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Deskriptori: Antifosfolipidni sindrom — dijagnoza, komplikacije, lijetenje; Tromboza — etiologija, prevencija; Antifosfoli-
pidna protutijela — imunologija

SaZetak. Antifosfolipidni sindrom (APS) protrombotski je poremeéaj posredovan specifiénim antifosfolipidnim protutije-
lima (aPL). Bolesnici s APS-om imaju poveéan rizik od nastanka arterijske i/ili venske tromboembolije. Ipak, unato& broj-
nim istraZivanjima stvarna povezanost izmedu aPL i nastanka tremboembolije jok je nepoznata. Naime, nije sa sigurno$cu
potvrdeno jesu li antifosfolipidna protutijela tek biljeg protrombotskog stanja ili pak aktivni sudionik u procesu trom-
bogeneze. ZnaCajan postotak bolesnika s aPL nikad ne dobije trombotsku ili embolijsku komplikaciju. Stoga do danas nisu
donesene smjernice za primarnu profilaksu tromboembolija u pacijenata s povedanim razinama aPL. Nasuprot tomu, u
sekundameoj prevenciji smjemice nalaZu primjenu trajnog antikoagulantnog lijefenja. U ovom pregledu iznosimo tre-
nutadne spoznaje o trajanju, ja€ini i primjerenosti antikoagulantne i/ili antifrombocitne terapije u bolesnika s razli€itim
klini¢kim manifestacijama APS-a.

Descriptors: Antiphospholipid syndrome — diagnosis, complications, therapy; Thrombosis — etiology, prevention and
confrol; Antibodies, antiphospholipid — immunology

Summary. Antiphospholipid syndrome {APS) is a prothrombotic disorder mediate with characteristic antiphospholipide
antibodies {aPL). Patients with APS have got higher risk for arterial or venous thromboembolism. However, in spite of
numerous studies the true association between aPL and first thromboembolism is still unknown. It is not clear whether the
presence of aPL is a risk factor for thromboembolism or do they directly take a part in thrombogenesis. Many patients with
aPL never experienced thromboembeolic event. So far there is not any recommendation for primary prophylaxis of
thromboembolic complications in such patients. Guidelines for secondary prevention recommended permanent anticoagu-
lation. In this paper we offer a concise review of the vast body of published work and appropriateness of anticoagulation or

antiplatelat therapy in various clinical subcategonies of this syndrome.
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Tablica 1. Klini¢ki i laboratorijski kriteriji za dijagnozu antifosfolipid-
nog sindroma (»Sapporo kriterijic)®
Table 1. Clinical and laboratory criteria for the diagnosis of anti-
phospholipid antibedy syndrome (the »Sapporo criteriaq)”

Klinigki kriteriji (jedan ili vise od sljedecih kriterija mora biti prisutan}
/Clinical ceiteria (one or more of the following criteria must be present)

I.  Vaskwlarna romboza/Vascular thrombosis
Jedna ili vise epizoda arferijske, venske ili tromboze malih Zila
koje zahvacaju neko tkivo ili orgar/One or more episodes of arterial,
venous, or small vessel thrombosis, affecting any tissue or organ

1. Pobolijevanje tifekom trudnode/Pregnancy morbidity
a. Neobjainjiva smrt morfoloski normalnog ploda tijekom i nakon 19,
tjedna trudnoée/Unexplained death of a morphologically normal fetus
at or after the 10% week of gestation
b. Prijevremeni porod morfologki normalnog nedeno3&eta tijekom
ili postife 34. tjedna trudnode, zbog teske preeklampsije ili eklampsije
ili tetke insuficijencije placente/Premature birth of morphologically
normal neonates at or before the 34% week of gestation, because of
severe preeclampsia or eclampsia, or severe placental insufficiency
c. Tri ili vise neobjasnjivih uzastopnih spontanih pobalaja prije 10-tog
tjedna trudnode/Three of more unexplained consecutive spontareous
abortions before the 10 week of gestation

III. Laboratorijski kriteriji (jedan ili vi¥e od sljedecih laboratorijskik nalaza
mora biti prisutan)*/Laboratory criteria (one or more of the following
laboratory findings musi be present)*

a. Antikardiolipinska 1gG ili IgM-protutijela prisutna u srednjoj ili
visokoj razini u 2 ili viSe navrata u razmaku od najmanje 6 mjeseci (naj-
manje > 20 1gG ili IgM-jedinica)./Anticardiolipin 1gG or [gM anti-
bodies present at moderate to high levels on 2 or more oceasions sepa-
rated by at least 6 weeks (minimally greater than 20 1pG or [gM units),?
b, Lupusni antikoagulant dijagnosticiran po 1STH-kriterijima, utvrden

u krvi 1 2 ili vi%e navrata u razmaku od najmanje 6 mjeseci.’/Lupus
anticoagulant, diagnosed by the ISTH criteria, detected in the blood

on 2 or more occasions separated by at least 6 weeks.

* Anti-B2-plikoprotein { antitijela (IgG i IgM) trenutadno nisu ukljufena u
taboratorijske kriterije za dijagnozu APS-a iako je na sastanku na 11, medu-
narodnom kongresu o antifosfolipidnim protutijelima odrZanom o Sydneyu,
2004. godine predioZeno da ova antitifela bude ukljufena u keiterije za dija-
enozu APS-a/Anti-A2-glycoprotein 1 antibodies {IpG and 1gM) are currently
not included in the laboratory criteria for diagnosis of APS, although 2 recent
meeting atthe 11th International Conference on Antiphospholipid Antibodies,
held in Sydney in 2004, has proposed that these antibadies be included in the
list of diagnostic laboratery studies

Antifosfolipidni sindrom (APS) protrombotski je pore-
mecaj koji je poput trombocitopenije potaknute heparinom
posredovan specifiénim protutijelima. Graham Hughes je
1983. gedine prvi opisao taj sindrom te se u literaturi éesto
nalazi i pod imenom Hughesov sindrom.! Stoga dijagnoza
APS-a uz karakteristiéne klinicke manifestacije iziskuje i
postojanje antifosfolipidnih protutijela — aPL (tablica ).
APS je izvomo opisan u bolesnika sa sistemnim eritemskim
lupusom (SLE), no kasnija su istraZivanja utvidila da zna-
&ajan dio bolesnika s APS-om ne odgovara kriterijima klasi-
fikacije za SLE ili druge autoimune bolesti. Zbog toga je da-
nas uvrijeZena podjela na primarni 1 sekundarni APS. Pri-
marni APS samostalni je entitet koji, za razliku od sekundar-
nog APS-a, nema pridruZene laboratorijske i/ili klini¢ke
karakteristike sistemne autoimune bolesti.

Klini¢ke manifestacije APS-a ukljuduju venske i/ili arte-
rijske tromboze ifili embolije, hematolofke poremedaje ifili
komplikacije tijekom trudnoée s Sestim gubitkom ploda (ta-
blica 2). Ipak, najéedéa klinicka manifestacija APS-a je du-
boka venska tromboza, koja u vite od 50% bolesnika zah-
vaca venski sustav donjih udova.? Sréane valvularne gredke,
livedo retikularis 1 inagice netrombotskih neuroloskih mani-
festacija Ceste su— ali ne i patognomoniéne —za APS.3* Po-
remecaji srediinjega Ziv€anog sustava u sklopu APS-a
mogu biti razli€iti 1 priliéno brojni. APS mozZe biti odgovo-
ran za niz neurologkih manifestacija osim cerebrovaskular-
nog inzulta §to je zorno prikazano tablici 3.
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Tablica 2. Klinicke manifestacije antifosfolipidnog sindroma
Table 2. Clinical manifestations of antiphospholipid syndroma

kardiovaskularne  infarkt miokarda/myocardial infarction

/cardiovascular pluéna hipertenzija/pulmonary hypertension
oftecenje zalistaka/valvular lesions
fromboza dubokih vena/deep venous thrombosis
embolije pluéa/pulmonary emboli
opstetritke ponavljani gubitzk ploda, najéesée 2.1 3. tror'r‘}jcseéje
fobstetric /recurrent fetal loss, predominantly 2™ and 3% trimester

hematoloike
/haematological

trombocitopenijaithrombocytopenia
hemoliticka anemija/hemolytic anaemia

bubreZne proteinurija/proteinuria
frenal mikrotromboze — arterijska hipertenzija

— zatajenje bubrega

fmicrothromboses — arterial hypertension — renal failure
dermatoloske livedo reticutaris

fdermatological

katastrofiéni APS
featastrophic APS

vifeorgansko zatajenje/multiorganic failure

Tablica 3. Nenrolotke manifestacije povezane s antifosfolipidnim sindro-
mom
Table 3. Neurological manifestations associated with antiphospholipid
syndrome’®

Cerebrovaskulama bolest/Cerebrovascular disease

Tranzitorna ishemijska ataka/Transient ischaemic attack
Ishemijski cerebrovaskulami inzult/lschaemic stroke

Akutna ishemitna encefalopatija/Acute ischaemic encephalopathy
Mozdane venske tromboze/Cerebral venous thrombosis

Epilepsija/Epilepsy

Glavobolja/Headache

Transverzalni mifelitis/Transverse myelitis
Multipla skleroza/Multiple sclerosis
Koreja/Chorea

Kognitivne disfunkeije/Cognitive dysfunction
Demencija/Dementia

Laboratorijski kriteriji za dijagnozu APS-a ukljuduju po-
visenu razinu aPL i/ili lupusnog antikoagulanta (ILAC) u se-
rumu potvrdenu u dva ili vife uzastopnih mjerenja u raz-
maku od najmanje 6 mjeseci. Antifosfolipidna protutijela —
temeljni biljeg APS-a — predstavljaju heterogenu skupinu
imunoglobulina s izrazitom sklonoféu prema fosfodieste-
raznoj regiji, osobito anionskih fosfolipida te s nesto slabi-
jom sklono¥éu reagiranja s antigenom VDRL (od engl. Ve-
neral Disease Research Laboratory) i/ili dezoksiribonukle-
inskom kiselinom (DNK).® Dokazuju se imunoesejom na te-
melju sposobnosti vezanja za anionski fosfolipid kardiolipin
(antikardiolipinska protutijela —aCL) ili pak koagulacijskim
pretragama (LAC) zbog utjecaja aPL na fosfolipide uk-
ljudene u kaskadu koagulacijskih procesa.®’ Potrebno je
istaknuti da je u pacijenata na antikoagulaninoj terapiji, na-
pose na terapiji heparinom, tumadenje laboratorijskih te-
stova za LAC oteZano zbog visokog postotka laZno pozitiv-
nih rezultata, zbog Sega je uzorkovanje krvi za odredivanje
LAC potrebro izvrditi prije zapo€injanja antikcagulacijskog
lije¢enja.® Protutijela na B,-glikoprotein 1 jo§ uvijek nisu
prihvadena u dijagnostickom postupniku za APS iako mnogi
istraZziva&i smatraju da je pozitivan titar ovih protutijela spe-
cifidan za APS.®

Prevalencija aPL u bolesnika sa SLE varira ovisno o iz-
vjeiéima od 5 do 55%, a u vie od 50% bolesnika sa SLE
koji imaju povedanu razinu aPL razvijaju se kliniéki eviden-
tne arterijske i/ili venske tromboze. Nasuprot tomu, trom-
boze se nalaze u samo 13% bolesnika sa SLE i negativnim
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aPL. U oko 60% bolesnika sa SLE i pozitivnim aPL isto-
dobno se nalaze i aCL i LAC, a u preostalih 40% bolesnika
nalazi se samo jedan od navedenih biljega APS-a. Pozitivan
titar aCL moZe se naéi u 4,6%, a LAC u 3,6% zdravih
osoba.'® No, znadajno je da velik broj aPL-pozitivnih osoba
nikada ne doZivi neku od trombotskikh /ili embolijskih mani-
festacija. Stoga je jo§ uvijek otvoreno pitanje je li poviSen ti-
tar aCL i/ili pozitivan LAC u zdravih osoba pretkazatelj
povedanoga trombotskog rizika, odnosno na koji je na&in
mogude s vecom sigumo¥cu procijeniti trombotski rizik u
aPL-pozitivnih pacijenata. Jednako tako, jo3 uvijek nemamo
siguran odgovor na pitanje koju terapijsku opciju treba
primjeniti u aPL-pozitivnih pacijenata bez manifestne trom-
botske bolesti.

Patogeneza trombotskih zbivanja

Dosadasnja istraZivanja na Zivotinjskome modelu poka-
zala su da aPL imaju neposredni uéinak u patogenezi trom-
botskih zbivanja u APS-u.* Brojna su istraZivanja bila us-
mijerena na utjecaj aPL na endotelne stanice, trombocite i
prirodne protukoagulacijske proteine, kao $to su proteini Ci
S, antitrombin III i B,-glikoprotein I (tablica 4). Klinitko
zna&enje bilo kejeg od navedenih djelovanja aPL nije pot-
puno razjagnjeno. Stoga je unatoG brojnim istraZivanjima jo§
dvojbeno jesu 1i aPL samo biljeg APS-a ili su kljuéni ¢imbe-
nik u patogenezi trombotskih zbivanja,

Tablica 4. Mehanizam nastanka tromboze potakuute antifosfolipidnim
protutijelima

Table 4. Mechanisms of antiphospholipid antibody-induced thrombosis

udinak na trombocite
feffects on platelets

potiu proizvodnju tromboksana
finduction of thromboxane production
povedavaju aktivnost/enhanced activation
poveéava aktivnost tkivnog faktora
ftissue factor up-regulation

povedava aktivnost adhezijskih molekula
/adhesion molecule up-regulation
poveéava aktivnost tkivnog faktora
Missue factor up-regulation

povecava aldivnost endotelina 1
fendothelin I up-regulation

povedava aktivnost proupainih citokina
fpro-inflammatory cytokine up-regulation
inhibiraju proizvodnju prostaciklina
finhibition of prostacyclin production
inhibiraju aktivaciju proteina C
finhibition of protein C activation

udinak na monocite
feffects on monocytes
utinak na endotelne stanice
feffects on endothelial cells

u&inak na koagulaciiske
proteine
feffects on coagulation proteins

Navedenu dvojbu potencira opaZanje da se u znaéajnog
broja bolesnika s visokim titrom aPL tromboza nikad ne
razvije. Ovo opaZanje potvrduje neospornu heterogenost
APS-a, otezava predvidanje mogucega trombotskog doga-
daja, a time i donoZenje odluke o terapijskome pristupu bo-
lesniku s pozitivnim titrom aPlL. Vecina autora je stoga su-
glasna da su za klinicku ekspresiju tromboza uz aPL-pozi-
tivnost potrebni dodatni protrombotski ¢imbenici otkrivanje
kojih bi pojasnilo patogenezu 1 omoguéile racionalnije lije-
Cenje 1 prevenciju trombotskih zbivanja u aPL.-pozitivnih
bolesnika.!

Postoje opaZanja da je LAC bolji pokazatelj visokog ri-
zika od nastanka tromboze nego aCL.!' Naime, razina pro-
trombinskog fragmenta F |, koji nastaje prilikom pretvorbe
protrombina u trombin, a predstavlja biljeg produkcije trom-
bina i protrombotskog stanja, poviSena je u osoba s istodob-
nom pozitivno$éu na LAC i aCL ili pak u osoba u kojih je
pozitivan samo LAC. Naprotiv, razine protrombinskog frag-

Tablica 5. Preporuke za lijedenje trudnica s APS-om ili aPL-pozitiv-
noscu™®
Table 5. Recommendations for freatment of APS or aPL4 positivity pa-
tients in pregnancy

APS 5 prethodnim trombozama, dugotrajne na terapifi varfarinon:

FAPS with prior thrombetic events, on long term warfarin
Zamijeniti varfarin supkutanim NMH ili dati NFH netom nakon zaleéa,
s ranom potvrdom trudnote (prije 6. tjedna ako je moguée); ponovno
ukljugiti varfarin nakon poreda./Replace warfarin with subcutaneous
LMWH or monitored UFH prior to conception; allernatively, replace
warfarin with LMWH or UFH soon after conception, with early
confirmation of pregnancy (before 6 weeks if possible); resume warfarin
after delivery.

APS s kasnim ponavijanim gubitkom ploda bez prethodnil tromboza
/APS with late recurrent fetal loses and no prior thrombolic events
Dokazi iz tek nekoliko dostupnih istraZivanja nedovoljni su za preporuku
prikladne terapije; trenutatno najprihvatljiviji postupak preporutuje
kombinaciju subkutanog NMH ili NFH i niskih doza aspirina,
/Inconclusive evidence from few available trials for definitive
recommendations; current best practice suggests 2 combination
of subcutaneous LMWH or UFH and low-dose aspirin.
APS s raunim (embrionalnim} ponavijanim gubitkom ploda, bez prethodne
tromboze/APS with early {embryonic) recrrrent fetal losses and no prior
thrombatic events
Nema dokaza o prikladnoj terapiji; moze se razmotriti kombinacija
NMH iti NFH s niskim dozama aspirina./No evidence available
on optimal treatment; combinations of LMWH o UFH and low dose
agpirin may be considered.
Pozitivia aPL bez prethodnih pobacaja ili tromboza
faPL alone without prior pregrancy losses or thrombotic events
Nema dokaza za konafnu preporuku terapije; opeije mogu biti: ne davati
terapiju, niske doze aspirina ili profilaktitke doze heparina./No evidence
available for definitive recommendations; options may inclnde
no freatment, low-dose aspirin, or prophylactic dose hegarin.

APS — antifosfolipidni sindrom / antiphospholipid syndrome; aPL - anti-
fosfolipidna protutijela/ antiphoespholipid antibodies; NMH/LMWH - nisko-
melekulami bepariny/ low-molecular-weight heparin; NFH/UFH - nefrak-
cionirani heparin / unfractionated heparin.

menta F, , ubolesnika u kojih je pozitivan samo aCL u nor-
malnim su rasponima.!!

Tromboembolijska zbivanja u trudnodi

Kod aPL-pozitivnih Zena rizik od nastanka venske trom-
boze tijekom trudnoée je znadajno poveéan.” Nadalje, op-
stetritke manifestacije APS-a vidljive su i na plodu i na
majci.* Osteéenje i gubitak ploda (rana ili kasna intrauterina
smrt, intrauterini zastoj u rastu, prematuritet) posljedica su
»placentne vaskulopatije« koja je rezultat tromboze krvnih
#ila posteljice s posljediénim infarciranjem.!® U majke su
geste netipidne i opetovane venske i/ili arterijske fromboze,
trombocitopenija, arterijska hipertenzija potaknuta trudno-
¢om, koreja, vi$eorgansko zatajenje koje obuhvaéa zatajenje
srca, pluda, bubrega i/ili jetara te povecani rizik od pojave
postpartalne depresije. Gubitak trudnode nalazi se u oko
60% aPL-pozitivnih trudnica, a aPL-pozitivnost je najzna-
ajniji nezavisni pretkazatelj negativnog ishoda trudnoce u
bolesnica sa SLE.'” Razumljivo je da zbog specifiénosti
ovih bolesnica do sada nisu provedena kontrolirana klini¢ka
istrazivanja koja bi iznjedrila jasne smjemnice za lijefenje i
{primamu ili sekundarnu) prevenciju trombotskih zbivanja
u aPL-pozitivnih trudnica. Stoga se do novih preporuka vo-
dimo smjernicama iznesenim na tablici 5.

Katastrofi¢ni APS

Pojam katastrofiéni APS odnosi se na bolesnike s aPL u
kojih v kratkom vremenu, najéetce tijekom nekoliko dana,
nastaju Zilne okluzije vide organa ili organskihk sustava.'s
Rasprostranjenost trombotskih okluzija i njihov brzi nasta-
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nak uzrokuje teSku klini€ku sliku viSeorganskog zatajenja
koje neposredno ugroZava Zivot bolesnika. Katastrofiéni
APS u pravilu ukljuuje telko o¥tedenje ¥/ili zatajenje bu-
brega, sredi$njega ZivZanog sustava, probavnog sustava,
srca i/ili pluéa. Klinicka slika katastrofinog APS-a nalikuje
trombotskej trombocitopenijskoj purpuri, diseminiranoj in-
travaskulamoj koagulaciji ili hemolititko-uremitkom sin-
dromu od kojih se razlikuje po razmjernom izostanku frag-
menata stanica, fibrinskih produkata i hemolize. Lijegenje
pacijenata s katastrofiénim APS-om ukljuguje antikoagula-
cijsku terapiju, glukokortikoide, ciklofosfamid, intravensku
primjenu imunoglubulina i plazmaferezu.!” Polovica bole-
snika s katastrofiénim APS-om umre neposredno nakon nje-
gova nastanka, a 25% od bolesnika koji preZive podetnu
fazu umre u daljnjem tijeku bolesti od poesljedica odteéenja
zahvadenih organskih sustava.'®

Smjernice za lijeCenje i prevenciju
tromboembolijskih zbivanja u bolesnika s APS-om

Terapija izbora u primarnoj prevenciji, dakle u bolesnika
s pozitivnim aPL bez prethodnih trombotskih dogadaja, jesu
niske doze (1 mg/kg) acetilsalicilne kiseline (ASK). Osim
udinka na enzim ciklooksigenazu kojim postiZe ravnotezu
zaititnog prostaciklina (koji uzrokuje vazodilataciju 1 inhi-
biciju agregacije trombocita) i Stetnog tromboksana A, (koji
uzrokuje vazokonstrikciju i potie agregaciju trombocita),
ASK smanjuje stupanj spontane aktivacije trombocita i og-
raniava vezanje aPL za njihovu povrdinu, sprjeavajudi
tako njthovo imunosno posredovano razaranje.!! ASK, na-
dalje, pojadava stvaranje interleukina 3, ¢ime posredno sti-
mulira trombocitopoezu, koji mehanizam dodatno pridonosi
normalizaciji broja trombocita.’® No, za razliku od primarne
prevencije, primjena acetilsalicilne kiseline je nedostatna u
sekundamoj prevenciji arterijskih tromboembolija u bole-
snika s APS-om.20:2!

U sekundarnoj prevenciji, dakle u bolesnika s pozitivnim
aPL i prethodnim trombotskim dogadajem, prihvaden je
stav da bolesnici s primarnim ili sekundarnim APS-om tre-
baju trajno — u pravilu doZivotno — antikoagulantno lije-
éenje. Ovaj stav proizlazi iz opaZanja da su mnogi bolesnici
s APS-om nakon prekida antikoagulantnog lijeenia doZiv-
jeli ponovljene tromboze.'” Katkad se recidivi tromboza jav-
ljaju i tijekom naizgled primjerenog antikoagulantnog lije-
¢enja s odrzavanjem vrijednosti INR u rasponu od 2 do 3.2
Naime, rezultati triju retrospektivnih istraZivanja su poka-
zali da se tijekom 5-6 godina unatoé primjerenom antikoa-
gulacijskom lije¢enju ponovne tromboze dogadaju u 52%
do 69% bolesnika sa APS.2-22 Schulman i suradnici su u
prospektivnom istraZivanju pokazali da je u aPL pozitivnih
bolesnika koji su zbog venske tromboze lije€eni antikoagu-
lansima tijekom 6 mjeseci rizik od ponovne venske trom-
boze znatajno vedi od rizika u aPL-negativnih bolesnika
{(29% prema 14%, P=0,0013).”® Rizik od ponovne venske
tromboze osobito je poveéan prvih mjeseci nakon prestanka
uzimanja antikoagulansa.? Buduéi da se ponovne tromboze
dogadaju unato nacko zadovoljavajucim vrijednostima INR
(2,0-3,0), neki autori preporuduju odrzavanje INR u vi$im
vrijednostima.?*?s Prema izvje§éu Rosove i Brewera, od 55
bolesnika koji su zbog preboljele venske tromboze lijeéeni
varfarinom, ponovna se tromboza razvila u 3 bolesnika s vri-
jednostima INR u rasponu od 2,0 do 2,9 te ni u jednog bole-
snika s vrijednostima INR >3,0.% Prateéi 147 bolesnika s
APS-om i dubokom venskom trombozom Khamashta i su-
radnici su zabiljezili ponovnu trombozu u 42 bolesnika, od
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Tablica 6. Kake lijeciti pacijenta s antifosfolipidnim sindromon’™
Table 6. How to treaf patients with antiphospholipid syndrome®

Kada provesii laboratorifsko testiranfe na awmifosfolipidna antitifela?
/When to perform laboratory testing for antiphospholipid antibodies?

Pacijent s novonastalom, spontanom venskom tromboembolijom.

/Patients presenting with 2 new, spontancous venous thromboembolic event,
Mladi pacijenti s novonastalom arterijskom tromboembolijom.

/Y ounger patients presenting with a new, arterial thromboembolic event.
Pacijenti s atipiénom tromboembolijom i s neobiénom kiinitkom slikom.
/Patients with atypical thromboembolic events and unusual presentation.

Koke lijeciti pacijenta s antifosfolipiduim sindromont i venskom
trombosmbolijom?/How to treat patients with antiphospholipid
syndrome and venous thrombeembolic evenis?

Potyrditi da je osnovno protrombinsko vrijeme normalno (ako nije,
procijeniti sljedece).

{Confirm that baseline prothrombin time is normal (if not, evaluate further).
Ked poéetne tromboembeolije ljetiti peroralnom antikoagulacijskom
terapijom s ciljem postizanja INR-a od 2,5 (raspon od 2 do 3} do najmanje
12 mjeseci./For initial thromboembolic event, treat with oral anticoagulation
with a target INR of 2.5 (range, 2.0 to 3.0} for a minimum of 12 months.

Lijegiti svako pridruZeno protrombotsko stanje, kao 3to je povienje nivoa
homocisteina primfenom folne kiseline./Treat any additional prothrombotic
state, such as elevated homocysteine level with folic acid.

Kod penavljanih romboembolija potrebno je postiéi vide vrijednosti
INR-a (3,5; raspon od 3,0 do 4,0), zapofeti alternativnu antikoagulaciju
{(npr. niskomolekularnim heparinom) ili razmisliti o terapiji
imunoglobulinima, napose ked sekundarnog antifosfolipidnog sindroma.
[For recurrent thromboembolic events, use either a higher target INR

(3.5; range 3.0 to 4.0), an alternative anticoagulant {e.g., low molecular
weight heparin), or consider an immunomodulatory strategy, particularly
if secondary antiphospholipid syndrome,

Kako lijeciti pacijenta s antifosfolipidnim sindroniom i arterijskom
tromboembolijont?/How to treat patients with amtiphospholipid syndrome
and arterial thromboembolic events?

Potvrditi da je esnovno protrombinsko vrijeme normalno.

{Confirm that baseline prothrombin time is normal.

Kod podetne tromboembolije [ijediti peroralnom antikozagulacijskom
terapijom s ciljem postizanja INR-a od 3,0 (raspon od 2,5 do 3,5) najmanije
12 mjeseci/For initial thromboembolic even, treat with oral anticoagulation
with a target INR of 3.0 (2.5 to 3.5) for a minimum of 12 months.

Lijegiti svako pridruZenc protrombotsko stanje, kao 3to su
hiperkolesterolemija 1 arterijska hipertenzija./Treat any additional
prothrombotic state, such as hypercholesterolemia and hypertension.

Ked ponavljanih tromboembolija potrebao je postiéi vide vrijednosti INR
(iznad 3,0}, dati trombolitik u kombinaciji s antiagregacijskom terapijom,
zapodeti alternativnu antikoagulaciju ili razmisliti o terapiji
imunoglubulinima./For recurrent thromboembolic events use either a higher
target INR (above 3.0}, an antiplatelet agent in addition o the anticoagulant,
an alternative anticoagulant, or consider an immuromodulatory strategy.

kojih je 39 bolesnika imalo vrijednosti INR od 2,0 do 2,9, a
samo 3 bolesnika vrijednosti INR >3,0. Na temelju rezultata
navedenih istraZivanja moguée je zakljuéiti da se ponovne
tromboze venskog sustava u bolesnika s APS dogadaju i
unatod trajnom antikoagulantnom lijetenju, ali i to da je
opasnost od ponovnog tromboziranja znadajno marja uz vri-
jednosti INR >3,0. Upravo se zbog ovog razloga navedena
vrijednost INR preporuéuje kao ciljna u bolesnika s pove-
¢anim trombotskim rizikom.2*

Znadajno je da rizik od iatrogenog krvarenja u bolesnika s
APS-om nije veéi od rizika krvarenja u bolesnika u kojih se
antikoagulantno lijeenje primjeniuje na temelju drugih in-
dikacija.* Rizik iatrogenog krvarenja veéi je uz broj trom-
bocita £50x10%L, iako su opisani pojedinacni sluéajevi u
kojih je primjena varfarina dovela do normalizacije broja
trombocita.?® Smjernice za prevenciju ili lijeZenje trombot-
skih komplikacija u aPL-pozitivnih trudnica ne razlikuju se
znadajno od terapijskih smjernica koje vrijede za opéu popu-
laciju aPL-pozitivnih (tablica 5).2¢
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Glukokortikoidi, kao ni ostali imunosupresivni lijekovi,
nisu pokazali djelotvornost u smanjenju titra aPL. Stoga je
primjena glukokortikoida u bolesnika s APS-om indicirana
Jedino u cilju lijefenja pridruZene autoimune bolesti.’® U
lije¢enju #/ili prevenciji katastrofitog APS-a glukokortikoi-
di i antikoagulansi su se pokazali nedostatnima. Postoje naz-
nake da bi u lijeenju bolesnika s katastrofiénim APS-om
vaznu ulogu mogli imati intravenski primijenjeni imunoglo-
bulini i plazmafereza,'®

Na temelju iznesenoga moguée je zakljuditi da se hetero-
gena prezentacija APS-a ¢ini interesantnim razliGitim kii-
nickim specijalnostima. U etiopatogenezi entiteta koji se te-
melje na trombotskim i/ili embolickim dogadajima, osobito
u bolesnika bez jasnoga protrombotskog rizika, potrebno je
stoga razmatrati i APS. Odgovor na pitanja o potrebi lije-
genja i odabiru najprikladnije terapije moguce je nadéi u
predloZenim smjernicama iznesenim na tablici 6.27
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