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Περιστατικό

Γυναίκα 37 ετών, ελληνικής καταγωγής, ιδιωτ. υπάλληλος,

18-22.10.2014: νοσηλεία σε ιδιωτική  κλινική λόγω σύγχυσης, εμέτων, 

επιληπτικών κρίσεων 

 MRI εγκεφάλου: πολλαπλές μικρο-ισχαιμικές εστίες στον εγκεφαλικό φλοιό, την 

υποφλοιώδη λευκή ουσία, μετωπιαίου λοβού 

 ΟΝΠ: 10 wbc/κχ, λεύκωμα, γλυκόζη: κφ

κεφτριαξόνη, ασυκλοβίρη , IV φαινυντοΐνη



Κατά τη νοσηλεία: 

 λευκοκυττάρωση (χωρίς τοξική κοκκίωση), αναιμία (Hb 13  9)

θρομβοπενία : 85.00060.000, λίγα σχιστοκύτταρα , PT/aPTT/Ινωδογόνο: κφ

 σοβαρή υπέρταση (ΣΑΠ>180 mm Hg)

 ταχέως εξελισσόμενη νεφρική ανεπάρκεια (Cr 1.1 2.9 σε 3 ημέρες) 
διεκομίσθη σε νεφρολογική κλινική



Ατομικό Αναμνηστικό 

 2007: Eν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και πνευμονική εμβολή, με θετικά 
αντισώματα έναντι καρδιολιπίνης IgM/IgG (υψηλούς τίτλους)

 Sintrom επί εξάμηνο και μετά διακοπή

 2011:     Τοποθέτηση ενθεμάτων σιλικόνης μαστών

 4/2013: Επεισόδιο δυσαρθρίας/αφασίας εκπομπής

 ΜRI εγκεφάλου: μικροϊσχαιμική εγκεφαλοπάθεια

 aCL IgG/ IgM (++), ομοζυγωτία MTHFR. Λοιπός ανοσολογικός/έλεγχος θρομβοφιλίας (-). 
Ομοκυστείνη=κφ 

 Σύσταση για λήψη tb Salospir 100 mg x1, tb Filicine 5 mg 1x1 (δεν τα έλαβε)



Νεφρολογική κλινική

22-25.10.2014: επιβάρυνση κλινικής εικόνας

 αφασία εκπομπής, πυραμιδική συνδρομή ΑΡ 

 επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας

 αεριομετρική επιδείνωση

 Τriplex καρδιάς: Libman - Sacks ενδοκαρδίτιδα 

26.10.2014: νευρολογική επιδείνωση (GCS: 6/15) διασωλήνωσηΜΕΘ

 IV heparin



Απεικονιστικές εξετάσεις

 CT εγκεφάλου: 

 ισχαιμική αλλοίωση δε βρεγματικού λοβού

 CT θώρακα:

 διάχυτες βρογχοκυψελιδικού τύπου αλλοιώσεις, 

 πλευριτική συλλογή άμφω

 Δ/Δ: Λοίμωξη vs. Πνευμονίτιδα Συστηματικού Νοσήματος)



Θεραπευτικοί χειρισμοί 

 Ολιγο/ανουρία-Συνεδρίες αιμοκάθαρσης

 πολ/λά αντιμικροβιακά σχήματα

 IV prezolon 1 mg/kg ΒΣ

 5 ήμερο σχήμα με IVIG  (2 gr/kg ΣΒ σε 5 ημέρες)

 Αφαίρεση ενθεμάτων σιλικόνης λόγω υποψίας καθυστερημένης πυροδότησης του 
αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου 

Χωρίς βελτίωση



Έκβαση

 5 συνεδρίες πλασμαφαίρεσης (Cr 7.2 και ανουρία στην έναρξη )

 θεαματική βελτίωση μετά την 2η συνεδρία

 βελτίωση τιμών νεφρικής λειτουργίας 

 διακοπή των συνεδριών αιμοκάθαρσης 

 αποσωλήνωση 



Σύνοψη

 Νεαρή γυναίκα με ιστορικό DVT/PE και aPL(+) 

 Οξεία νευρολογική σημειολογία : 
 Μικροϊσχαιμικές αλλοιώσεις εγκεφάλου στις οποίες προστέθηκε

 Εγκεφαλικό έμφρακτο εντός 1 εβδομάδος και υπό αντιπηκτική αγωγή 

 Μη ειδικά ευρήματα ΟΝΠ 

 Αναιμία, θρομβοπενία, σοβαρή υπέρταση, ταχέως εξελισσόμενη οξεία 
νεφρική ανεπάρκεια
 Αναπνευστική ανεπάρκεια και μηχανικός αερισμός 

 Ενδοκαρδίτιδα Libman-Sacks



Κλινικά κριτήρια

1) ≥1 επεισόδια αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης ή 

θρόμβωσης μικρών αγγείων  (απεικον.επιβεβαίωση)

2) Νοσηρότητα κύησης
• ≥3 ανεξήγητες διαδοχικές ξαφνικές αποβολές πριν την 

10η εβδομάδα της κύησης

ή

• ≥ 1 εμβρυικός θάνατος μετά 10η βδομάδα της κύησης, με 

φυσιολογική εμβρυϊκή μορφολογία τεκμηριωμένη με 

U/S ή ιατροδικαστική εξέταση

ή

• ≥ 1 πρόωρος τοκετός μορφολογικά υγιούς βρέφους πριν 

από την 34η εβδομάδα της κύησης εξαιτίας εκλαμψίας ή 

σοβαρής προεκλαμψίας

1 κλινικό και 1 εργαστηριακό κριτήριοΑναθεωρημένα κριτήρια ταξινόμησης APS

Εργαστηριακά κριτήρια 

 ≥ 2 μετρήσεις 

 ≥ 12 εβδομάδες απόσταση μεταξύ τους 

 Αντιπηκτικό του λύκου: 
 Ανίχνευση στο πλάσμα βάσει διεθνών 

προτύπων

 Αντισώματα καρδιολιπίνης
 IgG ή/και IgM ισότυπος στον ορό ή το πλάσμα

 Σε μέτριους ή υψηλούς τίτλους
(πχ, > 40 GPL ή MPL, ή > 99th percentile)

 Με προτυποποιημένη μέθοδο ELISA

 Anti-β2 GPΙ
 IgG ή/και IgM στον ορό ή το πλάσμα

 Σε μέτριους ή υψηλούς τίτλους

 Με προτυποποιημένη μέθοδο ELISA



Καταστροφικό  APS (CAPS)

 0.9 % ασθενών με APS 

 Πολλαπλά θρομβωτικά επεισόδια σε μικρό 
χρονικό διάστημα, σε ασθενή με 
αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα

• καταιγιστική θρομβωτική 
μικροαγγειοπάθεια, παρά θρόμβωση 
μεγάλων αγγείων («μικροαγγειοπαθητικό
CAPS») (16%)

• Θάνατος: 55% των ασθενών

Συχνότερες εκδηλώσεις:

• Nεφρική προσβολή 

• Πνευμονική εμβολή 

• ΑΕΕ

• ΟΕΜ 

• Νεκρωτικές δερματικές βλάβες 

• Θρόμβωση ηπατικής και εντερικής 
κυκλοφορίας



Καταστροφικό APS (<1% ασθενών με APS)
Κριτήρια ταξινόμησης

1. Κλινικές ενδείξεις οξείας αγγειακής 

απόφραξης σε ≥ 3 όργανα ή συστήματα 

2. Εμφάνιση συμπτωμάτων ταυτόχρονα ή 

σε διάστημα 1 εβδομάδος

3. Ιστολογική επιβεβαίωση απόφραξης 

μικρών αγγείων σε τουλάχιστον 1 όργανο

4. Εργαστηριακή επιβεβαίωση 

αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 

(LA ή/και ACL ή/και anti-β2GPI)

• Βέβαιο CAPS:
- 4/4 κριτήρια

• Πιθανό CAPS:
- 1, 2 & 4

- 1, 3 & 4 εμφάνιση 3ου

επεισοδίου σε διάστημα > 1
εβδομάδας αλλά < 1 μήνα από τα
προηγούμενα, παρά τη χορήγηση
επαρκούς αντιπηκτικής αγωγής



 Συχνά αδύνατη η ιστολογική επιβεβαίωση αποφρακτικής μικρο-αγγειοπάθειας λόγω κρίσιμης 

κλινικής κατάστασης

 Πρόταση αντικατάστασης των «ιστολογικών κριτηρίων» από τον ΄αποκλεισμό άλλων 

διαγνώσεων’ [14th International Congress on aPL ]



Διαφορική Διάγνωση 

 Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

 Θρομβοπενία από ηπαρίνη (HIT)

 Σύνδρομα Θρομβωτικής Μικροαγγειοπάθειας

 TTP

 HUS 

 Σύνδρομο HELLP / εκλαμψία 

 Κακοήθης Υπέρταση 

 Φαρμακευτική ΘΜΑ



Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

 Επίκτητη διαταραχή της αιμόστασης

 φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

 παράγοντες ενεργοποίησης πήξης

 Οξεία και χρόνια μορφή

 Δυσμενής πρόγνωση 

Ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση 
και απορρύθμιση 

του συστήματος πήξης-ινωδόλυσης

Κατανάλωση αιμοπεταλίων 
και παραγόντων πήξης 

+/-διαταραχές ινωδόλυσης 
Εναπόθεση θρόμβων ινικής

διάχυτη μικροαγγειοπαθητική κατανομή

Αιμορραγικές εκδηλώσειςΣύνδρομο Πολυοργανικής Ανεπάρκειας

Τοξιναιμία 
Κακοήθεια

Βαριές κακώσεις
Νέκρωση σπλάχνων 

Μαιευτικές επιπλοκές 



Θρομβοπενία από ηπαρίνη (HIT)

HIT 1

 Ήπια θρομβοπενία. 1-4 μέρες από την έναρξη της θεραπείας 

 Μη ανοσολογική άμεση επίδραση της ηπαρίνης στην ενεργοποίηση 
αιμοπεταλίων

HIT 2 (0.5-2%)

 Βαρύτερη θρομβοπενία. Εντός 4-10 ημερών από την έναρξη της θεραπείας 

 Ανοσολογικής αρχής ενεργοποίηση αιμοπεταλίων-θρομβοεμβολικά επεισόδια 

 Αντισώματα κατά συμπλέγματος ηπαρίνης – παράγοντα αιμοπεταλίων 4 
(PF4)



Syndromes of thrombotic microangiopathy.
N Engl J Med 2014; 371:654

Σύνδρομα Θρομβωτικής Μικροαγγειοπάθειας

1. Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία

2. Δυσλειτουργία οργάνων ( Νεφροί, ΚΝΣ, ΓΕΣ) 

Διαφορετικοί υποκείμενοι μηχανισμοί/κοινές κλινικές εκδηλώσεις και ιστολογικές βλάβες

Βλάβη ενδοθηλίου-Θρόμβοι ινικής αρτηριολίων και τριχοειδών 

• Επιπλοκές   
κύησης
• Προεκλαμψία
• Εκλαμψία

• Κακοήθειες
• Συμπαγείς 

όγκοι
• Αιματολογικές

• Αυτοάνοσες 
παθήσεις
• ΣΕΛ
• Σκληρόδερμα
• Αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο  

Λοιμώξεις 

- Βακτηριακές

- Ιογενείς (HIV, 
CMV) 

- Μυκητιασικές 
(Ασπέργιλλος)

• Μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών 
κυττάρων ή 
συμπαγών 
οργάνων

• Κακοήθης 
υπέρταση 



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP)-
Αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο (HUS)

Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία με συνοδό θρομβοπενία-

σχηματισμό θρόμβων στην μικροκυκλοφορία (αρτηρίδια και τριχοειδή)

Κλινικές εκδηλώσεις: 

 Μικροαγγειοπαθητική αναιμία

 θρομβοπενία 

 νευρολογικές διαταραχές (κυρίως TTP)

 νεφρική δυσλειτουργία ( κυρίως HUS)



Category Clinical Features Mechanism Treatment

Idiopathic TTP Coombs negative, without 
DIC or other conditions,

associated with secondary 
TTP. Severe
renal failure is uncommon.

Autoimmune ADAMTS13
deficiency in a majority of 
patients

>80% respond to plasma 
exchange. May benefit 
from immunosuppression.

Secondary TTP Associated conditions 
include cancer, infection, 
hematopoietic stem cell 
transplantation, 
chemotherapy, specific drugs 
such as cyclosporine, 
quinine, ticlopidine.

Mechanisms are mostly 
unknown. ADAMTS13 
deficiency is uncommon.

With occasional 
exceptions, responses to 
plasma exchange are 
unlikely. Treatment and 
prognosis are dictated by 
the specific associated 
conditions.

Verotoxin-associated HUS 
(usually accompanied by 
diarrhea; D+ HUS)

Acute renal failure, often 
oliguric, preceded by bloody 
diarrhea

Endothelial damage by Shiga 
toxin-producing Escherichia 
coli. ADAMTS13 deficiency is 
extremely rare.

Usually self-limited though 
extensive support 
required. No demonstrated 
efficacy of plasma 
exchange.

Atypical HUS Acute renal failure, often 
oliguric, without a preceding 
diarrheal illness.

Complement regulatory 
protein deficiencies in at least 
50% of patients; ADAMTS13 
deficiency is extremely rare.

No demonstrated efficacy 
of plasma exchange, 
except possibly for factor H 
deficiency.



Κακοήθης Υπέρταση 

 Σοβαρή υπέρταση (ΣΑΠ > 200 mmHg, ΔΑΠ > 100 mmHg)

Κλινικές εκδηλώσεις: 

 Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία

 Οφθαλμοί: οίδημα οπτικής θηλής, ισχαιμία αμφιβληστροειδούς, 

υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια

 Νεφροί: οξεία νεφρική βλάβη

 ΚΝΣ: εγκεφαλικό οίδημα, εστιακή σημειολογία, 

σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας – PRES)



Σύνδρομο HELLP 

 Επιπλοκή του φάσματος των διαταραχών της 

προεκλαμψίας-εκλαμψίας 

 10-20% των περιπτώσεων σοβαρής προεκλαμψίας

 Συνήθως < 32η εβδομάδα κύησης, 25% στην 

λοχεία

 Πιθανός μηχανισμός: Βλάβη ενδοθηλίου 

ενεργοποίηση αιμοπεταλίων



Σύνδρομο HELLP 

H(hemolysis)

EL(Elevated Liver enzymes)

LP(Low Platelets)

Class 1 (Severe) Class 2 (Moderate) Class 3 (Mild)

Platelets ≤50,000/µL 50,000-100,000/µL 100,000-150,000/µL

AST or ALT ≥70 IU/L ≥70 IU/L ≥40 IU/L

LDH ≥600 IU/L ≥600 IU/L ≥600 IU/L

Incidence of 
bleeding

13% 8% No increased risk



Ιστορικό Αγγεία με 
Θρόμβωση 

Ινωδογόνο Αιμολυτική 
αναιμία 

Σχιστοκύτταρα Θρομβοπενία Αντισώματα 

CAPS PAPS/ΣΕΛ
μικρά/μέσου/

μεγάλα 
κφ ή  +/- + + aPL

TTP
HUS

Κακοήθεια
Φάρμακα
Διάρροια

μικρά κφ ή  + ++ ++
anti-

ADAMTS13

HELLP Εγκυμοσύνη μικρά κφ ή  + +/- ++ -

DIC
Λοίμωξη

Κακοήθεια
μικρά  +/- +/- ++ -

HIT Ηπαρίνη
μικρά/μέσου/

μεγάλα 
κφ - +/- ++

anti-
heparinPF4

The Scientific World Journal 



Διαφορική Διάγνωση 

Λήψη ιστορικού 

 Λοίμωξη, γαστρεντερίτιδα, κακοήθεια

 Αγωγή με ηπαρίνη, άλλα φάρμακα

 Ανθεκτική σοβαρή υπέρταση

 Εγκυμοσύνη 

 Προηγούμενο ιστορικό θρομβωτικών επεισοδίων/aPL



• Επιπολής φλεβική θρόμβωση 

• Θρομβοπενία

• Χορεία

• Επιμήκης μυελίτιδα

• Βαλβιδοπάθεια (Libman-Sacks)

• Δικτυωτή πελίδνωση

• APS νεφροπάθεια 

The relevance of “non-criteria” clinical manifestations of APS; 14th International Congress on 
Antiphospholipid Antibodies Technical Task Force Report on Antiphospholipid Syndrome Clinical 
Features. M. Abreu,  A. Danowski , D. Wahl, M. Amigo, M. Tektonidou, M. Pacheco, N. Fleming, V. 
Domingues S. Sciascia, J. Lyra, M. Petri, M. Khamashta, R. Levy. Autoimmunity Reviews 2015

Low level of evidence (GRADE)

Moderate level of evidence (GRADE)



Διαφορική Διάγνωση 
Εργαστηριακές εξετάσεις 

 Γεν. αίματος (PLTs, αναιμία)-Επίχρισμα 
περιφ. αίματος (σχιστοκύτταρα)

 LDH/χολερυθ/απτοσφ/Coombs/

 PT/APTT/ινωδογόνο/D-dimers

 Έλεγχος νεφρικής λειτουργίας 

 Creatinine >2 mg/dl υπέρ HUS, CAPS, ή 
κακοήθους υπέρτασης

 Ηπατικά ένζυμα (HELLP)

 Καλλιέργειες αίματος, κοπράνων 
(σηψαιμία, Shiga-τοξίνη)

 Μέτρηση δραστικότητας ADAMTS13 (<5 
%:TTP)

 anti-HPF4 (HIT)

 Ανοσολογικός: ΑΝΑ, anti-DNA, anti-Sm, 
anti-RNP, C3/4

 aPL (LA, aCL IgG/IgM, aβ2GPI IgG/IgM) 

 Ορολογικές εξετάσεις για σύφιλη 
(ψευδοθετικές αντιδράσεις)

Παράταση aPTT μόνο -ΥΠΟΨΙΑ ΓΙΑ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΟ ΤΟΥ ΛΥΚΟΥ 



Διαφορική Διάγνωση 
Απεικονιστικές εξετάσεις 

 Rö θώρακος

 CT ή MRI: 

 εγκεφάλου (για ισχαιμικές βλάβες)

θώρακος (για πνευμονική εμβολή)

κοιλίας (για σύνδρομο Budd-Chiari)

 Triplex φλεβών κάτω άκρων 

 Doppler υπερηχ. Καρδιάς

• εκβλαστήσεις

• ενδοκαρδίτιδα Libman-Sacks

 Βυθοσκόπηση: αποκλεισμός 
οιδήματος οπτικής θηλής (κακοήθη 
υπέρταση)



Μαγνητική Εγκεφάλου στο APS

 Κενοτοπιώδη (lacunar) έμφρακτα εν τω βάθει 
λευκής ουσίας 

 Φλοιώδη έμφρακτα στην περιοχή της μέσης 
εγκεφαλικής αρτηρίας 

 Αμφοτερόπλευρα έμφρακτα οριακής ζώνης 

 Βλάβες πρόσθιων βασικών γαγγλίων 

Kaichi Y, Am J Neuroradiol. 2014;35:100-5



Ιστολογικές εξετάσεις στο CAPS

Βιοψία ιστών και οργάνων:

 Μικροθρόμβοι με περιεχόμενο 
πλούσιο σε ινική

 χωρίς ευρήματα περιαγγειακής 
φλεγμονής ή αγγειΐτιδας (μη 
φλεγμονώδης θρόμβωση)



Nochy D et al, Am. Soc. Nephrol 1999 (primary APS)

Daugas E et al, J Am Soc Nephrol 2002 (SLE/APS)

Tektonidou M, et al. Arthritis Rheum 2004 (SLE/APS. SLE/aPL+)

Tektonidou M, et al. J Rheumatology 2008 (PAPS, SLE/APS, CAPS)

Νεφροπάθεια του APS 

Ινώδης υπερπλασία του έσω χιτώνα Εστιακή φλοιϊκή ατροφία 

•Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια  (οξεία βλάβη)

•Ινώδης υπερπλασία του έσω χιτώνα 

•Οργανούμενοι θρόμβοι με επανασηραγγοποίηση

•Απόφραξη αρτηριών και αρτηριολίων από ινική 

•Εστιακή φλοιϊκή ατροφία 

≥ 1 από τις παρακάτω ιστ. βλάβες

χρόνιες βλάβες

http://jasn.asnjournals.org/content/10/3/507/F11.large.jpg
http://jasn.asnjournals.org/content/10/3/507/F11.large.jpg


Αλγόριθμος 
αντιμετώπισης CAPS

Κλινική υποψία CAPS
(≥2 διαγνωστικά κριτήρια)

Θεραπευτική αντιμετώπιση 
εκλυτικού παράγοντα (πχ 

λοίμωξη)

Κατάσταση απειλητική για τη ζωή; 

Αντιπηκτική αγωγή με IV ηπαρίνη +
Υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών

Αντιπηκτική αγωγή με ηπαρίνη +
Υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών + 

IVIG ή/και πλασμαφαίρεση

Κλινική βελτίωση

Προσθήκη:
Κυκλοφωσφαμίδη (επί ΣΕΛ)

Rituximab (επί σοβαρής θρομβοπενίας)
+/- προστακυκλίνη, ινωδολυτικά,defibrotide

Όχι Ναι

Όχι

Κλινική βελτίωση

Μείωση στεροειδών
Από του στόματος αντιπηκτικά

Ναι

Ναι
Όχι



Νεότερα 
δεδομένα  

Eculizumab : 
Ανασυνδυασμένο εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει τον παράγοντα C5 
εμποδίζοντας τη μετατροπή του σε C5a και C5b

Βιβλιογραφικές αναφορές: 
• Επιτυχής προσθήκη σε CAPS ανθεκτικό στις άλλες θεραπείες
• Πρόληψη υποτροπής CAPS μετά από μεταμόσχευση νεφρού 

• Τυαχαιοποιημένη κλινική μελέτη υπό εξέλιξη

Arthritis Rheum. 2012 Aug;64(8):2719-23
Ιnduction of sustained remission in recurrent catastrophic 

antiphospholipid syndrome via inhibition of terminal complement with 
eculizumab

N Engl J Med 2010; 362:1744-1745
Eculizumab and Renal Transplantation in a Patient with CAPS



Καταστροφικό APS

 Απειλητικό για τη ζωή

 Ζωτικής σημασίας η κλινική υποψία, επιβεβαίωση 

 Αναγκαία η διαφορική διάγνωση-αποκλεισμός άλλων καταστάσεων

 Έγκαιρη και δόκιμη αντιμετώπιση


