ateroskleróza Meissner et al sérologické parametry APS ve vztahu k ateroskleróze

STEP projekt Pengo et al TEE detekce změn na chlopních u paci entů s PAPS a prokázano u mozkovo u
  ischemi í 

avidita  Čučnik et al zda je vysoká avidita anti-β2GPI protilátky nezávislým rizikovým faktorem

séronegativní APS Velesini, Khamastha  vyšetření za pomocí tenkovrstevné chromatografi  e u nemocných s klinickými pří-
znaky, ale negativní sérologi í 

CAPS registr Cervera et al registr paci entů s katastrofi cko u formo u APS

infertilita Carp et al informační databáze prevalence APA u infertilních paci entek

přídatná rizika  Carp et al multicentrická počítačová databáze přídatných faktorů u těhotenských ztrát
těhotenské morbidity  včetně karyotypizace embryí 

specifi cké APA Ulčová et al vyšetření specifi ckých protilátek proti fosfolipidům u těhotenských ztrát

selhání léčby Ruffati et al analýza případů těhotenské ztráty přes zavedeno u adekvátní léčbu 

děti matek s APS Boffa et al dlo uhodobé klinické a imunologické sledování dětí, které se narodily matkám 
  s APS

děti matek s APA Motta et al ne urologické sledování dětí matek s APS

pedi atrický SLE Desclo ux et al inici ální symptomy SLE u dětí, dlo uhodobé sledování a vliv APA

Ped- APS registr  Avčin et al  prospektivní registr dětí s APS, předpoklad zavedení konsenzu álních di agnostic-
kých kritéri í pro pedi atrii

registry Avčin et al  porovnání 3 existujících registrů pro APS

SLE –  systémový lupus erythematodes, APA –  antifosfolipidový syndrom, APA –  antifosfolipidové protilátky, PAPS –  primární anti-
fosfolipidový syndrom, CAPS –  katastrofi cký antifosfolipidový syndrom, β2GPI –  β2 glykoprotein I, TEE –  transezofage ální 
echokardi ografi  e 
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onemocnění, zejména v regulační roli 
T-lymfocytů, otevírají potenci ální mož-
nosti léčby, která by mohla být jednak 
specifi cká, jednak kurativní [57].
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