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UVOD

Antifosfolipidni sindrom (AFS) je auto­
imuna bolest koja se klinički ispoqava po­
novqenim venskim ili arterijskim trom­
bozama i poremećajima trudnoće, a praćena 
je pozitivnim antifosfolipidnim (aPL) 
antitelima u plazmi [1]. S hematološkog 
aspekta, AFS je stečena trombofilija. Naj­
opštija podela AFS je na primarni, u ko­
jem nema pridruženih oboqewa koja bi ob­
jasnila pojavu aPL antitela (nešto više od 
50% slučajeva), i sekundarni, u kojem su an­
titela povezana s nekom drugom bolešću. 
U primarnom AFS dolazi do ponovqenih 
spontanih pobačaja i blage trombocitope­
nije, dok su testovi na sifilis lažno po­
zitivni [2]. Sekundarni AFS se javqa kod 
sistemskog lupusa eritematodesa (SLE) i 
drugih imunoloških oboqewa, karcinoma 
i usled primene nekih lekova.

Vaserman (Wasserman) i saradnici [3] 
su 1906. godine opisali metodu serolo­
škog dijagnostikovawa sifilisa. Uočeno 
je da reaginska antitela kod bolesnika sa 
sifilisom prepoznaju fosfolipid koji je 
kasnije izolovan iz telećeg srca i nazvan 
kardiolipin. Utvrđeno je da postoji grupa 
bolesnika bez sifilisa s pozitivnim te­
stom na reagine koji pokazuju sklonost ka 
trombozama. Ovo je dovelo do razvoja testa 
na antikardiolipinska (aCL) antitela, a 
potom i lupus antikoagulans (LA).

Prva klinička ispoqavawa koja su ka­
snije povezana sa AFS bili su poremećaji 

u trudnoći [4], a potom je otkrivena i veza 
između LA i tromboze [5]. Osamdesetih go­
dina dvadesetog veka prepoznat je AFS [6]. 
Tokom devedesetih je ustanovqeno da aPL an­
titela ne prepoznaju fosfolipide direkt­
no, nego preko proteina plazme koji vezuju 
fosfolipide, a kao klinički najznačajniji 
se pokazao beta-2 glikoprotein 1 (β2GP1), 
koji je prirodni antikoagulans [7].

EPIDEMIOLOGIJA

Tačna prevalencija AFS se ne zna. Preva­
lencija aPL antitela kod zdravih osoba je 
1-5%, a javqaju se češće kod starih osoba. 
Osobe bilo kojeg životnog doba mogu da bu­
du pogođene, mada je najveća učestalost kod 
mlađih i sredovečnih odraslih osoba. Utvr­
đena je znatna predominacija AFS kod že­
na (75-90%), naročito sekundarni tip, po­
vezan s autoimunim bolestima, koje su ina­
če češće kod žena. Smatra se da čak 50% mo­
ždanih infarkta kod osoba mlađih od 50 go­
dina nastaje u sklopu AFS [8]. Kod osoba s 
aPL antitelima češći su HLA geni DRw53 
i DR4 [9]. Zapažena je i porodična udruže­
nost osoba za AFS.

PATOFIZIOLOGIJA

Osnovni poremećaj u AFS je povećana ko­
agulabilnost krvi s okluzijama krvnih su­
dova neinflamatornog tipa i infarktima. 

KRATAK SADRŽAJ
Antifosfolipidni sindrom (AFS) je autoimuna bolest s ponavqanim trombozama i komplikacijama 
trud­no­će, a 90% bo­le­sni­ka su že­ne. AFS mo­že da bu­de pri­ma­ran i se­kun­da­ran ka­da je udru­žen s ne­kom 
auto­i­mu­nom bo­le­šću. An­ti­fos­fo­li­pid­na an­ti­te­la de­lu­ju pro­trom­bo­tič­ki, ali i di­rekt­no na mo­žda­
no tki­vo. Za po­sta­vqa­we di­jag­no­ze neo­p­hod­no je da se is­pu­ne je­dan kli­nič­ki i je­dan la­bo­ra­to­rij­ski 
kri­te­ri­jum. Po­zi­ti­van se­ro­lo­ški test mo­ra se po­tvr­di­ti po­sle naj­ma­we 12 ne­de­qa. Ja­vqa­ju se trom­
bo­ze u mno­gim or­ga­ni­ma i spon­ta­ni po­ba­ča­ji, ne­kad trom­bo­ci­to­pe­ni­ja i he­mo­li­tič­ka ane­mi­ja, a ne­
u­ro­lo­ški po­re­me­ća­ji, te­go­be i sta­wa su naj­če­šći, i to: gla­vo­bo­qe, mo­žda­ni udar, en­ce­fa­lo­pa­ti­ja, 
epi­lep­si­ja, smet­we vi­da, Sne­do­nov (Sneddon) sin­drom, de­men­ci­ja, vr­to­gla­vi­ca, ho­rea, ba­li­zam, pro­
la­zna op­šta am­ne­zi­ja, psi­ho­za, tran­sver­zal­na mi­je­lo­pa­ti­ja i Gi­qen–Ba­re­ov (Guillain–Barré) sin­drom. 
Oko 50% mo­žda­nih uda­ra kod oso­ba mla­đih od 50 go­di­na na­sta­je usled AFS. Pr­va li­ni­ja te­ra­pi­je kod 
mo­žda­nog uda­ra je an­ti­ko­a­gu­lant­na te­ra­pi­ja: in­tra­ven­ski he­pa­rin ili ni­sko­mo­le­ku­lar­ni he­pa­ri­ni. 
U le­če­wu hro­nič­nog AFS pri­me­wu­ju se oral­na an­ti­ko­a­gu­lant­na i an­ti­a­gre­ga­ci­o­na te­ra­pi­ja, var­fa­rin 
i ace­til­sa­li­cil­na ki­se­li­na, naj­če­šće do­ži­vot­no. Kod bo­le­sni­ka re­zi­stent­nih na le­če­we pri­me­wu­ju 
se kor­ti­ko­ste­ro­i­di, in­tra­ven­ski imu­no­glo­bu­li­ni i te­ra­pij­ska iz­me­na pla­zme. Prog­no­za kod ve­ći­ne 
bo­le­sni­ka je do­bra, a kod onih ko­ji ne re­a­gu­ju do­bro na le­če­we na­sta­ju po­na­vqa­ne trom­bo­ze, pa i smrt.
Kqučne reči: an­ti­fos­fo­li­pid­ni sin­drom; ne­u­ro­lo­gi­ja; an­ti­kar­di­o­li­pin­ska an­ti­te­la; lu­pus an­ti­
ko­a­gu­lans; he­pa­rin
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Može da nastane tromboza in situ ili embolizacija iz 
srca – valvularna lezija u sklopu Libman–Saksovog 
(Libman-Sacks) endokarditisa. Preovlađuje mišqewe 
da aPL autoantitela nastaju usled ukrštene reaktiv­
nosti s antigenima uobičajenih virusa ili bakterija 
kod genetski predisponiranog domaćina [10, 11]. Po­
stoje specifična aPL antitela (anti-β2GP1) i anti­
tela na proteine C i S, antiprotrombinska antitela, 
antianeksin V antitela i druga [6].

Antitela na β2GP1 dovode do povećawa rezisten­
cije na aneksin V i aktivirani kompleks proteina 
C i povećawa koncentracije aktiviranog Fon Vile­
brandovog (von Willebrand) faktora [1, 12, 13]. Animal­
ni model pokazuje da je aktivacija komplementa neo­
phodan prvi korak u nastanku poremećaja u AFS [13]. 
Ovo se naročito odnosi na komplikacije trudnoće. 
Disfunkcija endotela nije pokazana kod bolesnika s 
primarnim AFS bez znakova ateroskleroze [14]. Ni­
su iskqučene promene na malim krvnim sudovima. Sa­
mo su neka aPL antitela povezana s trombofilijom.

Mnoge autoimune bolesti, infekcije i lekovi su 
udruženi sa aPL antitelima [9]. Učestalost aPL an­
titela u SLE je 25-50%, Sjegrenovom (Sjögren) sindromu 
40%, reumatoidnom artritisu 33%, autoimunoj trom­
bocitopenijskoj purpuri 30%, psorijatičnom artri­
tisu 28%, sistemskoj sklerozi 25%, mešovitoj bole­
sti vezivnog tkiva 22%, polimialgiji reumatici, od­
nosno gigantocelularnom arteritisu 20%, a u Bečeto­
vom (Behçet) sindromu 20%.

Ustanovqena su aPL antitela i u infektivnim bo­
lestima – sifilisu, hepatitisu C, HIV infekciji, 
HTLV1 infekciji, malariji i bakterijskoj septike­
miji, kao i kod primene lekova prokainamida, kini­
dina, propranolola, hidralazina, fenitoina, hlor­

promazina, interferona alfa, kinina i amoksici­
lina, ali i kod upotrebe kokaina.

U nekim ispoqavawima AFS preovlađuju imuno­
loški, netrombotički, procesi. U eksperimental­
nim istraživawima Alchajmerove bolesti na žen­
skom transgenom mišu AFS je izazvan imunizaci­
jom sa β2GP1 [15]. Kod životiwe su se veoma poveća­
le vrednosti aPL antitela, a došlo je do smawewa mo­
torike i kognicije i stvarawa amiloidnih plakova. 
Komorbiditet Alchajmerove bolesti i AFS bi mo­
gao da dovede do težih promena u mozgu. Pretposta­
vqa se da aPL antitela direktno deluju na tkivo cen­
tralnog nervnog sistema i izazivaju zapaqewe [15]. 
Takođe se pretpostavqa da je u AFS mozak izložen 
visokom nivou trombina, što troši inhibitore ko­
agulacije, među wima i amiloid-prekursor protein 
(APP), što bi moglo da dovede do kompenzatornog po­
većanog stvarawa APP i nakupqawa amiloida.

Pokazano je da se anti-β2GP1 antitela i aCL an­
titela vezuju za astrocite, neurone, ependim, cerebe­
lum i horoidni pleksus [16]. Drugi mogući netrombo­
tični mehanizmi aPL antitela su neuroinflamacija, 
dejstvo preko sekundarnih vesnika, poremećaj neuro­
transmisije i remećewe transkripcije i translaci­
je s povećawem nivoa dopamina, odnosno serotonina.

DIJAGNOZA

Dijagnoza AFS se postavqa na osnovu kliničkih i la­
boratorijskih kriterijuma (dopuweni Saporo krite­
rijumi – Tabela 1) [17]: treba da postoje tromboza, od­
nosno spontani pobačaj i bar jedan pozitivan test po­
tvrđen najmawe posle 12 nedeqa, kako bi se iskquči­

Табела 1. Сиднејска консензус-изјава о истраживачким критеријумима класификације антифосфолипидног синдрома (АФС) [17]. АФС 
постоји ако је испуњен бар један клинички и један лабораторијски критеријум.
Table 1. Sydney Consensus Statement on Investigational Classification Criteria for the Antiphospholipid Syndrome (APS) [17]. APS is present 
if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria are met.

Критеријуми
Criteria

Кл
ин

ич
ки

Cl
in

ic
al

Једна појава потврђене артеријске, венске или тромбозе малих крвних судова у било којем ткиву и органу или више појава
One or more documented episodes of arterial, venous, or small vessel thrombosis

Морбидитет 
трудноће
Pregnancy 
morbidity

Најмање једна необјашњена смрт морфолошки нормалног фетуса у 10. недељи гестације или дужем 
периоду
At least one unexplained death of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week of gestation
Најмање један превремени порођај морфолошки нормалног детета 
пре 34. недеље гестације услед:
At least one premature birth of a morphologically normal neonate 
before the 34th week of gestation because of

еклампсије или тешке прееклампсије
eclampsia or severe pre-eclampsia
плаценталне инсуфицијенције
placental insufficiency

Најмање три заредом необјашњена спонтана побачаја пре 10. недеље гестације, уз искључене анатомске, 
хормонске и хромозомске узроке
At least three unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gestation, with anatomic, 
hormonal and chromosomal causes excluded

Ла
бо

ра
то

ри
јс

ки
La

bo
ra

to
ry

LA у плазми у два или више мерења у размаку од барем 12 недеља
LA present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart
aCL антитела IgG и/или IgM изотипа у серуму или плазми, у средњем или високом титру (тј. >40 GPL или MPL, или >99. 
перцентила) у најмање два мерења у размаку од барем 12 недеља
aCL of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, in medium or high titer (i.e. >40 GPL or MPL, or >99th percentile), on at least two 
occasions, at least 12 weeks apart
Анти-β2GP1 антитела IgG и/или IgM изотипа у серуму или плазми (у титру >99. перцентила), у најмање два мерења у размаку 
од барем 12 недеља
Anti-beta2-GP1 antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer >99th percentile), on at least two occasions, at least 
12 weeks apart

LA – lupus anticoagulant; aCL – антикардиолипинска антитела
LA – lupus anticoagulant; aCL – anticardiolipin antibody
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la nespecifična imunska aktivacija usled interku­
rentnog oboqewa ili dejstva lekova [10]. Vaskularna 
tromboza se mora potvrditi metodama vizuelizacije, 
ultrazvukom ili patohistološki. Na AFS naročito 
ukazuju tromboze kod muškaraca mlađih od 55 godina 
i žena mlađih od 65 godina, kao i spontani pobačaj 
ili više wih posle desete nedeqe gestacije.

Antikardiolipinski ELISA test je visoko osetqiv, 
ali nisko specifičan (kod infekcija i nekih leko­
va) [1]. LA najboqe korelira s trombozom i ponavqa­
nim gubicima ploda. Antikardiolipinska antite­
la koreliraju sa gubicima ploda, ali ne i sa trombo­
zom. Za moždani udar je naročito vezan aCL izotip 
IgG/IgM antitela. Anti-β2GP1 antitela su heteroge­
na i ne izazivaju sva trombozu. Klinički najznačaj­
niji testovi su kombinacija LA i IgG aCL ili LA i 
IgG β2GP1 [18]. Uočeno je da LA boqe korelira s kli­
ničkim ispoqavawima od aCL antitela, IgG aCL bo­
qe korelira od IgM aCL, a aCL antitela u visokom ti­
tru boqe koreliraju od antitela u niskom titru [13].

Za dijagnozu sekundarnog AFS treba potvrditi ne­
ki od navedenih uzroka udruženih oboqewa. Tako za­
stupqenost pozitivnih anti-SS-A antitela obično 
ukazuje na SLE ili Sjegrenov sindrom, a antinukle­
arnih antitela na SLE.

Kod sumwe na AFS treba ispitati LA, aCL, βGP1 
antitela, aktivirano parcijalno tromboplastinsko 
vreme, testove na sifilis (lažno pozitivni) i krv­
nu sliku, u kojoj se mogu naći trombocitopenija i he­
molitička anemija [10]. U dijagnostikovawu AFS ko­
riste se neurovizuelizacija (moždane promene), ul­
trazvuk krvnih sudova nogu (dokazivawe duboke ven­
ske tromboze) i ehokardiografija (procena stawa sr­
čanih zalistaka i eventualnih vegetacija). U proce­
ni neuropsiholoških ispada primewuju se odgova­
rajući testovi [19].

KLINIČKA SLIKA

Neneurološke promene

U AFS može da dođe do spontanih pobačaja u bilo 
kojem periodu trudnoće, preeklampsije i eklampsije, 
trombocitopenije (oko 30% bolesnika), hemolitič­
ke anemije (IgM aCL antitela), duboke venske trom­
boze, embolije pluća, tromboze, plućne hipertenzi­
je, poremećaja mitralne i aortne valvule, kardioge­
ne embolije, infarkta ili krvarewa u nadbubrežnim 
žlezdama, avaskularne nekroze kostiju, trombotičkih 
ili embolijskih događaja vezanih za centralni ner­
vni sistem, kožu, mrežwaču, vidni živac, srce, jetru 
i bubrege [2]. Često se zapažaju livedo reticularis, krva­
rewa i infarkti u koži, površinski tromboflebi­
tisi, distalna ishemija kože, ulcus cruris i sindrom 
„plavog nožnog prsta”. Kada se broj trombocita sma­
wi na 50000/μl, povećava se rizik od krvarewa. Naj­
češće arterijske tromboze su u cerebralnoj vaskula­
turi, a venske u dubokim venama nogu [20].

Neurološke promene

Neurološke smetwe su najčešća pojava u AFS [21]. 
Beleže se: glavoboqe, moždani udar (arterijski ili 
venski), encefalopatija, epileptički napadi, smetwe 
vida, Snedonov (Sneddon) sindrom, multiinfarktna 
vaskularna demencija i vrtoglavica [2, 22]. U težim 
slučajevima encefalopatija je praćena i bihemipare­
zom, a opisani su i demencija, horea, balizam, prolazna 
opšta amnezija, transverzalna mijelopatija i Giqen–
Bareov (Guillain–Barré) sindrom [22]. Netrombotička 
ispoqavawa su migrena, horea, epilepsija, transver­
zalni mijelitis i Giqen–Bareov sindrom.

Cerebralna cirkulacija

Najčešće mesto arterijske i ponovqene okluzije u 
okviru AFS je moždana cirkulacija [23]. Cerebro­
vaskularni događaji mogu da ispoqavaju osobenosti 
moždanog udara ili prolaznog ishemijskog napada 
(„tranzitornog ishemijskog ataka”; engl. transient ische
mic attack – TIA), a beleže se kod oko 35% bolesnika 
[21]. Kod bolesnika sa AFS koji su preživeli možda­
ni udar rizik od ponovnog insulta je od dva do sedam 
puta veći nego kod bolesnika bez AFS.

Osobe koje su doživele moždani udar u okviru AFS 
su po pravilu mlađe u trenutku dijagnostikovawa obo­
qewa (najčešće 30-50 godina), uglavnom su ženskog po­
la, a češće je zahvaćen karotidni sliv [23]. Značajna 
povezanost moždanog udara i aPL antitela uočena je 
za β2GP1 IgG klasu [20]. Kod starijih osoba su, čak i 
kod pozitivnog nalaza aPL antitela, značajniji dru­
gi vaskularni faktori rizika.

Promene mogu da budu u vidu akutnog moždanog uda­
ra ili višestrukih malih infarkta u beloj masi, ko­
ri mozga (najčešće parijetalnoj) i bazalnim gangli­
jama sa slikom TIA, glavoboqe ili sporonapredujućeg 
neurološkog oštećewa (na primer, smetwe kognici­
je i govora) [24]. Češće su promene na mawim krvnim 
sudovima. Javqaju se retinopatija sa amaurosis fugax 
i akutna ishemijska optička neuropatija ili reti­
nopatija [2]. Bolesnicima može trajno da se ošteti 
vid, a može da nastane i slepilo.

Demijelinizacija

Utvrđeno je da se kod akutnog pogoršawa multiple 
skleroze (MS) povećava titar aPL antitela, a da se u 
remisiji smawuje ili nestaje. Promene u beloj masi 
kod AFS su mawe veličine i ne prebojavaju se gadoli­
nijumom, dok su kod MS veće, prebojavaju se kontrast­
nim sredstvom, a mogu da budu i konfluentne. Titro­
vi aPL antitela su visoki u AFS, a niski ili izosta­
ju u MS [25]. U MS LA je negativan, a trombotički do­
gađaji su retki, što je uobičajena pojava u AFS. U MS 
dominira perivenska inflamatorna demijelinizaci­
ja, a u AFS arterijska tromboza [25].
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Kognitivni poremećaji i demencija

Bolesnici sa AFS mogu da imaju kognitivne smetwe 
kao posledicu vaskularnih oštećewa, ali i bez wih 
[26]. Opisuju se: izolovani kognitivni ispadi, bla­
go kognitivno oštećewe, demencija i prolazna op­
šta amnezija [23, 27].

Demencija u AFS, prema podacima iz literature 
i navedenim kognitivnim ispadima, najviše odgo­
vara slici vaskularne demencije [28], ali su mogući 
i netrombotički mehanizmi. Tipično za demenci­
je u AFS je wihov presenilni početak (nastaju izme­
đu 16. do 79. godine) [26]. Metode neurovizuelizaci­
je pokazuju kortikalne infarkte kod 63% bolesnika, 
supkortikalne infarkte kod 30%, infarkte bazalnih 
ganglija kod 23%, atrofiju mozga kod 37%, a neme mo­
ždane infarkte kod 47% ispitanika [26]. Lezije be­
le mase mogu da dovedu do vaskularne demencije s neu­
ropsihološkim poremećajima po prefrontalno-sup­
kortikalnom tipu [29].

Kod bolesnika se često uočava kardioembolijski 
mehanizam moždanog udara. Kognitivna i neuropsi­
hijatrijska ispoqavawa mogu da se jave i pre drugih 
neuroloških simptoma. Primena antikoagulantne 
terapije kod dementnih bolesnika sa AFS je poseban 
problem zbog loše komplijanse, opasnosti od padova 
s mogućim intrakranijalnim hematomom i česte poli­
pragmazije s interakcijama lekova. Pri dijagnosti­
kovawu demencije uopšte, a posebno vaskularne, tre­
ba misliti na AFS.

U starijoj populaciji i među dementnim bolesni­
cima je veća učestalost aPL antitela [26]. Starost je 
faktor rizika za oštećewa kognitivne funkcije i 
demenciju [30]. Neuropsihološka ispitivawa su kod 
osoba bez neuroloških smetwi pozitivnih na aPL 
antitela pokazala smawewe inteligencije, pamćewa, 
učewa, konceptualnog mišqewa, pažwe, psihomotor­
ne brzine i vizuospacijalnih sposobnosti [31].

Bihejvioralne izmene

Udruženost AFS i SLE je naročito povezana s neu­
ropsihijatrijskim ispoqavawima i teškim invali­
ditetom, ali se oni javqaju i u primarnom AFS. Opi­
sane su promene ličnosti, agitacija, psihoze, depre­
sija, anoreksija i bulimija [23]. Verovatno je da su u 
populaciji bolesnika s psihijatrijskim oboqewima 
zastupqeni i neprepoznati slučajevi AFS.

Opisana je akutna psihoza kod dvanaestogodišweg 
dečaka s mentalnom retardacijom, Aspergerovim (Asper
ger) poremećajem [32] i pozitivnim IgG aCL antitela u 
cerebrospinalnom likvoru, ali ne i u serumu. Poka­
zan je povišen titar aPL antitela u likvoru kod ne­
kih odraslih bolesnika s akutnom psihozom. Odnos 
antitela u serumu i wihova pojava u likvoru kod bo­
lesnika s neurološkim i psihijatrijskim ispoqa­
vawima analogna je Hašimotovoj (Hashimoto) ence­
falopatiji [33].

Nevoqni pokreti

U AFS se opisuju različiti nevoqni pokreti: horea, 
hemibalizam, parkinsonizam, distonija, tikovi i pa­
roksizmalne diskinezije [34]. Imuni mehanizam dej­
stva na mozak u AFS je pokazan kod devojčice s cere­
belarnom ataksijom i podrhtavawem glave s pozitiv­
nim aPL antitelima [16]. Plazmafereza je brzo dove­
la do povlačewa kliničke slike i normalizacije aPL 
antitela. Nastavqeno je lečewe bolesnice hidroksi­
hlorokinom s održavawem remisije tokom šest me­
seci nadgledawa.

Snedonov sindrom

Kod osoba sa Snedonovim sindromom udruženo se ja­
vqaju livedo reticularis, koji je zapravo ishemijska der­
mopatija, i moždani udar. Obično je reč o ponavqanim 
moždanim udarima i TIA, ali se javqaju i druga neuro­
loška ispoqavawa, kao što su glavoboqa, vrtoglavica 
i epilepsija. Uglavnom se ovaj sindrom dijagnostiku­
je kod odraslih žena (60-80%). Kod nekih bolesnika sa 
Snedonovim sindromom i aPL antitelima može da se 
razvije teška vaskularna demencija [35].

Glavoboqe

Migreniformne glavoboqe su česte u AFS, a naroči­
to s udruženim SLE. Glavoboqe mogu da se jave u vi­
du povremenih migrenskih napada, ali i teških, hro­
ničnih glavoboqa [27]. Kod bolesnika s migrenom ti­
trovi aPL antitela nisu povišeni, sem kod migrene 
komplikovane npr. moždanim udarom, gde se ova an­
titela beleže kod oko jedne trećine bolesnika. Bole­
snici sa AFS i glavoboqama uglavnom nemaju paren­
himske promene mozga [23]. Tromboza venskih sinusa 
mozga može da izazove glavoboqu s povišenim intra­
kranijalnim pritiskom [27].

Kičmena moždina

Pojava transverzalnog mijelitisa u AFS smatra se po­
sledicom tromboze krvnih sudova koji kičmenu mo­
ždinu snabdevaju krvqu. Postoji i autoimuno ošte­
ćewe kičmene moždine. Kod bolesnika s pozitivnim 
aPL antitelima uočava se klinička slika hronične, 
sporonapredujuće mijelopatije [25].

Epilepsija

Epilepsija se javqa u sklopu AFS i smatra se posle­
dicom moždanog udara sa stvarawem ožiqnog tkiva, 
ali i dejstvom antitela na GABA-ergički sistem. Če­
sta je udruženost epilepsije, moždanog udara, ošteće­
wa srčanih zalistaka i livedo reticularis [26]. Prisustvo 
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IgG aCL antitela je povezano s ponovqenim napadima 
kod bolesnika s refrakternom fokalnom epilepsijom 
(bez dijagnoze AFS) u odnosu na osobe bez skorijih na­
pada i zdravih ispitanika kontrolne grupe [36]. Sma­
tra se da hronično zapaqewe i reorganizacija neuro­
na nastaju s epileptičkim napadima praćenim poveća­
wem nivoa interleukina 6. Ostaje, međutim, nejasno da 
li je epilepsija posledica zapaqewa ili ga uzrokuje.

Katastrofični AFS

Katastrofični AFS je redak entitet (pogađa 1% oso­
ba sa AFS) koji se ispoqava infarktima nastalim 
istovremeno ili u kratkom vremenskom periodu u vi­
še organa (na primer, u koži, mozgu, plućima, srcu, 
bubrezima i crevima) usled tromboze i okluzije ma­
lih krvnih sudova [37]. Tok ovog oblika AFS je aku­
tan, traje od nekoliko dana ili nedeqa, a bolesnike s 
ovim AFS potrebno je lečiti intenzivnom antiko­
agulantnom i imunosupresivnom terapijom. Stopa 
mortaliteta je oko 50%.

Katastrofični AFS je često izazvan traumom, hi­
rurškim zahvatom, prestankom primene antikoagu­
lantne terapije, preeklampsijom, sindromom HELLP 
ili infekcijom, a praćen diseminovanom intrava­
skularnom koagulopatijom (DIC) [38]. Katastrofični 
AFS ređe nastaje u puerperijumu i posle kiretaže zbog 
smrti ploda, kod pogoršawa malignih bolesti i SLE. 
U većini slučajeva postoji genetska predispozicija.

Seronegativni AFS

Postoje klinički jasni slučajevi AFS koji imaju u 
nekoliko navrata negativne serološke nalaze, pa je 
za wih predložen termin „seronegativni AFS” [39]. 
Postoji mogućnost da je dijagnoza pogrešna, ali je mo­
guće da laboratorijski testovi ne pokrivaju odgova­
rajuća antitela kod konkretnog bolesnika ili da su 
antitela istrošena.

Prognoza

Kod bolesnika koji su pravilno lečeni i gde je postig­
nuta dobra kontrola faktora rizika prognoza je do­
bra i oni mogu da vode normalan život. Ima bolesni­
ka koji ne reaguju dobro na terapiju ma kako agresivna 
ona bila, i to nisu samo bolesnici sa katastrofič­
nim AFS. U ovakvim slučajevima prognoza je loša, a 
trombotički događaji se ponavqaju, što može izazva­
ti tešku onesposobqenost ili čak smrt bolesnika.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Klinička slika AFS se često preklapa sa slikom MS 
i SLE [41]. Sve tri bolesti su imunski posredovane, 

često imaju remitentan tok, pogađaju mlađe odrasle 
osobe i češće osobe ženskog pola. Netipična slika 
MS uz pozitivna aPL antitela uvek treba da pobudi 
sumwu na AFS. Kada su aPL antitela u više navrata 
negativna, dijagnoza AFS je malo verovatna.

U diferencijalnu dijagnozu se ubrajaju i: DIC, in­
fektivni endokarditis, trombotička trombocitope­
nijska purpura, ateroskleroza, sistemski nekrotizu­
jući vaskulitis, razni neurološki i psihijatrijski 
poremećaji. Takođe se moraju razmotriti hiperkoagu­
labilna stawa: maligni tumori, stawa izazvana pri­
menom oralnih kontraceptivnih sredstava, stawa na­
stala usled primene hormonske supstitucione tera­
pije, homocisteinemija, nedostatak antitrombina III, 
proteina S i C, mutacija faktora V Leiden, protrom­
bina A i postojawe antiprotrombinskih antitela.

LEČEWE

Lečewe bolesnika sa AFS mora da bude individual­
no. Iako je u pitawu autoimuna bolest, imunosupresi­
ja nije prva linija terapije, već je to antikoagulantna 
terapija [10]. Kod akutnog moždanog udara u okviru 
AFS neophodno je primeniti intravensko ili supku­
tano lečewe niskomolekularnim heparinima, a zatim 
nastaviti oralnu primenu antikoagulantnih sredsta­
va [9]. Heparin se primewuje intravenski, u početku 
5.000 jedinica, a potom 5.000-10.000 jedinica na 12 sa­
ti u akutnim slučajevima [10]. S obzirom na to da he­
parin može izazvati osteoporozu, kod potrebe duže 
primene ovoga leka neophodno je istovremeno davati 
kalcijum i vitamin D ili preći na niskomolekular­
ne heparine, koji se primewuju jednom dnevno i sma­
wuju rizik od nastanka trombocitopenije i osteopo­
roze. Od niskomolekulskih heparina enoksaparin se 
daje u dozi 20-40 mg dnevno supkutano za profilaksu 
gubitka ploda u trudnoći, dok se u sekundarnoj pre­
venciji tromboze primewuju veće doze – i do 1 mg/kg 
na 12 sati ili 1,5 mg/kg dnevno supkutano. Takođe je 
neophodno voditi računa o mogućim interakcijama 
lekova koji utiču na INR (engl. international normali
sed ratio – međunarodni standardizovani odnos). Ne­
ma jasnih indicija da je neophodna dugotrajna anti­
koagulantna terapija posle arterijske tromboze, naj­
češće moždanog udara [13].

Optimalne vrednosti INR u terapijske svrhe su, 
prema navodima nekih autora, veće od 3,0, dok dru­
gi smatraju da su vrednosti INR od 2,0 do 3,0 jednako 
efikasne [2, 41]. Veće vrednosti INR takođe poveća­
vaju rizik od hemoragijskih komplikacija. Kod ven­
skih tromboza nivo INR bi trebalo da bude 2,0-3,0, a 
kod arterijske tromboze oko 3,0. Većina bolesnika do­
bro reaguje kada je INR 2,5. Kada su u pitawu rekurent­
ni slučajevi, vrednost INR bi trebalo da bude 3,0-4,0.

U lečewu hroničnog AFS primewuju se oralna an­
tikoagulantna i antiagregaciona terapija. Varfarin 
se dozira individualno uz redovne kontrole vred­
nosti INR. Ovaj lek je i daqe okosnica lečewa trom­
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botičkih pojava, a heparin komplikacija trudnoće 
[11]. U teškim i rezistentnim slučajevima je mogu­
će dati varfarin i acetilsalicilnu kiselinu zajed­
no [9]. Acetilsalicilna kiselina se primewuje u do­
zi od 100 mg dnevno. Ponekad se koristi i klopido­
grel, naročito ako su bolesnici alergični na acetil­
salicilnu kiselinu ili je weno dejstvo slabo. Efi­
kasnost antikoagulantnih lekova nije potvrđena kod 
trombotičke mikroangiopatije, valvularne bolesti 
srca, livedo reticularis, ulkusa na nogama i magnetnore­
zonantnim promenama koje su udružene s kognitiv­
nim promenama [11].

Kod trudnica se primewuje profilaktička anti­
koagulantna terapija niskomolekularnim heparini­
ma supkutano i antiagregaciona terapija. Varfarin 
se izbegava jer je teratogen. Peripartalno se terapi­
ja obustavqa i nastavqa posle porođaja još 6-12 ne­
deqa, a zatim se produžuje profilaktička terapija. 
Tokom dojewa može da se primewuje terapija za AFS.

Lečewe AFS uglavnom traje do kraja života bole­
snika. Pokazana je efikasnost varfarina tokom we­
gove petogodišwe primene sa samo 10% recidiva pre­
ma 70% kod prekidawa profilakse [42]. Kod venskih 
tromboza antikoagulantna terapija se daje 6-12 mese­
ci, a kod arterijskih tromboza neophodno je dugogo­
dišwe lečewe. Kod izolovanih problema u trudnoći 
primewuje se antiagregaciona terapija malim doza­
ma acetilsalicilne kiseline, a kod pridruženih no­
vih trombotičkih događaja i celoživotna antikoa­
gulantna terapija [43]. Profilaktična terapija kod 
asimptomatskih osoba sa aPL antitelima nije oprav­

dana zbog male incidencije trombotičkih događaja u 
ovoj grupi bolesnika [13].

Uzroci sekundarnog AFS moraju da se traže i leče. 
Ukoliko postoji SLE, može da se primewuje hidroksi­
hlorokin (primarno antimalarik s antiinflamator­
nim svojstvima), koji se dobro podnosi, obično u dozi 
200-400 mg dnevno ili u podeqenim dozama. Često je 
sa SLE udružen katastrofični AFS, koji je potrebno 
intenzivno lečiti antikoagulantnim lekovima, kao 
i terapijskom izmenom plazme i kortikosteroidima, 
a nekad i intravenskim imunoglobulinima i ciklo­
fosfamidom [13]. Primena prednizona je individu­
alna. Imunoglobulini se daju intravenski, obično 
u dozi od 400 mg/kg dnevno tokom pet dana, uglavnom 
kod osoba rezistentnih na konvencionalnu terapiju.

ZAKQUČAK

AFS je autoimuna bolest koja se odlikuje ponavqa­
nim trombozama, poremećajima trudnoće i direkt­
nim dejstvom antitela, a javqa se u svakom životnom 
dobu. U kliničkoj slici se zapaža zahvaćenost mno­
gih organa, ali su neurološka ispoqavawa najčešća. 
Prognoza lečewa je dobra kod većine bolesnika. Pr­
va linija terapije kod moždanog udara su antikoagu­
lantni lekovi (intravenski heparin ili niskomole­
kularni heparini). Kod hroničnog oblika AFS pri­
mewuju se varfarin i acetilsalicilna kiselina, naj­
češće doživotno. U rezistentnim slučajevima mora 
da se primeni imunosupresivna terapija.
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SUMMARY
Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease 
with recurrent thromboses and pregnancy complications 
(90% are female patients) that can be primary and secondary 
(with concomitant autoimmune disease). Antiphospholipid 
antibodies are prothrombotic but also act directly with brain 
tissue. One clinical and one laboratory criterion is necessary 
for the diagnosis of APS. Positive serological tests have to be 
confirmed after at least 12 weeks. Clinical picture consists of 
thromboses in many organs and spontaneous miscarriages, 
sometimes thrombocytopaenia and haemolytic anaemia, but 
neurological cases are the most frequent: headaches, stroke, 
encephalopathy, seizures, visual disturbances, Sneddon 

syndrome, dementia, vertigo, chorea, balism, transitory global 
amnesia, psychosis, transversal myelopathy and Guillain-Barre 
syndrome. About 50% of strokes below 50 years of age are 
caused by APS. The first line of therapy in stroke is anticoagu-
lation: intravenous heparin or low-weight heparins. In chronic 
treatment, oral anticoagulation and antiplatelet therapy are 
used, warfarin and aspirin, mostly for life. In resistant cases, 
corticosteroids, intravenous immunoglobulins and plasma-
pheresis are necessary. Prognosis is good in most patients but 
some are treatment-resistant with recurrent thrombotic events 
and eventually death.
Keywords: antiphospholipid syndrome; neurology; anticar-
diolipin antibodies; lupus anticoagulant; heparin
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