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Θεραπεία APS

• Σα δφο κφρια ερωτιματα είναι

αν οι αςκενείσ με αντιφωςφολιπιδικό ςφνδρομο 
(APS) κα πρζπει να αντιμετωπίηονται όπωσ και ο 
γενικόσ πλθκυςμόσ με τισ ίδιεσ κλινικζσ 
εκδθλϊςεισ

αν οι αςκενείσ με αρτθριακζσ και φλεβικζσ 
κρομβϊςεισ πρζπει να αντιμετωπίηονται με τον 
ίδιο τρόπο



Θεραπεία APS

• Διακρίνεται ςε:

 αντιμετϊπιςθ οξζων κρομβωτικϊν επειςοδίων

 πρόλθψθ κρομβϊςεων πρωτογενι και δευτερογενι

 κεραπεία μαιευτικοφ APS



Θεραπεία APS

• Η κεραπεία του APS είναι ίδια είτε θ νόςοσ είναι 
πρωτοπακισ είτε δευτεροπακισ

• Η κεραπεία των οξζων κρομβωτικϊν επειςοδίων: 

 ΢ε αρτθριακό επειςόδιο (ζμφραγμα ι ΑΕΕ) αν ενδείκνυται 
γίνεται αρχικά κρομβόλυςθ που ακολουκείται από 
αντιπθκτικι αγωγι: 
αντιαιμοπεταλιακι,θπαρίνθ,κουμαρινικά

 ΢ε φλεβικό επειςόδιο θ αρχικι αντιμετϊπιςθ είναι ίδια 
ανεξάρτθτα APS



Θεραπεία APS
• Ηπαρίνθ

 Χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ (LMWH)

 Κλαςςικι θπαρίνθ

• Κουμαρινικά

• Αντιαιμοπεταλιακά

 Αςπιρίνθ

 Κλοπιδρογζλθ

• Τδροξυχλωροκίνθ

• Πλαςμαφαίρεςθ



Ηπαρίνθ-ενδείξεισ

• ΢τα οξζα φλεβικά (και αρτθριακά) κρομβωτικά 
επειςόδια APS αςκενϊν θ πρϊτθ κεραπεία είναι θ 
θπαρίνθ χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ (LMWH)

• Αντικακιςτά τα κουμαρινικά ςτθ διάρκεια τθσ 
κφθςθσ APS αςκενϊν με ιςτορικό κρόμβωςθσ και 
χρόνια χριςθ κουμαρινικϊν

• Χρθςιμοποιείται ςτθ κεραπεία μαιευτικοφ 
αντιφωςφολιπιδικοφ ςυνδρόμου



Κουμαρινικά Αντιπθκτικά

• Χρθςιμοποιοφνται ςτθ χρόνια αντιμετϊπιςθ αςκενϊν με 
APS

 ΢ε φλεβικά επειςόδια INR ςτόχοσ 2.0-3.0 (ςε υποτροπι 
ςτόχοσ INR 3.0-4.0)

 ΢ε αρτθριακά ιδίωσ ΑΕΕ, οι περιςςότεροι ςυγγραφείσ 
ςυςτινουν INR ςτόχο 3.0-4.0

• Σα ίδια τα APL μπορεί να δθμιουργιςουν προβλιματα 
ςτθν παρακολοφκθςθ του INR



Αςπιρίνθ

• Χρθςιμοποιείται ςτο APS ςτθ πρωτογενι πρόλθψθ 
κρομβωτικϊν επειςοδίων αςκενϊν με aPL κετικά, 
χωρίσ κρομβωτικζσ εκδθλϊςεισ

• Χρθςιμοποιείται ςτθ δευτερογενι πρόλθψθ 
αρτθριακϊν κρομβϊςεων

• Χρθςιμοποιείται ςε όλουσ τουσ τφπουσ μαιευτικοφ 
APS ςτθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ



Κλοπιδρογζλθ

• Ζχει ρόλο ςτθν πρωτογενι, δευτερογενι 
πρόλθψθ του APS , αλλά και ςτθ κεραπεία του 
ςε περίπτωςθ  αντζνδειξθσ ςτθν αςπιρίνθ



Τδροξυχλωροκίνθ

• Σρόποσ δράςθσ:

 Ζχει παρατθρθκεί ελάττωςθ των κανάτων από κρομβϊςεισ και 
καρδιαγγειακά ςε SLE αςκενείσ που ελάμβαναν ανκελονοςιακά

 Δοςοεξαρτϊμενθ ελάττωςθ τθσ ενεργοποίθςθσ των PLTs και 
κρόμβωςθσ που επάγεται από aPL 

 Άμεςα ελαττϊνει τθ ςφνδεςθ των anti-β2GPI με τθν επιφάνεια 
φωςφολιπιδίων

 Πρόλθψθ των αποβολϊν μζςω τθσ προςτατευτικισ τθσ δράςθσ ςτθν 
αςπίδα τθσ annexin A5 που ςχθματίηεται πάνω ςτα διπλά ςτρϊματα 
φωςφολιπιδίων τθσ τροφοβλάςτθσ λόγω τθσ βλάβθσ από τα aPLs

• Εξαιρετικό profile αςφάλειασ και ςτθν εγκυμοςφνθ

• Πρζπει να χορθγείται ςε αςκενείσ APS + SLE

• Μπορεί να χορθγθκεί ςαν ςυμπλθρωματικι αγωγι και ςε APS non-
SLE αςκενείσ



Πλαςμαφαίρεςθ

• Σα aPL αντιςϊματα είναι πακογενετικά ςτθ κρόμβωςθ 
ςτο APS και ςτο CAPS (καταςτροφικό αντιφωςφολιπιδικό 
ςφνδρομο)

• Η πλαςμαφαίρεςθ άμεςα απομακρφνει τα αντιςϊματα 
αυτά από τθν κυκλοφορία

• Ο ςυνδυαςμόσ: πλαςμαφαίρεςθ-αντιπθκτικά-ςτεροειδι 
οδθγεί ςε ωσ 78% επιβίωςθ ςτο CAPS



Θεραπεία APS

• Τπάρχουν λίγεσ μεγάλεσ ελεγχόμενεσ με placebo 
μελζτεσ

• Τπάρχει ςυηιτθςθ και αντικζςεισ ωσ αναφορά τον 
τφπο κεραπείασ, τθν ζνταςθ τθσ αγωγισ, τον 
τρόπο επιβεβαίωςθσ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ 
αγωγισ, τθ διάρκεια κεραπείασ, τον χειριςμό 
καταςτάςεων όπωσ χειρουργείο ι τοκετόσ





Παράγοντεσ κινδφνου κρομβοεμβολικϊν 
επειςοδίων

• Ο τφποσ, τα επίπεδα (medium-high) και θ επιμονι των 
aPL: tripple positivity> LA> aCL> anti-β2GPI 

• Αςκενείσ με aPL και κρόμβωςθ ζχουν ςυνικωσ επιπλζον 
και ζναν ι περιςςότερουσ παράγοντεσ κινδφνου  
(κάπνιςμα, ΑΤ, υπερλιπιδαιμία, οιςτρογόνα από του 
ςτόματοσ)

• Ο ΢ΕΛ είναι ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κινδφνου



Προφφλαξθ αςκενϊν με 
αντιφωςφολιπιδικά αντιςϊματα (aPL)

• Πρωτογενισ πρόλθψθ κρομβϊςεων ςε ανκρϊπουσ 
φορείσ των aPL χωρίσ κρομβωτικό επειςόδιο και 

είτε πλιρωσ αςυμπτωματικοφσ

είτε με ιςτορικό ΢ΕΛ

είτε με εκδθλϊςεισ μαιευτικοφ APS

• Δευτερογενισ πρόλθψθ ςε αςκενείσ με aPL και 
ιςτορικό κρόμβωςθσ



1θ ςφςταςθ

Γενικζσ ςυςτάςεισ για φορείσ aPL

• Αυςτθρόσ ζλεγχοσ παραγόντων 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου ατόμων

με υψθλοφ κινδφνου aPL profile, κυρίωσ 

καπνίςματοσ και οιςτρογόνων

• Όλοι οι φορείσ aPL ςε καταςτάςεισ υψθλοφ 
κινδφνου, όπωσ χειρουργεία, λοχεία, 
παρατεταμζνθ ακινθςία πρζπει να λαμβάνουν 
κρομβοπροφφλαξθ με LMWH
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2θ ςφςταςθ 
Προφφλαξθ αςκενϊν με ΢ΕΛ και aPL χωρίσ 

κρομβωτικζσ εκδθλϊςεισ

• Σακτικόσ ζλεγχοσ για aPL. Αυξάνεται ο κίνδυνοσ κρόμβωςθσ 
ανάλογα με τον τίτλο aCL

• 3-4% εκδθλϊνουν επειςόδιο κρόμβωςθσ  ανά ζτοσ 

• 20-50% κα πλθροφν τα κριτιρια APS ςε 10-20 χρόνια

• ΢υςτινεται θ προφυλακτικι χριςθ ςυνδυαςμοφ αςπιρίνθσ με 
υδροξυχλωροκίνθ ςε SLE αςκενείσ με LA ι aCL επίμονα κετικά ςε 
medium-high titers

• Η υδροξυχλωροκίνθ ελαττϊνει τισ βλάβεσ και αυξάνει τθν 
επιβίωςθ ςτον ΢ΕΛ

• Σροποποίθςθ άλλων παραγόντων κινδφνου: οιςτρογόνων, 
καπνίςματοσ, ΢Δ κλπ
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Προφφλαξθ αςυμπτωματικϊν αςκενϊν με aPL
(πρωτογενισ πρόλθψθ)

• APLASA trial:

 Οι αςυμπτωματικοί αςκενείσ με επίμονα κετικά aPL ζχουν μικρι 
ετιςια επίπτωςθ οξείασ κρόμβωςθσ

 Δεν αποδεικνφεται όφελοσ από μικρι δόςθ αςπιρίνθσ

 Αν δεν υπάρχει άλλοσ παράγοντασ κινδφνου για κρόμβωςθ, θ 
πικανότθτα κρομβωτικοφ επειςοδίου είναι πολφ μικρι

• Η απόφαςθ κεραπείασ αυτϊν των αςκενϊν με αςπιρίνθ κα πρζπει 
να εξατομικεφεται (π.χ. να δίνεται ςε αςκενείσ με κετικότθτα ςε 
διάφορα aPL ι lupus anticoagulant)



3θ ςφςταςθ 
Προφφλαξθ αςυμπτωματικϊν αςκενϊν με aPL

(πρωτογενισ πρόλθψθ)

• ΢υςτινεται μακροχρόνια λιψθ χαμθλισ δόςθσ αςπιρίνθσ 
από αυτοφσ που ζχουν profile aPL υψθλοφ κινδφνου ειδικά 
αν ςυνυπάρχουν άλλοι παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ 
κινδφνου

• Ο κίνδυνοσ κρόμβωςθσ ςε υγιείσ ενιλικεσ με aPL ωσ 
τυχαίο εφρθμα, είναι μικρόσ

• Οι γυναίκεσ με μόνο μαιευτικζσ εκδθλϊςεισ APS δεν ζχουν 
υψθλό κίνδυνο κρόμβωςθσ, εκτόσ αν ζχουν ΢ΕΛ  



4θ ςφςταςθ
Δευτερογενισ πρόλθψθ

• Η υποτροπι μετά το πρϊτο κρομβωτικό επειςόδιο 
ςυμβαίνει ςτο 22-69% 

• Για αςκενείσ με βζβαιο APS που εκδθλϊνεται για πρϊτθ 
φορά με μη εμβολικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, aPL 
profile χαμηλοφ ρίςκου και αναςτρζψιμουσ εκλυτικοφσ 
παράγοντεσ, είναι ίςωσ επαρκισ κεραπεία μόνο με 
αντιαιμοπεταλιακά-ςε όλεσ τισ άλλεσ περιπτϊςεισ 
χρειάηεται ι/και κουμαρινικά



4θ ςφςταςθ
Δευτερογενισ πρόλθψθ

• Η ςυχνότθτα υποτροπϊν ςε διακοπι προφυλακτικισ αγωγισ είναι 
50% και 78% ςτα 2 και 8 χρόνια αντίςτοιχα

• Η ςυχνότθτα υποτροπϊν ςε INR<2.0 είναι 70%
• ςτθ βιβλιογραφία >90% των υποτροπϊν κρόμβωςθσ

ςυμβαίνουν ςε INR<3.0

• Οι αςκενείσ με αρτθριακι ι φλεβικι κρόμβωςθ που ζχουν μεν aPL 
αλλά δεν πλθροφν τα κριτιρια APS, αντιμετωπίηονται ςαν aPL 
αρνθτικοί

 γιατί θ ςυχνότθτα υποτροπϊν είναι ίδια  με των aPL αρνθτικϊν 

• Αςκενείσ με βζβαιο APS που εκδθλϊνουν πρϊτο φλεβικό 
κρομβωτικό επειςόδιο, πρζπει να λαμβάνουν από του ςτόματοσ 
αντιπθκτικι αγωγι με ςτόχο INR 2.0-3.0



4θ ςφςταςθ
Δευτερογενισ πρόλθψθ

• Αςκενείσ με βζβαιο APS και αρτθριακζσ κρομβϊςεισ πρζπει να 
κεραπεφονται με κουμαρινικά και ςτόχο INR >3.0, ι ςυνδυαςμό 
αντιαιμοπεταλιακά και κουμαρινικά με INR 2.0-3.0

 οι κάνατοι από αιμορραγία ιταν λιγότεροι από τουσ κανάτουσ 
λόγω υποτροπιάηουςασ κρόμβωςθσ

 οι υποτροπζσ κρόμβωςθσ είναι ςυχνότερεσ ςε αςκενείσ που το 
πρϊτο επειςόδιο είναι αρτθριακό και είναι ςυνικωσ αρτθριακζσ

• Πρζπει να λθφκεί υπ’ όψιν εξατομικευμζνα ο κίνδυνοσ 
αιμορραγίασ του αςκενοφσ ειδικά αν πρόκειται να κεραπευκεί με 
INR>3.0 ι ςυνδυαςμοφσ  



5θ ςφςταςθ
Διάρκεια κεραπείασ

• ΢ε περιπτϊςεισ πρϊτου φλεβικοφ επειςοδίου, χαμηλοφ
ρίςκου aPL profile και γνωςτοφ αναςτρζψιμου εκλυτικοφ 
παράγοντα, θ αντιπθκτικι αγωγι μπορεί ίςωσ να 
ςταματιςει ςε 3-6 μινεσ

 αρνθτικοποίθςθ των αντιςωμάτων ςτο 6μθνο και απουςία 
υπολειμμάτων ςτο tripplex με αρνθτικά d-dimers ςτο 3μθνο, 
προςδιορίηει τον πλθκυςμό χαμθλοφ ρίςκου για υποτροπιάηουςα 
φλεβοκρόμβωςθ 

• ΢ε όλεσ τισ άλλεσ περιπτϊςεισ βζβαιου APS με κρόμβωςθ 
θ αγωγι είναι επ’ αόριςτον



6θ ςφςταςθ
Ανκεκτικζσ ςτθ κεραπεία και Δφςκολεσ 

περιπτϊςεισ

• ΢ε αςκενείσ με δυςκολία ςτθν αντιμετϊπιςθ λόγω: 
αςτακϊν επιπζδων INR, επειςοδίου ι κινδφνου ςοβαρϊν 
αιμορραγιϊν μπορεί να δοκεί κεραπεία με μακροχρόνια 
LMWH, υδροξυχλωροκίνθ ι ςτατίνεσ

 LMWH: δε γνωρίηουμε αν θ αποτελεςματικότθτα είναι ίδια 
ςε αρτθριακζσ και φλεβικζσ κρομβϊςεισ και αν πρζπει να 
ςυνδυάηεται με αντιαιμοπεταλιακά 



Θεραπεία ΚΝ΢

• Guidelines American Heart Assosiation/American Stroke 
Association:

 ΢ε περιπτϊςεισ (non-APS) κρυπτογενοφσ ι παροδικοφ
ιςχαιμικοφ επειςοδίου ςχετιηόμενου με aPL ι ακόμθ και 
ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ με εφρεςθ ζςτω και μία φορά 
κετικϊν aPL ςυνιςτάται αντιαιμοπεταλιακι αγωγι

 ΢ε αςκενείσ με ιςχαιμικό εγκεφαλικό ι ΠΙΕ που πλθροφν 
τα κριτιρια APS ςυνιςτϊνται κουμαρινικά με INR 2.0-3.0 
(κατϋάλλουσ 3.1-4.0)

• Άλλοι ςυγγραφείσ προτείνουν κουμαρινικά ακόμθ και 
ςτθν περίπτωςθ κρυπτογενϊν επειςοδίων

• ΢ε περίπτωςθ υποτροπϊν: είτε αφξθςθ INR, είτε 
ςυνδυαςμό με ASA 81mg, είτε αλλαγι ςε θπαρίνθ



Θεραπεία ΚΝ΢

• Βλάβεσ λευκισ ουςίασ:
 Δεν υπάρχει ϊριμθ ςυςχζτιςθ απομυελίνωςθσ με APS

 Δεν υπάρχουν ςυςτάςεισ για ςυγκεκριμζνθ αγωγι

Προτείνεται από τουσ experts:

 και aPL χωρίσ ιςχαιμικό ι εμβολικό εγκεφαλικό: ASA 81mg

 και ενϊ υπό αγωγι με αςπιρίνθ αναπτφςςουν γνωςτικά ελλείματα 
ι ανάπτυξθ νζων βλαβϊν ςτθν MRI: δοκιμι με κουμαδινικά

• ΢τισ νευροψυχιατρικζσ εκδθλϊςεισ που ςχετίηονται με 
aPL δεν υπάρχουν ςυςτάςεισ



Καρδιακζσ εκδθλϊςεισ

• ASA 81mg/day ςε echo απεικόνιςθ πάχυνςθσ των 
βαλβίδων χωρίσ ςυςτθματικζσ εμβολζσ

• Ηπαρίνθ/κουμαρινικά (INR 2.0-3.0) ςε echo 
απεικόνιςθ εκβλαςτιςεων ι εμβολικό επειςόδιο ι 
ιςχαιμικό καρδιακό επειςόδιο

• Η αντιαιμοπεταλιακι αγωγι και τα κουμαρινικά δεν 
ελαττϊνουν το μζγεκοσ των βλαβϊν ςτισ βαλβίδεσ, 
αλλά προλαμβάνουν εμβολικά επειςόδια



Αιματολογικζσ εκδθλϊςεισ

• Θρομβοπενία:

Ήπια κρομβοπενία: δε χριηει αγωγισ

 ΢οβαρότερθ: όπωσ ςτθν ITP (κορτικοειδι, ριτουξιμάμπθ, 
IVIG, κλπ) 

Αναφορζσ για χριςθ αντιπθκτικισ αγωγισ, αςπιρίνθσ, 
δαναηόλθσ, χλωροκίνθσ, δαπςόνθσ

Οι αςκενείσ με κρομβοπενία μπορεί να εξακολουκοφν να 
ζχουν υπερπθκτικότθτα

• TTP/HUS: Λίγα δεδομζνα. Κςωσ όπωσ ςτον ΢ΕΛ 
(πλαςμαφαίρεςθ)



Καταςτροφικό APS-κεραπεία

• Χριηει κεραπείασ άμεςθσ και επικετικισ
• Αντιβιοτικά 

• ΢υνδυαςμοί:

 Αντιπθκτικϊν: 7-10 μζρεσ IV θπαρίνθ και μετά κουμαρινικά INR>3.0

 Κορτικοειδϊν: ϊςεισ 1gr για 3 μζρεσ και μετά p.o. 1-2mg/kg

 αν υπάρχουν ςθμεία μικροαγγειοπάκειασ (κρομβοπενία 
μικροαγγειοπακθτικι αιμολυτικι αναιμία) πλαςμαφαίρεςθ
(ςυνικωσ 5) με ι χωρίσ IVIG 0,4 mg/Kg για 4-5 μζρεσ

• Ανάρρωςθ ςτο 50-80%

• ΢υντιρθςθ-κουμαρινικά



Καταςτροφικό APS-κεραπεία

• Κυκλοφωςφαμίδθ: ςε αςκενείσ με ΢ΕΛ και APS

• Ριτουξιμάμπθ: ςε αυτοάνοςθ βαρειά κρομβοπενία 
και αιμολυτικι αναιμία

• Προςτακυκλίνθ: αγγειοδιαςταλτικό, αναςτζλλει τθ 
ςυγκόλλθςθ PLT

• Ινωδολυτικά: ςτρεπτοκινάςθ, ουροκινάςθ, tissue 
plasminogen activator



Καταςτροφικό APS-προφφλαξθ

• Κάκε λοίμωξθ πρζπει ζγκαιρα να κεραπεφεται με 
το κατάλλθλο αντιβιοτικό

• ΢τισ χειρουργικζσ επεμβάςεισ, ακόμθ και τισ 
μικρότερεσ, τα κουμαρινικά πρζπει να 
αντικακιςτϊνται από θπαρίνθ/LMWH

• ΢τθ λοχεία οι γυναίκεσ πρζπει να λαμβάνουν 
θπαρίνθ/LMWH για τουλάχιςτον 6 βδομάδεσ  



Αντιμετϊπιςθ probable APS ι 
pre-APS

• Πλθκυςμόσ: αςκενείσ με aPL και κλινικζσ εκδθλϊςεισ που 
«κυμίηουν» APS, αλλά δεν πλθροφν τα κριτιρια: δικτυωτι 
πελίωςθ, χορεία, κρομβοπενία, βαλβιδοπάκεια, 
εκδθλϊςεισ μικροαγγειοπακθτικοφ APS

• Κςωσ χριηουν κάποιου τφπου αντιαιμοπεταλιακισ ι άλλθσ 
αντιπθκτικισ αγωγισ



Επιπλοκζσ κεραπείασ APS

• Θρομβοπενία που επάγεται από θπαρίνθ (HIT): 

 HIT type-I: ιπια, ξεκινά 2 μζρεσ από τθν ζναρξθ αγωγισ, δεν ζχει 
κλινικζσ εκδθλϊςεισ, μθ ανοςολογικισ αιτιολογίασ-οφείλεται ςε απ’ 
ευκείασ δράςθ τθσ θπαρίνθσ ςτθν ενεργοποίθςθ των PLT, 
αποκακίςταται παρά τθ ςυνζχιςθ τθσ αγωγισ

 HIT-type-II: ξεκινά 5-10 μζρεσ από τθν ζναρξθ αγωγισ, πτϊςθ 
PLT>50%, PLT>20.000, οφείλεται ςε ςχθματιςμό αντιςωμάτων ζναντι 
του ςυμπλζγματοσ θπαρίνθ-PF4, ςυχνότθτα ωσ 5%, οδθγεί ςε 
κρομβϊςεισ (κυρίωσ φλεβο-, ι πνευμονικι εμβολι, νζκρωςθ 
δζρματοσ ςτο ςθμείο ζνεςθσ)

• Η ςυχνότθτα του HIT είναι μικρότερθ ςε χριςθ LMWH



Επιπλοκζσ κεραπείασ APS

• Διάγνωςθ HIT syndrome:

 Κλινικά

 Λειτουργικά τεςτ: Serotonin release assay (το πιο ευαίςκθτο), 
Heparin-induced platelet aggregation

 ELISA

 Pretest probability of HIT (the 4 T's): Thrombocytopenia, Timing of 
platelet count fall, Thrombosis or other sequelae, Other causes for 
thrombocytopenia present

• Θεραπεία: 

 lepirudin (recombinant hirudin), Fondaparinux, danaparoid/ 
argatroban/bivalirudin 

 δε χρθςιμοποιοφμε άμεςα κουμαρινικά



Επιπλοκζσ κεραπείασ APS

• Μείωςθ οςτικισ πυκνότθτασ ςε 5-10% λόγω  χρόνιασ 
χριςθσ θπαρίνθσ. 2.2% εμφάνιςαν ςπονδυλικά κατάγματα 
ςε μία μελζτθ. Μικρότερα τα ποςοςτά ςε χριςθ LMWH

• Όχι πάντα πλιρθσ αποκατάςταςθ μετά τθ διακοπι 
θπαρίνθσ 



Επιπλοκζσ κεραπείασ APS

• Προβλιματα ςτθν ςτακεροποίθςθ του INR

 Υπαρξθ αντιςωμάτων προκρομβίνθσ: οδθγοφν ςε παράταςθ του PT
(INR) και πριν τθ χοριγθςθ κουμαρινικϊν. Σζτοιοι αςκενείσ μπορεί 
να εκδθλϊςουν αιμορραγία όπωσ και κρομβϊςεισ

 Παραλλαγζσ ςτα αντιδραςτιρια κρομβοπλαςτίνθσ

 Σα αντιπθκτικά του λφκου παρεμβαίνουν ςτθν ακριβι εκτίμθςθ του 
INR. Λφςεισ: μζτρθςθ παράγοντα Χ ι prothrobin proconvertin test, 
μζτρθςθ F1 και/ι F2  επιπζδων fragments προκρομβίνθσ, αποφυγι 
αντιδραςτθρίων κρομβοπλαςτίνθσ, κεραπεία με LMW θπαρίνθ ι 
χαμθλζσ δόςεισ κουμαρινικϊν και ASA, κακοριςμόσ του 
εξατομικευμζνου INR ςε ςχζςθ με επίπεδα προκρομβίνθσ ςε 15-25%



Επιπλοκζσ κεραπείασ APS

• Αιμορραγία λόγω αντιπθκτικισ αγωγισ
 ΢ε μελζτθ παρακολοφκθςθσ για 5 χρόνια (INR 3.5):
4 αςκενείσ είχαν ςοβαρζσ αιμορραγίεσ –κανζνα κάνατο
 ΢υχνότθτα ςοβαρϊν αιμορραγιϊν και ενδοκράνιασ 

αιμορραγίασ 6 και 1.5/p.y. αντίςτοιχα
Παρά τθν εντατικι αντιπθκτικι αγωγι ςθμειϊκθκαν 

υποτροπιάηοντα κρομβωτικά επειςόδια 9/p.y.

• ΢ε τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ δε φαίνεται διαφορά ςτα 
ποςοςτά ςοβαρϊν αιμορραγιϊν μεταξφ INR 2.0-3.0 και 
3.1-4.0



Αντιμετϊπιςθ αντιφωςφολιπιδικοφ 
ςυνδρόμου ςτθν εγκυμοςφνθ



Αντιμετϊπιςθ αντιφωςφολιπιδικοφ 
ςυνδρόμου ςτθν εγκυμοςφνθ

• Πρζπει να γίνουν πολλαπλζσ μετριςεισ επιπζδων 
όλου του profile aPL πριν τον προγραμματιςμό 
εγκυμοςφνθσ

• Αρνθτικοποίθςθ των aPL δε μειϊνει τον κίνδυνο 
επιπλοκϊν

• Ο ςτόχοσ τθσ κεραπείασ είναι να μειωκοφν οι 
κίνδυνοι τθσ μθτζρασ για κρομβωτικά επειςόδια, 
προ-εκλαμψία και του εμβρφου για μειωμζνθ 
ανάπτυξθ, ανεπάρκεια πλακοφντα, αποβολι



Αντιμετϊπιςθ αντιφωςφολιπιδικοφ 
ςυνδρόμου ςτθν εγκυμοςφνθ

• Με τθν κατάλλθλθ αγωγι >70% των κυιςεων 
καταλιγουν ςε γζννθςθ εμβρφου που επιβιϊνει

• Θα πρζπει να αποκαρρφνονται να προχωριςουν ςε 
εγκυμοςφνθ γυναίκεσ με πνευμονικι υπζρταςθ (υψθλόσ 
κίνδυνοσ μθτρικισ κνθτότθτασ)

• Θα πρζπει να αναβάλλεται θ κφθςθ ςε γυναίκεσ με μθ 
ελεγχόμενθ υπζρταςθ και πρόςφατο κρομβωτικό 
επειςόδιο



αςπιρίνθ

• Αντιαιμοπεταλιακι δράςθ

• Ευόδωςθ παραγωγισ IL-3 από τα λευκοκφτταρα που 
διεγείρει τθ φυςιολογικι ανάπτυξθ τροφοβλάςτθσ και 
ζκφραςθ ορμονϊν, μετριάηει τθν απόπτωςθ πλακοφντα

• Ελαττϊνει τθ ςυχνότθτα αποβολϊν, προωρότθτασ και 
προ-εκλαμψίασ

• Καμία ΑΕ ςτο ζμβρυο 

• Μπορεί να ςταματιςει θ αγωγι μετά τθν 36θ εβδομάδα, 
εκτόσ αν υπάρχει ιςτορικό αρτθριακϊν κρομβϊςεων



Ηπαρίνθ 

• Ενιςχφει τθν αντικρομβωτικι δράςθ τθσ αντικρομβίνθσ, 
αυξάνει τα επίπεδα των αναςτολζων του παράγοντα Χa
και αναςτζλλει τθ ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων

• ΢υνδζει και απενεργοποιεί τα aPL

• ΢το 1ο τρίμθνο ο κφριοσ μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ είναι 
μζςω ελάττωςθσ του C3a ςτοιχείου του ςυμπλθρϊματοσ 
το οποίο ςχετίηεται με τθ βλάβθ ςτον πλακοφντα από τα 
aPL

• Εμποδίηει τθ δράςθ του tissue factor ςτον πλακοφντα 

• Καλφτερα αποτελζςματα ςε ςυγχοριγθςθ με αςπιρίνθ

• Καμία ΑΕ ςτο ζμβρυο-δε περνά τον πλακοφντα 



γλυκοκορτικοειδι

• Δεν αλλάηουν τα επίπεδα των aPL οφτε τθν 
υπερπθκτικότθτα

• Ελάττωςθ δράςθσ ςυμπλθρϊματοσ ςτθν τροφοβλάςτθ, 
και αρικμοφ ΝΚ και άλλων φλεγμονωδϊν κυτττάρων 

• Παλαιότερεσ μελζτεσ είχαν αντικρουόμενα 
αποτελζςματα

• Α.Ε. : πρόωρθ ριξθ μεμβρανϊν, διαβιτθσ κφθςθσ, 
οςτεοπενία,  προεκλαμψία, άςθπτθ νζκρωςθ

• Μελζτθ 2011 ςυςτινει χριςθ μικρισ δόςθσ πρεδνιηόνθσ 
μζχρι 14θ βδομάδα ςε ανκεκτικζσ ςτθ κεραπεία 
περιπτϊςεισ (Kamashta, Hunt)



Εγκυμοςφνθ ςε γυναίκεσ με aPL και 
ιςτορικό κρόμβωςθσ

• Εξαιρετικά υψθλόσ κίνδυνοσ κρόμβωςθσ (περιςςότερο ςε 
ιςτορικό αρτθριακϊν κρομβϊςεων-ειδικά ΑΕΕ) για: 
υποτροπι κρόμβωςθσ και επιπλοκζσ εγκυμοςφνθσ

• ΢υνικωσ λαμβάνουν ιδθ κουμαρινινικά και πρζπει να 
αντικαταςτακοφν με θπαρίνθ από το κετικό τεςτ κφθςθσ. 

• ΢τθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ και ςτθ λοχεία 4-6 
βδομάδεσ αςπιρίνθ μαηί με κεραπευτικζσ δόςεισ LMWH ι 
θπαρίνθσ



Εγκυμοςφνθ ςε γυναίκεσ με aPL και 
ιςτορικό κρόμβωςθσ

• ΢ε περιπτϊςεισ που ςτθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ και 
παρά τθν αγωγι με αςπιρίνθ και LMWH υποτροπιάςει θ 
κρόμβωςθ, μποροφν να ξαναρχίςουν κουμαρινικά INR 2.0-
2.5 μετά τθ 12θ βδομάδα

• Για κάκε παρεμβατικι μζκοδο ςτθ διάρκεια εγκυμοςφνθσ 
(τοκετόσ, καιςαρικι, επιςκλθρίδια αναιςκθςία) διακοπι 
θπαρίνθσ 12 ϊρεσ πριν και μετά, και αςπιρίνθσ 3-7 μζρεσ 
πριν



Εγκυμοςφνθ ςε γυναίκεσ με aPL και ιςτορικό 
ενδομιτριου κανάτου >10 εβδομάδων κφθςθσ 

ι προωρότθτα λόγω προεκλαμψίασ ι 
ανεπάρκειασ πλακοφντα

• ASA 81 mg από τθν ζναρξθ τθσ προςπάκειασ 
ςφλλθψθσ, 

KAI

• προφυλακτικι ι μζτρια δόςθ LMWH από τθν 
υπερθχογραφικι επιβεβαίωςθ ενδομιτριασ 
κφθςθσ



Εγκυμοςφνθ ςε γυναίκεσ με aPL και ιςτορικό 
υποτροπιαηουςϊν αποβολϊν <10 εβδομάδων 

κφθςθσ

• ASA 81 mg από τθν ζναρξθ τθσ προςπάκειασ ςφλλθψθσ 
KAI με LMWH ςε προφυλακτικι δόςθ ι θπαρίνθ 5000IU
δισ θμερθςίωσ από τθν ανίχνευςθ ενδομιτριασ κφθςθσ

• Τπάρχουν μελζτεσ που υποςτθρίηονται από expert 
opinions ότι θ μονοκεραπεία με αςπιρίνθ ςϋαυτι τθν 
κατθγορία αςκενϊν είναι αρκετι

• Αν υπάρχει μόνο μία αποβολι: καμία αγωγι μόνο 
παρακολοφκθςθ



Εγκυμοςφνθ ςε γυναίκα με 
aPL ι Lupus Anticoagulant χωρίσ κλινικζσ 

εκδθλϊςεισ

• Οι γυναίκεσ αυτζσ ζχουν αυξθμζνθ πικανότθτα 
φλεβοκρόμβωςθσ: το american college of chest 
physicians ςυςτινει είτε ςτενι παρακολοφκθςθ, είτε 
LMWH από τθν αρχι τθσ εγκυμοςφνθσ, και οπωςδιποτε 
LMWH ςτθ λοχεία 

• 50% ζχει επιτυχι εγκυμοςφνθ χωρίσ κεραπεία

• Θεραπευτικζσ επιλογζσ: ASA ι  ASA και LMWH. 
Εξατομικεφεται θ απόφαςθ



Γυναίκεσ με aPL χωρίσ κλινικζσ 
εκδθλϊςεισ που υποβάλλονται ςε 

IVF

• Δεν υπάρχει ςυμφωνία ςτο χειριςμό αυτϊν 
των γυναικϊν πριν τθν εμφφτευςθ

• Μετά τθν επιτυχι εμφφτευςθ, ακολουκοφμε 
ό,τι ςτο προθγοφμενο slight
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Λοχεία ςε γυναίκεσ με aPL

• ΢ε όλεσ τισ γυναίκεσ με ι χωρίσ ιςτορικό κρόμβωςθσ
δίνουμε αντιπθκτικι αγωγι:

 ΢ε γυναίκεσ με ιςτορικό κρόμβωςθσ που χρειάηονται 
μακροχρόνια αντιπθκτικι αγωγι προτιμοφμε αλλαγι ςε 
κουμαδινικά

 ΢τισ υπόλοιπεσ ςυςτινεται προφυλακτικι δόςθ θπαρίνθσ 
ι LMWH για 4-6 βδομάδεσ

• Ηπαρίνθ και κουμαρινικά είναι αςφαλι ςτο κθλαςμό

• Η χριςθ αντιςυλλθπτικϊν με οιςτρογόνα αυξάνει τον 
κίνδυνο εγκεφαλικϊν και εμφραγμάτων ειδικά όταν ζχουν 
lupus anticoagulant



Εναλλακτικά ςχιματα ςτθν εγκυμοςφνθ

• ΢ε περίπτωςθ αλλεργίασ ι κρομβοπενίασ ςτθν θπαρίνθ:

 Fondoparinux (Arixtra): περνά τον πλακοφντα ςε μικρό 
αςφαλζσ ποςοςτό

 Lepidurin (Refludan): υψθλά εξειδικευμζνοσ άμεςοσ 

αναςτολζασ τθσ κρομβίνθσ

 Κατάλλθλα για πρόλθψθ κρόμβωςθσ, όχι για πρόλθψθ 
αποβολϊν

 Κλοπιδρογζλθ άγνωςτθ θ αςφάλεια ςτθν εγκυμοςφνθ



Επιλογι κεραπείασ μετά από αποτυχία των 
προθγοφμενων ςχθμάτων

• IVIg: ο.4 mg/Kg/day κάκε μινα ςτθν επόμενθ εγκυμοςφνθ-
προτάκθκε αλλά δεν αποδείχκθκε αποτελεςματικι. Α.Ε.: αποβολι, 
προωρότθτα, προ-εκλαμψία

• Πλαςμαφαίρεςθ: όχι αρκετά δεδομζνα-ελαττϊνεται ο τίτλοσ των 
αντιςωμάτων. Μπορεί να δοκιμαςτεί ςε γυναίκεσ με αποβολζσ παρά 
τθ κεραπεία και κετικζσ ςε >2 aPL

• Τδροξυχλωροκίνθ: βρζκθκε ότι αναςτρζφει τθν ενεργοποίθςθ των 
αιμοπεταλίων που επάγεται από τα IgG aPL και ελαττϊνει τα 
επίπεδα aPL. Δεν υπάρχουν αρκετά δεδομζνα. Αςφαλισ ςτθν 
εγκυμοςφνθ

• Προςκικθ μικρισ δόςθσ κορτιηόνθσ (ςυμπλιρωμα, ΝΚcells)
• IL-3: ςε ηϊα αυξάνει τθν ενεργότθτα του ενεργοποιθτι 

πλαςμινογόνου και ευκζωσ διεγείρει τθν ανάπτυξθ τροφοβλάςτθσ 
και παραγωγι ορμονϊν



And what lies ahead?



Νζεσ κεραπείεσ

• Αντιαιμοπεταλιακι αγωγι πλθν τθσ αςπιρίνθσ:
 ΢υνδυαςμόσ αςπιρίνθσ και διπυριδαμόλθσ ζχει δϊςει 

υψθλότερθ αποτελεςματικότθτα από μονοκεραπεία 
αςπιρίνθσ ςε αςκενείσ με κρομβωτικό εγκεφαλικό 
επειςόδιο

 ΢υνδυαςμόσ αςπιρίνθσ και κλοπιδρογζλθσ ζχει δϊςει 
υψθλότερθ αποτελεςματικότθτα από μονοκεραπεία 
αςπιρίνθσ ςε αςκενείσ με κολπικι μαρμαρυγι

• Σζτοιοι ςυνδυαςμοί μποροφν δοκιμαςκοφν ςε αςκενείσ 
που τα κουμαρινικά δεν είναι αςφαλι ι αποτελεςματικά



Νζεσ κεραπείεσ

• Από του ςτόματοσ antifactor Xa (rivaroxaban-Xarelto, apixaban-
Eliqius) και antifactor ΙΙa (dabigatran-Pradaxa):

 rivaroxaban, dabigatran ζχουν πάρει ζνδειξθ για πρωτογενι 
προφφλαξθ μετά από ορκοπεδικά χειρουργεία 

 dabigatran ίςωσ πιο αποτελεςματικι και αςφαλισ από τα 
κουμαρινικά ςε κολπικι μαρμαρυγι υψθλοφ κινδφνου για 
κρομβοεμβολικά και κεραπεία οξζων φλεβικϊν κρομβοεμβολικϊν  

• Αρχζσ του 2012 αναμζνεται να πάρει ζνδειξθ πρϊτα το Xarelto για 
μακροχρόνια προφφλαξθ κρομβοεμβολικισ νόςου, και τζλοσ του 
2012 το Pradaxa.

• Δεν ζχουν γίνει μελζτεσ ςε αςκενείσ με APS (τϊρα οργανϊνεται μία 
μελζτθ με rivaroxaban ςτθ Μ. Βρετανία) 



Νζεσ κεραπείεσ

• Ριτουξιμάμπθ: ζχει δοκιμαςκεί ςε αςκενείσ με 
βαρειά μορφι APS 

Η εμπειρία είναι περιοριςμζνθ ςε μεμονωμζνα 
περιςτατικά

>90% απάντθςθ



Νζεσ κεραπείεσ

• ΢τατίνεσ:
 Αναςτζλλουν τον NFKB
 Αντικρομβωτικζσ ιδιότθτεσ (π.χ. αναςτολι από fluvastatin παραγωγισ tissue 

factor που επάγεται από aPLs)
 Αναςτολι τθσ προςκόλλθςθσ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων που επάγεται από 

anti-β2GPI
 Ελάττωςθ του κινδφνου φλ. κρομβοεμβολικϊν ςε υγιείσ με φυςιολογικά λιπίδια 

που ελάμβαναν rosuvastatin
 Πικανϊσ να γενικευκεί θ χριςθ των ςτατινϊν ςε όλουσ τουσ APS αςκενείσ, 

ακόμθ κι αυτοφσ με φυςιολογικά λιπίδια
 Πειραματικζσ μελζτεσ ζδειξαν ότι ι χοριγθςθ ςτατιτϊν (πραβαςτατίνθσ) ςτθν 

προεκλαμψία ελαττϊνει τθν εξζλιξθ ι υποςτρζφει τθν πορεία τθσ νόςου. 
΢ιμερα τρζχουν 2-3 μεγάλεσ μελζτεσ ςτισ Ηνωμζνεσ πολιτείεσ με τθ χοριγθςθ 
πραβαςτατίνθσ ςε ζγκυεσ με προεκλαμψία. Από τισ 400 περίπου γυναίκεσ που 
ζχουν μζχρι ςτιγμισ λάβει τθν πραβαςτατίνθ, δεν αναφζρκθκαν επιπλοκζσ από 
το ζμβρυο.
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΢θμεία δράςθσ των φαρμάκων ςτθν πιξθ

Ruiz-Irastorza G, et al Lancet. 2010



Πρωτογενισ προφφλαξθ ςε αςκενείσ με aPL



΢υςτάςεισ για δευτερογενι πρόλθψθ 
αςκενϊν με aPL και κρόμβωςθ



Προτεινόμενα ςχιματα κεραπείασ APS 
ςτθν εγκυμοςφνθ





Φλεβικι κρόμβωςθ ςε APS:
ειςαγωγι ι αντιμετϊπιςθ ςτα εξωτερικά 

ιατρεία?

• 4 κριτιρια:

Μαηικι εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ

Πνευμονικι εμβολι

 Τψθλόσ κίνδυνοσ αιμορραγίασ από τθν αντιπθκτικι 
κεραπεία

Παρουςία ςυνοδϊν νοςθμάτων ι άλλων παραγόντων 
που χριηουν νοςοκομειακισ φροντίδασ



Αντικαρδιολιπινικά αντιςϊματα και 
υποτροπζσ φλεβοκρόμβωςθσ
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-- Schulman, et al., Am J Med, 1998; 104: 332.


