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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΡS) οφείλεται στην παρουσία αντιφωσφολιπι-
δικών αντισωμάτων (ΑΡΑ), στα οποία ανήκουν το αντιπηκτικό του λύκου (LA) και 
τα αντικαρδιολιπινικά αντισώματα (ACL). Τα ΑΡΑ αντισώματα, σε ποσοστό 15% 
των περιπτώσεων, διαταράσσουν την αιμόσταση και καταστρατηγούν τη θρομ-
βοαντίσταση του αγγειακού ενδοθηλίου προκαλώντας αρτηριακή ή/και φλεβική 
θρόμβωση, θρομβοπενία, υποτροπιάζουσες αποβολές, καθώς και προσβολή του 
ΚΝΣ και δέρματος, δηλαδή προκαλούν το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΡS). 
Το ΑΡS χαρακτηρίζεται βασικά από την τριάδα: αποβολή, θρομβοεμβολική νόσο 
(αρτηριακή ή φλεβική) και/ή θρομβοπενία ανοσολογικού τύπου. Η διάγνωση του 
αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου τίθεται, όταν υφίσταται τουλάχιστον μια κλινική 
εκδήλωση της ανωτέρω τριάδας και ένα παθολογικό εργαστηριακό εύρημα που 
υποδεικνύει την παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων σε μέτριο ή υψηλό 
τίτλο. Η διάγνωση εξασφαλίζεται απόλυτα εάν τα εργαστηριακά ευρήματα είναι μό-
νιμα και όχι παροδικά. Η πρόληψη της θρομβοεμβολικής νόσου στους ασθενείς με 
APS γίνεται με έντονη αντιπηκτική αγωγή και διατήρηση του INR 3 – 3,5 με/ή χωρίς 
μικρή δόση (75mg) ασπιρίνης την ημέρα. Η από το στόμα αντιπηκτική αγωγή στις 
περιπτώσεις αυτές, δίδεται επί μακρόν, καθ’ όσον ο κίνδυνος υποτροπής είναι πολύ 
υψηλός, ακόμα και εάν ο θρομβοεμβολισμός έχει συμβεί αρκετά χρόνια πριν.

Όροι ευρετηρίου: αντιπηκτικό λύκου, αντικαρδιολιπινικά αντισώματα, θρόμβωση, αντιφω-
σφολιπιδικό σύνδρομο.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Από τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (ΑΡΑ), τα δύο σημαντικότερα από κλινικής 
πλευράς είναι το αντιπηκτικό τύπου λύκου (Lupus anticoagulation, LA) και οι αντι-
καρδιολιπίνες (αCL). Η παρουσία των αντισωμάτων αυτών συνοδεύεται σε περίπου 
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15% των περιπτώσεων, από αρτηριακό και φλεβικό 
θρομβοεμβολισμό, θρομβοπενία, υποτροπιάζουσες 
αποβολές και προσβολή του ΚΝΣ και δέρματος1. 

Η σοβαρότητα των κλινικών αυτών εκδηλώσεων 
αυξάνει με την αύξηση του τίτλου των αντισωμάτων 
LA ή/και aCL. Ο συνδυασμός των αντισωμάτων LA ή/
και aCL, καθώς και των προαναφερόμενων κλινικών 
εκδηλώσεων, χαρακτηρίζεται ως σύνδρομο αντιπηκτι-
κού τύπου λύκου (LA syndrome) ή αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο (antiphospholipid syndrome ή APS). Σε 
λίγες περιπτώσεις, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
γίνεται καταστροφικό με οξεία και σοβαρού βαθμού 
πολυοργανική προσβολή (καταστροφικό APS, CΑΡS). 
Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, όταν δεν συνυπάρχει 
με αυτοάνοσο νόσημα, καλείται πρωτοπαθές (PAPS), 
ενώ σε αντίθετη περίπτωση δευτεροπαθές. Το 15% 
των ασθενών που πάσχουν από ερυθηματώδη λύκο 
(SLE) παρουσιάζουν θετικά αντιφωσφολιπιδικά αντισώ-
ματα. Τα αντισώματα τύπου LA παρουσιάζουν ενίοτε 
διασταυρούμενη αντίδραση με το test VDRL (που 
χρησιμοποιείται για τη διάγνωση της σύφιλης)2.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ δΙΕΡΕύνΗΣΗ ΤΩν APA 
ΑνΤΙΣΩμΑΤΩν

Εργαστηριακά, η παρουσία των ΑΡΑ αντισωμάτων 
ανιχνεύεται με:
•  Παράταση του aPTT ή ΡΤΤ. Το αντιπηκτικό τύπου λύκου 

(LA) προκαλεί παράταση του χρόνου της ενεργοποι-
ημένης μερικής θρομβοπλαστίνης (αΡΤΤ, ΡΤΤ) και η 
παράταση αυτή δε διορθώνεται εάν το πλάσμα του 
ασθενούς αναμειχθεί με πλάσμα υγιών ατόμων, όπως 
θα συνέβαινε σε έλλειψη παράγοντος της ενδογενούς 
οδού της πήξεως ή σε παρουσία ηπαρίνης.

•  Παράταση του Χρόνου Προθρομβίνης (ΡΤ), λόγω 
δέσμευσης του αντιφωσφολιπιδικού αντισώματος 
(LA) στα φωσφολιποειδή του προθρομβινικού συ-
μπλέγματος (FXa + FVa + FII).

• Ανίχνευση με ELISA για την παρουσία των:
- Αντικαρδιολιπινών (IgG, IgM).
- Αντι – β2 GPI γλυκοπρωτεΐνης (IgG, IgM).
-  Αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων έναντι πρωτε-

ϊνών τύπου:
- σερίνης,
- ινοσιτόλης, και
- φωσφατιδικού οξέος

Τα ΑΡΑ αντισώματα εκφράζονται σε διαφόρου βαθ-
μού ένταση, η οποία χαρακτηρίζεται και ελέγχεται ως 
αντισωματικός τίτλος.

μΗχΑνΙΣμΟΣ θΡΟμβΩΣΗΣ ΤΩν ΑΡΑ

Σε κάκωση του αγγείου, η υπερβολική εξαγγείωση αί-
ματος προλαμβάνεται, ως γνωστόν, με το μηχανισμό της 
ενεργοποίησης της πήξης, το σχηματισμό του θρόμβου 
και τελικά με τον επιπωματισμό του τραύματος.

Η ενεργοποίηση των παραγόντων της πήξεως και 
γενικά της αιμόστασης (όλοι οι παράγοντες αυτοί είναι 
πρωτεΐνες), εξαρτάται από τη δέσμευση των παραγόντων 
της πήξεως στην επιφάνεια των φωσφολιποειδών των 
ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, μονοκυττάρων κ.λπ. Τα 
ΑΡΑ αντισώματα δεσμεύονται επάνω σε αρνητικά φορ-
τισμένα φωσφολιποειδή (τύπου φωσφατιδυλοσερίνης), 
αλλά και ουδέτερα (τύπου φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης), 
καθώς και σε πρωτεΐνες όπως η β2–γλυκοπρωτεΐνη Ι 
(β2-GPI). Η δέσμευση αυτή των ΑΡΑ παρακωλύει το 
μηχανισμό της πήξης3.

Σε ορισμένες, ωστόσο, περιπτώσεις, η παρουσία των 
ΑΡΑ είναι επιφαινόμενο, όπως συμβαίνει σε:
•  Παιδιά που συχνά πάσχουν από ιώσεις. Στις περιπτώ-

σεις αυτές, δεν είναι σπάνια η παρουσία αντιπηκτικού 
τύπου λύκου (LA), η δράση του οποίου ωστόσο είναι 
παροδική.

•  Μεγάλη σειρά παθολογικών καταστάσεων, όπως νε-
οπλασίες4,5, μακροσφαιριναιμία τύπου Waldenstrom 
και παθήσεις του ήπατος6,7, AIDS8, λοίμωξη από Τ – 
λεμφοτροπικό ιό9, μεσογειακό πυρετό10, ελονοσία11, 
δρεπανοκυτταρική αναιμία12, παροδικά ισχαιμικά 
επεισόδια και βλάβες των καρδιακών βαλβίδων13, διά-
φορα νευρολογικά νοσήματα14, νόσο Crohn15, καθώς 
και ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα (ITP)16.

•  Χορήγηση ορισμένων φαρμάκων, όπως φαινοθειαζίδες 
και κυρίως χλωροπρομαζίνη17, προκαϊναμίδη, κινίνη 
και κινιδίνη18, υδραλαζίνη και πενικιλλίνη19.

•  Μικρό ποσοστό (2%) υγιών ατόμων20 και σε αρκε-
τούς (46%), κατά τα άλλα υγιείς, ηλικιωμένους21. Στις 
περιπτώσεις αυτές, τα ΑΡΑ αντισώματα είναι παρο-
δικά και σε χαμηλό τίτλο και ο κίνδυνος ανάπτυξης 
θρόμβωσης είναι μικρός.

ΚΛΙνΙΚΕΣ ΕΚδΗΛΩΣΕΙΣ

Παρά το γεγονός ότι τα αντιπηκτικά τύπου λύκου 
διαφέρουν ανοσολογικά από τα αντικαρδιολιπιδικά 
αντισώματα, εντούτοις προκαλούν τις ίδιες κλινικές 
εκδηλώσεις, αν και τα LA - αντισώματα προκαλούν 
συνήθως φλεβοθρόμβωση, ενώ τα aCL - αντισώματα 
αρτηριακή θρόμβωση.

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΡS) χαρακτηρί-
ζεται από την τριάδα: αποβολή, θρομβοεμβολική νόσο 
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(αρτηριακή ή φλεβική) ή/και ανοσολογικού τύπου 
θρομβοπενία. Η διάγνωση του αντιφωσφολιπιδικού 
συνδρόμου τίθεται, όταν υφίσταται τουλάχιστον μια 
κλινική εκδήλωση της ανωτέρω τριάδας και ένα πα-
θολογικό εργαστηριακό εύρημα που υποδεικνύει την 
παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων IgG σε 
μέτριο ή υψηλό τίτλο. Η διάγνωση εξασφαλίζεται από-
λυτα εάν τα εργαστηριακά ευρήματα είναι μόνιμα και 
όχι παροδικά.

Αναφέρεται ότι πολλοί ασθενείς με ΑΡΑ αντισώματα 
είναι ασυμπτωματικοί. Οι λοιποί ασθενείς θα παρουσι-
άσουν συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (SLE)22 ή άλλες 
παθήσεις, όπως: 
• θρομβοεμβολισμό (φλεβικό ή αρτηριακό)23-27,
• οστεονέκρωση28,
•  αιματολογικές διαταραχές (θρομβοπενία, αυτοά-

νοση αιμολυτική αναιμία, λευκοπενία, ανεπάρκεια 
προθροβίνης)16,

•  νευρολογικές διαταραχές (οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, παρο-
δικό ισχαιμικό ΑΕΕ, εγκεφαλοπάθεια, επεισόδια σο-
βαρής ημικρανίας, πολλαπλά εγκεφαλικά έμφρακτα, 
σπασμούς, περιφερική νευροπάθεια, μυασθένεια 
gravis)25-27,

• δερματολογικές διαταραχές29 (Livedo reticularis),
•  ακροκυάνωση (περιφερική ισχαιμία, εξέλκωση, γάγ-

γραινα), υποδόριες εκτεταμένες νεκρώσεις, πυόδερμα 
τύπου γάγγραινας δέρματος)27,28,30,

•  καρδιοπνευμονικές διαταραχές (μαραντική ενδο-
καρδίτιδα, ισχαιμία μυοκαρδίου και ενδοκαρδιακό 
θρόμβο, περιφερική αρτηριοπάθεια)31,

•  θρομβοεμβολική και μη θρομβοεμβολική πνευμονική 
υπέρταση31,32,

•  μαιευτικές επιπλοκές (υποτροπιάζουσες αυτόματες α-
ποβολές, καθυστέρηση ανάπτυξης εμβρύου, προεκλαμ-
ψία, μικρού βάρους νεογνά, chorea gravidarum)33,

•  καταστροφικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο: Σε λίγες 
περιπτώσεις, το σύνδρομο ΑΡS εξελίσσεται ταχέως 
με σοβαρού βαθμού πολυοργανική ανεπάρκεια με 
υψηλή θνησιμότητα [Catastrophic-APS].
Αναφορικά με τις θρομβοεμβολικές διαταραχές, η 

φλεβοθρόμβωση είναι κυρίως εν τω βάθει, αλλά ευ-
καιριακά εμφανίζεται και ως μασχαλιαία, οφθαλμική ή 
ηπατική φλεβική θρόμβωση, καθώς και θρόμβωση των 
φλεβωδών κόλπων του εγκεφάλου1,24,25.

Η εγκεφαλική θρόμβωση, εκδηλούμενη ως υποτρο-
πιάζοντα παροδικά ισχαιμικά επεισόδια, είναι η πλέον 
συνήθης εκδήλωση αρτηριακής θρόμβωσης / εμβολής26. 
Εξ’ άλλου, σε νεαρά άτομα, η εγκεφαλική θρόμβωση 
μπορεί να εκδηλωθεί με πολλαπλά ισχαιμικά ΑΕΕ συνο-
δευόμενα από πρώιμη άνοια, ενώ συχνά είναι και τα 

έμφρακτα του μυοκαρδίου27.
Σε αρκετές περιπτώσεις, τα εγκεφαλικά έμφρακτα συ-

νοδεύονται από εκσεσημασμένη θρομβοπενία και αιμορ-
ραγικές εκδηλώσεις26. Άλλες αρτηριακές εντοπίσεις είναι 
η απόφραξη της μεσεντερίου αρτηρίας, το έμφρακτο των 
επινεφριδίων, η γαστρεντερική ισχαιμία και η θρόμβωση 
της υποκλειδίου αρτηρίας (ή άσφυγμη νόσος).

θΕΡΑΠΕΙΑ ΑνΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙδΙΚΟύ ΣύνδΡΟμΟύ 
(ΑΡS) –ΠΡΟΛΗΨΗ ύΠΟΤΡΟΠΩν

Σε παρουσία των ΑΡΑ αντισωμάτων, η χειρουργική 
αποκατάσταση περιφερικής αγγειοπάθειας ενέχει υψηλό 
κίνδυνο άμεσης απόφραξης του μοσχεύματος28,30. Κατά 
συνέπεια, θα πρέπει να ελέγχονται προχειρουργικά 
για ΑΡΑ αντισώματα όλοι οι ασθενείς που πρόκειται 
να υποβληθούν σε αγγειοχειρουργική αποκατάσταση 
περιφερικής αγγειοπάθειας34.

Έως σήμερα, δεν έχει εντοπισθεί η ιδανική θερα-
πεία για το σύνδρομο ΑΡS35. Οι ασθενείς με κλινικά 
συμπτώματα του συνδρόμου τίθενται σε αντιπηκτική 
ή/και ανοσοκατασταλτική αγωγή. Είναι γεγονός ότι 
μόνο το 10% - 15% των ασθενών που παρουσιάζουν 
ΑΡΑ αντισώματα θα εμφανίζουν κλινικό σύνδρομο ΑΡS. 
Συνεπώς, οι ασυμπτωματικοί ασθενείς που εμφανίζουν 
ΑΡA αντισώματα (aCL ή και LA) δε θεραπεύονται, αλλά 
τους χορηγείται σύντομη προφυλακτική αντιπηκτική 
αγωγή όταν συνυπάρχουν επιπρόσθετοι θρομβοφιλικοί 
κίνδυνοι, όπως: μεγάλο χειρουργείο, παρατεταμένη 
ακινησία, κύηση κλπ35.

Αντίθετα, στους ασθενείς που πάσχουν από θρομ-
βωτικές επιπλοκές (όπως εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, 
αρτηριακή ισχαιμία, αποβολή), χορηγείται αντιθρομ-
βωτική αγωγή.

Στους ασθενείς αυτούς, η αντιμετώπιση της οξείας 
φάσεως γίνεται με κλασσική ηπαρίνη (UFH) με θερα-
πευτικά όρια: 2,5 φορές παράταση του αΡΤΤ συγκριτικά 
με εκείνο πριν της χορήγησης της ηπαρίνης καθ’ όλο 
το 24ωρο, και με μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνη 
(LMWH) με θεραπευτικά όρια: 0,4 – 0,7 anti – Xa U/
ml καθ’ όλο το 24ωρο36.

Παράλληλα, γίνεται «εφίππευση» με per os αντιπηκτικά 
φάρμακα (Sintrom, Warfarin, Parwarfin), με επιδιωκό-
μενο INR 3,3 – 3,8 37. Οπωσδήποτε, η αλληλοκάλυψη 
UFH ή LMWH με την per os αντιπηξία θα διαρκέσει 
τουλάχιστον 5 ημέρες και αφού το INR έχει ανέλθει 
στα 2,5 για 2 συνεχόμενες ημέρες πριν γίνει διακοπή 
της UFH ή LMWH.

Η χορήγηση της per os αντιπηκτικής αγωγής πρέπει 
να είναι εφ’ όρου ζωής εάν έχουν προηγηθεί φλεβι-
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κή ή αρτηριακή θρόμβωση. Τούτο, διότι ο κίνδυνος 
υποτροπής των θρομβοεμβολικών επιπλοκών είναι 
μεγάλος38. Οι ασθενείς στους οποίους διακόπτεται η 
αντιπηκτική αγωγή, έχουν 50% πιθανότητα υποτροπής 
του θρομβοεμβολισμού στα επόμενα 2 χρόνια και 80% 
πιθανότητα υποτροπής στα επόμενα 8 χρόνια39.

Παράλληλα, μπορεί να χορηγηθεί και ασπιρίνη σε 
μικρή ημερήσια δοσολογία (75 - 80mg). Δεν είναι απο-
τελεσματική η αντιθρομβωτική αγωγή που στηρίζεται 
σε χαμηλό INR (<3) ή όταν γίνεται μόνο με ασπιρίνη 
ή ακόμα και όταν γίνεται με συνδυασμό ασπιρίνης και 
χαμηλής δοσολογίας Sintrom (ΙΝR <3). Παρά τον κίνδυνο 
της αιμορραγίας που προκαλεί το υψηλό INR (3,3 – 3,8), 
συνιστάται αυτού του βαθμού αντιπηξία για τη θεραπεία, 
αλλά και την πρόληψη του θρομβοεμβολισμού37.

Σε ασθενείς με οξεία θρόμβωση και παρουσία υπο-
προθρομβιναιμίας λόγω παρουσίας αντισώματος LA, το 
INR δεν μπορεί να ρυθμιστεί. Συνεπώς, στους ασθενείς 
αυτούς χορηγείται ως αντιπηξία LMWH40.

Στο σύνδρομο ΑΡS, τα κορτικοειδή συχνά μειώνουν 
ή καταστέλλουν τις διαταραχές της πήξης και την ανο-
σολογικού τύπου θρομβοπενία σε σύντομο χρονικό 
διάστημα. Στους περισσότερους ασθενείς, ο ρόλος 
των στεροειδών (Prednisolone p.os. 1–1,5mg/kg ΒΣ/
ημέρα), έτερης ανοσοκαταστολής ή της ασπιρίνης 
είναι αβέβαιος. Η ανοσοκαταστολή με κυκλοφωσφα-
μίδη (Endoxan 2–3 mg/kg ΒΣ/ημέρα), αν και είναι 
αποτελεσματική στη μείωση του αυξανόμενου τίτλου 
των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων, ωστόσο, με τη 
διακοπή της συχνά ο τίτλος των αντισωμάτων αυξάνει 
εκ νέου, ανερχόμενος στα αρχικά επίπεδα.Συνεπώς, 
επιπρόσθετη αγωγή με ασπιρίνη, κορτικοειδή ή πιο 
επιθετική ανοσοκατασταλτική αγωγή χορηγείται σε 
υποτροπή θρομβωτικών ή ισχαιμικών επιπλοκών παρά 
τη χορήγηση ικανής per os αντιπηκτικής αγωγής (INR 

 4 σταθερά).
Σε παρουσία καταστροφικού αντιφωσφολιπιδικού 

συνδρόμου χορηγούνται υψηλές δόσεις κορτικοειδών, 
ανοσοκαταστολής και εφαρμόζεται πλασμαφαίρεση, 
ωστόσο με μέτρια έως πτωχά αποτελέσματα41. Η αντι-
μετώπιση παρούσας αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας 
(ΑΑΑ) ή ανοσολογικού τύπου θρομβοπενίας (ΑΘΠ) σε 
ασθενείς με ΑΡΑ αντισώματα είναι η συνήθης για την 
ΑΑΑ και την ΑΘΠ, αντίστοιχα.

Για τις υποτροπιάζουσες αποβολές λόγω αντιφω-
σφολιπιδικού συνδρόμου, συνιστάται παρεντερική 
αντιπηκτική αγωγή (LMWH) μαζί με μέτρια ημερήσια 
δόση Prednisone (15 – 30mg), σε συνδυασμό με 
υψηλή δόση iv ανοσοσφαιρίνης IgG (400mg /kg x 5 
συνεχείς ημέρες κάθε μήνα)42 καθώς και ασπιρίνη (80 

mg/ημερησίως )43.
Η χορήγηση ιχθυέλαιου, ενδεχομένως, να προστατεύει 

έναντι των υποτροπιαζουσών αποβολών44.
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Lupus anticoagulant (LA) and anticardiolipid (aCL) 
antibodies are the two most important clinical types 
of antiphospholipid protein – antibodies (APA). These 
antibodies are associated in approximately 15% of 
cases with arterial or venous thromboembolic disease, 
thrombocytopenia, recurrent pregnancy loss, neurologic 
and skin abnormalities, consisting the LA syndrome or 
antiphospholipid protein syndrome (APS). 
Rarely patients with APA develop an acute severe 
multiple – organ APS illness named Catastrophic APS 
(CAPS). High – intensity warfarin therapy achieving an 
INR value at least equal to 3, with or without a low 
dose (75mg) of aspirin daily for secondary prevention of 
thrombosis in patients with antiphospholipid antibody 
syndrome, is recommended. Long – term treatment 
with anticoagulation therapy is advised because of the 
high rate of recurrence, even if the venous or arterial 
occlusion occurred many years previously.
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