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Antifosfolipidový syndrom (APS)
autoimunní onemocnění charakterizované přítomností 
antifosfolipidových protilátek jako

 lupus antikoagulans (LA)
 antikardiolipinových protilátek (ACa)
 protilátek proti β2-glykoproteinu 1 (antiGlp-I)

Velká variabilita
- ve specificitě a afinitě k cílovým antigenům



- různé fosfolipidy, fosfolipidy vázající  proteiny či obojí


- v klinické manifestaci (asymptomatický  katastrofický
APS)                 



HISTORIE

1952 – Conley a Hartmann – 2 n. se SLE
+ protilátka –  srážlivosti a PT

1964 – Bowie: VTE u SLE
1972 – Feinstein a Rapaport: termín LA

Hughes l986 – l. vyjádření asociace mezi těmito protilátkami
a hyperkoagulačním stavem



Klinická manifestace APS
Velmi variabilní

- Trombóza: venózní, arteriální a mikrocirkulaci

- Těhotenské komplikace

Hlavní  patofyziologickým znakem

: trombóza

: důležité mohou být další  faktory, např. aktivace komplementu

Primární
Sekundární – autoimunní onemocnění ( SLE, RA, i jiná )

- infekční onemocnění
- malignity
- léky

U infekcí většinou ve třídě IgM – trombózy vzácné 
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DIAGNOSTICKÁ KRITÉRIA

K stanovení diagnózy APS – nutno splnit alespoň 1 z 
klinických a 1 z laboratorních kritérií

Klinická kritéria:
1, Vaskulární trombóza

1 ≥ epizod VTE, ATE či trombózy v malých cévách, 
postihující  kterýkoliv orgán či tkáň v těle

2, Komplikace v graviditě
≥ 3 a více po sobě jdoucích nevysvětlených potratů

< 10. t. gravidity
≥ 1 a více nevysvětlených úmrtí plodu ( normální 

morfologie plodu ) v  10. t. gravidity
≥ 1 a více nevysvětlených porodů (normálního plodu)

do a v 34. t. gravidity 
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Úloha hematologa

1. Laboratorní: Správná diagnostika LA

2. Klinická: 
a,  management léčby trombóz

(+monitorování antikoagulační terapie) – LA !

b, rozvoj autoimunního onemocnění

3. V graviditě: Spolu s gynekologem 

 zajištění gravidity
 diagnostika pozdních komplikací: diferenciální dg.

diff. dg. APS, TTP, aHUS, HELLP sy aj.



1. Laboratorní diagnostika

1, průkaz protilátky typu LA (SSC ISTH)
a to nejméně 2x v nejméně 6 t.-12 t. odstupu

2, průkaz ACA a anti Gp-I ve třídě IgM  či IgG a to ve středním či 

vysokém titru a to nejméně 2x v nejméně 6. -12.t. odstupu

Prognosticky
Double positivity

Triple positivity

Stratifikace míry rizika antiphospholipid score (aPL-S) a the Global Anti-Phospholipid Syndrome

Score (GAPSS).

Epidemiologie
Frekvence výskytu LA a ACA v populaci není přesně známa

- Data se značně liší (metodika stanovení) 1% - 5%
stoupá s věkem a přidruženými chorobami
nejvyšší frekvence u SLE – 15% - 34% LA  12% - 30% ACA

- Jedinci s protilátkou LA – 5x větší riziko VTE



Laboratorní kritéria

Stanovení LA (SSC ISTH) – zkušená a zavedená laboratoř

- Plt <10.109/l

1, prodloužení fosfolipid – dependentních koagulačních testů

aPTT – LA, ředěný PT, dRVVT ( dilute Russellś viper venom test )

2, po přidání plazmy nedochází ke korekci – průkaz protilátky

3, konfirmační testy: Ke zkrácení času dojde po přidání jiného

fosfolipidu – destičkový neutralizační test

- hexagonální fosfolipid

4, vyloučení specifického inhibitoru (např. FVIII) 

- pokud je podezření na inhibitor

- negativitě konfirmačních testů



2. Léčba trombózy
Patogeneze

Vzniku trombózy není jasná – celá řada teorií
- multifaktoriální : jistě jiné vlivy při arteriální

při venózní trombóze

1, aktivace endotelu – změna regulace adhezivních molekul

expresí cytokinů a změnou metabolizmu
prostacyklinů

2, poškození endotelu oxidovanými LDL lipoproteiny
3, interferencí s fosfolipidy – beta2 glykoprotein I
4, interferencí se systémem proteinu C



Vaskulární trombózy

A, nejčastější klinickou manifestací : VTE (DVT) (29% – 55%)
během 6 l. sledování, v 1/2 případů komplikována PE

B, arteriální trombózy – méně časté – ischémie nebo infarkt
1, mozkové artérie – 50% CMP, TIA
2, kardiální – 23%
3, ostatní: 27%

v 4% vegetace na mitrální či aortální chlopni – embolie

C, postižení malých cév- kapilár – klinický obraz podobný TTP
HUS , aHUS,či jiným mikroangiopatiím, HELLP
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3. Komplikace gynekologické 

≥ 3 a více po sobě jdoucích nevysvětlených potratů < 10. t. gravidity

≥ 1 a více nevysvětlených úmrtí plodu (normální morfologie

plodu) v  10. t. gravidity

≥ 1 a více nevysvětlených porodů (normálního plodu)

do a v 34. t. gravidity 

Diff. dg.: TTP, HUS ,aHUS, HELLP, IUGR, preeklampsie

Primární       Sekundární (dle etiologie), ale u SLE
↓                 ↓

Při stejném zajištění      Lepší prognóza



PROMISSE Study

SLE a/nebo  aPL (n=487)

Zdravé těhotné (n=204) do <12 t. gr. 

Predikce těhotenských komplikací: úmrtí plodu 

porod <36 t.

+ placentární insuficience 

aktivace komplementu, zejména  alternativní cesty

Měření solubilního fms-like tyrosin kinásy1 (sFlt1), 

placentárního růstového faktoru (PlGF), 

solubilního endoglinu

měření během 1. trimestru má vysokou NPV k vyloučení negativního

průběhu – jako to změní management ??

.



Jaké máme možnosti v identifikaci 
prognózy průběhu gravidity ?

1/ anamnéza předchozích gravidit + včetně jejich zajištění
(ASa, LMWH- kolik, komu a kdy začít ?)

2/ z běžných testů ?  D dimer - NE

3/ ↓ ↓ ↓ ↓ Nejhorší triple positivita
↓ ↓ ↓ LA + ACa nebo antibeta2 glyI

↓ ↓ LA, nebo double positivita ACa nebo antibeta2 glyI
↓         ACa nebo antibeta2 glyI

anti-β2 glykoprotein-I: nejméně porodů živého plodu a nejvyšší    

incidence  preeklampsie, IUGR a stillbirth / samotnému ACa či LA

Přes ASa a LMWH v profylaktické dávce- jen 30% donošených gravidit 

Saccone G, Berghella V, at al. Antiphospholipid antibody profile based obstetric outcomes of primary antiphospholipid syndrome: 

Obstet Gynecol 2017 May;216(5):525.e1-525.e12 the PREGNANTS study. 



Současná doporučení

 Low-dose aspirin (81 mg – baby aspirin, 100 mg u nás)
 LMWH v profylaktické dávce

↓

Úspěšná gravidita >70% gravidit 

Další
Kortikoidy  zlepšení laboratorního nálezu, klinický stav stejný
i.v. Ig  ?

Plasmaferéza  ?

Hydroxychloroquine
2 klinické studie, retrospektivní, multicentrické - imunomodulátor 
hydroxychloroquine (HCQ) může hrát roli v prevenci těhotenských komplikací  
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1/  Studie: název: HYPATIA
Scientific evidence 

Schreiber K, Hunt et al.: Pregnancy and antiphospholipid syndrome. Semin Thromb Hemost

2016 Oct;42(7):780-788. 

2/ HYdroxychloroquine to Improve Pregnancy Outcome in 
Women  with AnTIphospholipid Antibodies (HYPATIA) 
Protocol:  A Multinational Randomized Controlled Trial of 

Hydroxychloroquine versus Placebo in Addition to Standard Treatment 
in Pregnant Women with Antiphospholipid Syndrome or Antibodies

Schreiber K, Cohan H. et al.Semin Thromb Hemost 2017; 43(06): 562-571

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27652601


LMWH a ASa

Může mít benefit i:
- 2 nevysvětlené aborty po sobě
- 3 ale ne po sobě jdoucí
- abrupce placenty
- pozdní pre-eclampsia, 
- pozdní premature birth, 
- 2 a více  nevysvětlených IVF selhání 

x

Low dose ASa nezlepšuje průběh gravidity u nízko rizikových žen,
které nesplní kritéria pro APS. 

Del Ross, Ruffatti et al. Treatment of 139 pregnancies in antiphospholipid-positive
women not fulfilling criteria for antiphospholipid  syndrome: a retrospective study.
J Rheumatol 2013 Apr;40(4):425-9. 



Závěr

APS patří k  nejrozmanitějším syndromům v 
medicíně vůbec – klinická expresivita

- laboratorní nález
↓

těžko předpovídat vývoj



Děkuji za pozornost
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