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Abstract

Antiphospholipid syndrome is a multisystemic autoimmune disease characterized by
the appearance of arterial and/or venous thrombosis, often in multiple locations, thrombo-
cytopenia and repeated spontaneous abortions in affected pregnant women, due to the per-
manent presence of antiphospholipid antibodies. It can also occur in children and manifest
itself in any period of childhood, from infancy, due to transplacental transfer of maternal
antibodies, or de novo production of autoantibodies, to adolescence. Clinical manifestations
described in adults can also occur in children but are modified by age characteristics, such
as the immaturity of the immune or other organ systems, greater exposure to viral and ba-
cterial infections, implementation of routine immunization, absence of thrombogenic risk
factors common to adults (hypertension, arteriosclerosis, consumption of cigarettes, alcohol
and/or oral contraceptives), as well as the absence of pregnancy. Antiphospholipid antibodies
most often used in daily clinical work are anticardiolipin antibodies, anti-p2 glycoprotein I
antibodies, and lupus anticoagulants. Pathogenic mechanisms have not been investigated in
detail - it is assumed that they are similar to the adult form of the disease. However, there is
rare evidence of the existence of specific patterns of immune response to individual antigenic
components, which may lead to specific production of antiphospholipid antibodies during
childhood. It is also important to note that these antibodies can be found in about 25% of
healthy children. The Sapporo criteria are used to diagnose antiphospholipid syndrome in
adults. They include clinical (vascular thrombosis, repeated fetal losses) and laboratory para-

Keywords: meters (persistent presence of one of the antiphospholipid antibodies) in the IgG and/or IgM
antiphospholipid class, in medium or high titer. The updated Sapporo criteria also apply to children. They inc-
syndrome, lude the same laboratory and clinical criteria, except for pregnancy pathology. The differential
systemic lupus diagnosis is very broad and requires extensive diagnostics. Considering the specificity of the
erythematosus, disease in childhood, the recommendations valid for adults, modified to a certain degree,
children apply to the treatment of diseases in children.
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Sazetak

Antifosfolipidni sindrom je multisistemska autoimunska bolest koju karakterisu
pojava arterijskih i/ili venskih tromboza, ¢esto multiple lokalizacije, trombocitopenija i
ponavljani spontani abortusi obolelih trudnica usled permanentnog prisustva antifosfo-
lipidnih antitela. Moze se javiti i kod dece i ispoljiti u bilo kom periodu detinjstva, od
novorodenackog doba, usled transplacentarnog prelaska majcinih, ili de novo produkcije
autoantitela, do adolescencije. Klinicke manifestacije opisane kod odraslih mogu se javiti
i kod dece, ali su modifikovane karakteristikama uzrasta, kao $to su nezrelost imunskog
ili drugih sistema organa, veca izloZenost virusnim i bakterijskim infekcijama, sprovo-
denje rutinske imunizacije, odsustvo za odrasle uobicajenih trombogenih faktora rizika
(hipertenzija, arterioskleroza, konzumiranje cigareta, alkohola i/ili oralnih kontracepti-
va), kao i odsustvo trudnoce. Antifosfolipidna antitela naj¢e$ce koris¢ena u svakodnev-
nom klinickom radu su antikardiolipinska antitela, anti-B2 glikoprotein I antitela i lupus
antikoagulans. Patogeni mehanizmi nisu detaljno istrazeni, pretpostavlja se da su sli¢ni
adultnom obliku bolesti. Postoje, medutim, retki dokazi o postojanju i specifi¢nih obra-
zaca imunoloskog odgovora na pojedine antigenske komponente, $to moze dovesti do
specifi¢ne proizvodnje antifosfolipidnih antitela tokom detinjstva. Vazan je i podatak da
se ova antitela mogu naci i kod oko 25% zdrave dece. Za dijagnostikovanje antifosfoli-
pidnog sindroma kod odraslih primenjuju se Saporo (Sapporo) kriterijumi. Obuhvataju
klinicke (vaskularne tromboze, ponavljani gubici ploda) i laboratorijske parametre (per-
zistentno prisustvo jednog od antifosfolipidnih antitela) u klasi imunoglobulina G i/ili M
(IgG, IgM), u srednjem ili visokom titru. Azurirani Saporo kriterijumi primenjuju se i kod
dece. Podrazumevaju iste laboratorijske i klinicke kriterijume, osim patologije trudnoce.
Diferencijalna dijagnoza je veoma Siroka i zahteva opseznu dijagnostiku. S obzirom na
specifi¢nosti bolesti u pedijatrijskom uzrastu, preporuke koje vaze za odrasle, u odrede-

deca nom stepenu modifikovane, primenjuju za lecenje bolesti kod dece.

Uvod

Antifosfolipidni sindrom (APS) je multisistemska
autoimunska bolest koju karakterisu pojava arterijskih
i/ili venskih tromboza, cesto multiple lokalizacije,
trombocitopenija i ponavljani spontani abortusi obolelih
trudnica usled permanentnog prisustva antifosfolipidnih
antitela (aPLA). Javlja se ili kao izolovani (primarni)
klinicki sindrom (PAPS), ili kao sekundarni u nekoj
drugoj bolesti (SAPS), najcesce uz sistemski eritemski
lupus (SEL). Antifosfolipidni sindrom se moze javiti i
kod dece. Moze se ispoljiti u bilo kom periodu detinjstva,
od novorodenackog doba, usled transplacentarnog
prelaska majcinih, ili de novo produkcije autoantitela, do
adolescencije. Klinicke manifestacije opisane kod odraslih
mogu se javiti i kod dece. Klinicka ekspresija kod dece
je, medutim, modifikovana karakteristikama uzrasta,
kao Sto su nezrelost imunskog ili drugih sistema organa
(digestivnog i uspostavljanje oralne tolerancije, razvoj
hemostaze, centralnog nervnog sistema), veca izlozenost
virusnim i bakterijskim infekcijama, sprovodenje rutinske
imunizacije, odsustvo za odrasle uobicajenih trombogenih
faktora rizika (hipertenzija, arterioskleroza, konzumiranje
cigareta, alkohola i/ili oralnih kontraceptiva), kao i
odsustvo trudnoée (1-5). Antifosfolipidna antitela
najcesce korid¢ena u svakodnevnom klinickom radu su
antikardiolipinska antitela (aCLA), anti-pf2 glikoprotein
I antitela (anti-B2GPI) i lupus antikoagulans (LA).
Ispoljavaju razli¢ita patogena svojstva na brojne celije kao
$to su endotelne celije, trombociti, monociti, neutrofili,

deluju na sistem komplementa, koagulacionu kaskadu,
izazivaju poremecaj fibrinolize, a deluju i na mehanizme
urodenog imuniteta. Patogeni mehanizmi pedijatrijskog
APS-a nisu detaljno istrazeni, ali se pretpostavlja da su
slicni adultnom (3). Medutim, postoje retki dokazi o
postojanju specificnih obrazaca imunoloskog odgovora
na pojedine antigenske komponente, $to moze dovesti do
specifi¢ne proizvodnje aPLA tokom detinjstva (6).

Za dijagnostikovanje APS kod odraslih primenjuju
se Saporo (Sapporo) kriterijumi, najpre definisani 1998, a
azurirani 2006. godine (tabela 1) (4). Obuhvataju klinic-
ke (vaskularne tromboze, ponavljani gubici ploda) i labo-
ratorijske parametre (perzistentno prisustvo jednog od
antifosfolipidnih antitela - lupus antikoagulans, antikar-
diolipinska antitela i anti-B2 glikoprotein antitela u klasi
imunoglobulina G i/ili M (IgG i/ili IgM), u srednjem ili vi-
sokom titru). Azurirani Saporo kriterijumi primenjuju se
za postavljanje dijagnoze APS kod dece. Podrazumevaju
iste laboratorijske i klinicke kriterijume, osim patologije
trudnoce.

Epidemiologija

Ne postoje precizni podacioincidencijii prevalenciji
APS u pedijatrijskoj populaciji jer nisu definisani
kriterijumi za postavljanje dijagnoze ove bolesti kod dece.
Saznanja o APS kod dece poticu iz prikaza slucajeva. Na
inicijativa Radne grupe za juvenilni sistemski eritemski
lupus Pedijatrijskog reumatoloskog evropskog udruzenja
(PRES) 2004. godine formiran je internacionalni registar
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Tabela 1. Aktuelni klasifikacioni kriterijumi za dijagnozu APS kod odraslih prilagodeni za primenu u pedijatriji (Myakis

et al).

Klinicki kriterijumi

Vaskularna tromboza: > 1 klinicka epizoda arterijske, venske, ili tromboze malih krvnih sudova,

u bilo kom tkivu ili organu, objektivno potvrdena

Laboratorijski kriterijumi

1. Prisustvo LA u plazmi, > 2 uzorka u 12 nedelja

2. Antikardiolipinska antitela, IgG i/ili IgM, u srednjem ili visokom titru (> 40 GPL/MPL ili > 99.
percentil), u > 2 uzorka, u prethodnih 12 nedelja

3. Anti-p2-glikoprotein-I antitela, IgG i/ili IgM, u srednjem ili visokom titru (> 40 GPL/MPL ili
> 99. percentil), u > 2 uzorka, u prethodnih 12 nedelja

APS - antifosfolipidni sindrom; LA - lupus antikoagulans.

pedijatrijskih pacijenata sa APS (Ped-APS Registry) (5).
Antifosfolipidni sindrom kod dece je uglavnom zabelezen
kod pacijenata sa trombozama i rede u vezi sa izolovanim
neurologkim ili hematoloskim manifestacijama (6-11).

Pedijatrijski APS je klasifikovan kao primarni,
izolovani oblik (PAPS) ili kao sekundarni, kada je
povezan sa nekom drugom boles¢u, najcesce sistemskim
autoimunskim, rede malignim ili nekim drugim bolestima
(SAPS). Ova podela ne mora biti striktna jer pacijenti sa
primarnim APS neretko tokom detinjstva mogu da razviju
SEL (engl. childhood-onset systemic lupus erythematosus -
cSEL) (8).

Primarni antifosfolipidni sindrom

Prevalencija primarnog APS-a u pedijatrijskoj po-
pulaciji je nepoznata, ali je izgleda manja nego kod odra-
slih. Podaci iz velikih pedijatrijskih registara sugerisu da
primarni, izolovani APS ¢ini 38-50% pedijatrijskih pa-
cijenata sa APS (5,10), §to je manje nego kod odraslih sa
primarnim APS, prijavljenim u 53-57% svih pacijenata sa
APS (12,13).

Sekundarni antifosfolipidni sindrom

Sistemski eritemski lupus

Sistemski eritemski lupus (SEL) je autoimunska bo-
lest kod koje se aPLA najcesce javljaju. Meta-analiza objav-
ljenih studija koje su istrazivale prevalenciju i znacaj aPLA
u pedijatrijskom SEL pokazala je globalnu prevalenciju od
44% za aCLA, 40% za anti-p2GPI i 22% za LA (14), a ras-
pon ucestalosti pojave aPLA kod pedijatrijskih pacijenata
sa SEL kretao se od 19% do 87% za aCLA, od 27% do 48%
za anti-B2GPI i od 10% do 62% za LA (15-21). Ovakva
varijabilnost u ucestalosti aPLA prijavljenih kod pedija-
trijskog SLE moze biti uzrokovana velikom heterogenos¢u
dizajna sprovedenih studija. Prijavljeno je da su razlicite
klinicke manifestacije prisutne kod aPLA pozitivne dece
sa SEL, a neke pedijatrijske studije sugeri$u znacajnu pove-
zanost perzistentne pozitivnosti aPLA sa aktivho$¢u bole-
sti SEL i pojavom oStecenja tkiva (16,22,23). Velika kanad-
ska studija, koja je obuhvatila 137 dece sa SEL, utvrdila je
da je indeks aktivnosti SEL bolesti u korelaciji sa nivoima
aCLA i anti-p2GPI, ali nije pronadena povezanost sa ire-
verzibilnim ostecenjem tkiva (16). Nasuprot tome, retros-
pektivno francusko istrazivanje, sprovedeno na grupi od
58 dece sa SEL, pokazalo je da je rizik od o$te¢enja kod

aPLA pozitivnih pacijenata tri puta vecéi nego kod aPLA
negativnih pacijenata (22). Ovi nalazi sugerisu da aPLA
mogu da modifikuju klinicku sliku i dugoro¢ni ishod pedi-
jatrijskog SEL. Zbog toga se preporucuje da se kod dece sa
ovom bolescu testiranje prisustva aPLA sprovede u vreme
postavljanja dijagnoze, a zatim najmanje jednom godisnje,
kao deo rutinskog skrininga.

Ostale bolesti

Sekundarni APS se znatno rede moze ispoljiti uz
juvenilni idiopatski artritis (JIA), kod 7% do 53% (24,25)
obolelih ili uz autoimunske bolesti kao $to su Henoh-
Senlajnova (Henoch-Schonlein) purpura, idiopatska trom-
bocitopenijska purpura (ITP), hemoliticko-uremijski sin-
drom (HUS), nodozni poliarteritis, Beh¢etova bolest ili
reumatska groznica (4,5). U vecini ovih stanja, klinicke
manifestacije povezane sa aPLA su neuobicajene, a znacaj
prisustva aPLA zahteva dalja istrazivanja.

Vecina studija nije dokazala povezanost izmedu
aktivnosti bolesti i prisustva aPLA kod pacijenata sa JIA
(24-26). Ograniceni protromboticki potencijal aPLA, pri-
mecen kod pacijenata sa JIA, delimi¢no se moze objasniti
niskom ucestalos¢u anti-p2GPI i LA, koji su navodno spe-
cifi¢niji za trombozu od aCLA (26).

Znacaj prisustva antifosfolipidnih antitela kod dece

Treba imati na umu da se ova antitela mogu naci kod
oko 25% zdrave dece. Obi¢no su prisutna u niskom titru
i mogu biti posledica prethodnih infekcija ili vakcinacije.

Nije retka pojava detekcije LA u preoperativhom
skriningu kod prethodno zdrave dece kod koje je plani-
rana hirurska intervencija kada je primeceno produzeno
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (27). Ipak,
rizik od razvoja tromboze je nizak, ¢ak i kada se utvrdi
prisustvo aCLA, ali je nakon 12 nedelja potrebno ponoviti
odredivanje prisustva i nivoa antitela. Procenjena ucesta-
lost aCLA kod zdrave dece krece se od 3% do 28%, Sto je
vi$e nego u zdravoj odrasloj populaciji (28-30). Ucestalost
anti-p2GPI antitela kod zdrave dece krece se od 3% do
7%, a ¢ini se da su visoki nivoi anti-B2GPI relativno ces-
¢i kod dece predskolskog uzrasta nego kod adolescenata i
zdravih odraslih (29,30). Poznato je da odredeni periodi
u detinjstvu imaju svoje specificnosti i kada je u pitanju
imunski odgovor. To takode treba uzeti u obzir kada se
procenjuje znacaj prisustva aPLA kod zdrave dece. Na pri-
mer, sve je viSe dokaza o postnatalnoj sintezi anti-p2GPI
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antitela kod odojcadi koja imaju specificnost za odredene
domene molekula 2GPI (IV/V) i izgleda da imaju nizak
rizik od tromboze (6,31). Pretpostavlja se da proizvodnja
anti-B2GPI kod odoj¢adi moze biti povezana sa pojacanim
imunolo$kim odgovorom na nutritivne antigene ili infek-
cije, a ne sa autoimunom bolesc¢u.

Mnoge virusne i bakterijske infekcije u detinjstvu
mogu dovesti do produkcije aPLA. Ova antitela su najce-
$¢e tranzitorno prisutna i, prema podacima iz sprovedenih
studija, ne dovode do pojave klinickih manifestacija APS
(32,33). Najces¢i infektivni uzro¢nici su: parvovirus B19,
citomegalovirus, varicela-zoster virus, virus humane imu-
nodeficijencije (HIV), streptokokne i stafilokokne infek-
cije, gram negativne bakterije i Mycoplasma pneumoniae
(32). S obzirom na to da je veliki broj ovih virusa i bakterija
Cest uzro¢nik akutnih i uobicajenih infekcija u detinjstvu,
moze se ocekivati i visok procenat aPLA pozitivnosti u
pedijatrijskoj populaciji. Tranzitornost prisustva ovih an-
titela potrebno je potvrditi ponavljanjem analiza nakon
najmanje 12 nedelja, u periodu kada je dete bez znakova
akutne infekcije.

Rizik od manifestacija APS sa postinfektivhim
aPLA nije u potpunosti odsutan i izgleda i da se povecava
broj potencijalno “okrivljenih” infektivnih agensa. Postoje
pojedinacni izvestaji o sluc¢ajevima pojave tromboembolij-
skih dogadaja koji su bili povezani sa infekcijom M. pne-
umoniae, koja je cest uzrok vanbolnicke pneumonije kod
dece (34,35). I varicela zoster virus se dovodi u vezu sa
pojavom tromboze (36,37), $to se objasnjava prisustvom
LA i ste¢enog nedostatka proteina S (38).

Pokazano je da se pojava aPLA i kod dece i kod
odraslih moze indukovati vakcinacijom. Kod zdrave dece
primecena je prolazna indukcija aPLA nakon vakcinacije
protiv hepatitisa A (39), a kod dece sa JIA nakon vakcina-
cije protiv gripa (40). U ovim radovima pokazano je tran-
zitorno prisustvo aPLA bez razvoja APS. Pojedini autori
dokazali su indukciju aPLA nakon vakcinacije protiv gripa
i hepatitisa B kod zdravih odraslih osoba (41,42).

Klini¢ke manifestacije

Kao i odrasli, i deca mogu imati razlicite klinicke
manifestacije (2,5).

Postoje, ipak, jasne razlike u ucestalosti pojave poje-
dinih dogadaja, s obzirom na to da su trombogeni faktori
rizika rede prisutni kod dece. Konkretno, razne izolova-
ne neuroloske i hematoloske manifestacije mogu se cesce
javiti u pedijatrijskoj populaciji, dok pojava ponovljenih
gubitaka fetusa ocigledno nije pedijatrijski problem (ova
manifestacija prijavljena je u samo nekoliko izuzetnih slu-
Cajeva, kod adolescenata).

Klasi¢ne klinicke karakteristike APS-a u pedija-
trijskoj populaciji ukljucuju venske, arterijske i tromboze
malih sudova (tabela 2 i tabela 3). Vaskularna okluzi-
ja se moze desiti na bilo kom nivou vaskularnog stabla i
u svim sistemima organa i uslovljava razlic¢ite klinicke
manifestacije.

Tabela 2. Venska tromboza u APS.

Krvni sudovi Klinicke manifestacije

ekstremiteti duboka venska tromboza

3 livedo reticularis, superficijalni

koza . .
tromboflebitis, ulceracije

duboke vene tromboze v. cava sup, inf

. plu¢na hipertenzija, plu¢na

pluca

tromboembolija
mozak tromboza cerebralnog venskog sinusa
oko tromboza vene retine
i Bad-Kjarijev (Budd-Chiari) sindrom,
jetra

porast vrednosti transaminaza

nadbubrezna zlezda  insuficijencija nadbubrega

Tabela 3. Arterijska tromboza u APS.

Krvni sudovi Klinicke manifestacije

ekstremiteti ishemija, gangrena
infarkt, tranzitorni ishemijski atak,
mozak i . .
ishemijska encefalopatija
oko tromboza arterije retine
tromboza renalne arterije, renalna
bubreg . . . "
tromboticka mikroangiopatija
srce infarkt miokarda
jetra infarkt jetre
creva tromboza mezenterijalnih arterija
kost infarkt

Najcesce prijavljivane lokalizacije venskih i arterij-
skih tromboza povezanih sa aPLA kod dece prikazane su
u tabelama 2 i 3 (1,5,10,11). Poredenjem izmedu razlici-
tih podgrupa utvrdeno je da se primarni APS cesce javljao
u mladim uzrasnim grupama, uz ¢e$¢u pojavu arterijske
tromboze. Sekundarni APS se cesce javljao kod starije
dece, a tromboza se ¢esce javljala u venskim krvnim su-

dovima (5).
Netromboticke manifestacije

Prisustvo aPLA, osim sa vaskularnom trombozom,
moze biti povezano i sa pojavom brojnih netrombotickih
klini¢kih manifestacija, kao $to su trombocitopenija, he-
molizna anemija, livedo reticularis, Rejnoov (Raynaud)
sindrom, ulceracije na kozi, horea, transverzalni mijelitis,
migrena, epilepsija, bolest sr¢anih zalistaka, avaskularna
nekroza kostiju, netraumatske frakture, nekroza kostane
srzi, Perthesova bolest (43-45) i druge rede manifestacije.
Iako se mnoge od njih nalaze kod dece kod koje je utvrde-
no permanentno prisustvo aPLA, one nisu specifi¢ne za
APS (2,46). Netromboticke manifestacije se mogu pojaviti
kao izolovani klini¢ki entitet ili zajedno sa trombozom.
Iako, prema dosadasnjim podacima, prisustvo LA povece-
va rizik od tromboze, ovo antitelo je ponekad povezano sa
hemoragijskom dijatezom (sindrom ste¢ene
hipoprotrombinemije).

Katastrofalni APS (engl. Catastrophic APS - CAPS)
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je redak, potencijalno Zivotno ugrozavajuci oblik bolesti.
Ovaj sindrom podrazumeva zahvacenost najmanje tri or-
ganska sistema u veoma kratkom vremenskom periodu
(manje od nedelju dana), uz histopatoloski dokaz okluzije
malih krvnih sudova u najmanje jednom organskom siste-
mu i laboratorijsku potvrdu prisustva aPLA (47,48).

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza pedijatrijskog APS-a je ve-
oma $iroka i zavisi od zahvatanja ciljnog organa i klinicke
ekspresije. I u pedijatrijskom uzrastu brojni faktori rizika
mogu dovesti do pojave tromboze. Zbog toga je, u slucaju
dijagnostikovanja ovog stanja, potrebno sprovesti opsezno
ispitivanje u cilju utvrdivanja ili isklju¢ivanja prisustva:

a) urodenih protrombotickih stanja - protein S, pro-
tein C, antitrombin, faktor V Lajden (Leiden), mutacija
gena protrombina 20210A, hiperhomocistinemija, povi-
$en lipoprotein a, polimorfizam MTHER gena;

b) stecenih protrombotickih rizika - infekcija, imo-
bilizacija, operacija, trauma, dehidracija, malignitet, uro-
dena sr¢ana bolest, nefrotski sindrom, sistemski vaskulitis,
kateterizacija.

Lecenje

Pristup pacijentu pedijatrijskog uzrasta sa aPLA
nije jednostavan s obzirom na specifi¢nosti ovog Zivot-
nog doba (razlic¢ite koncentracije prokoagulantnih i an-
tikoagulantnih proteina u plazmi, ve¢i rizik od krvarenja
tokom razli¢itih aktivnosti u detinjstvu), razlicit patoge-
ni potencijal aPLA podtipova i nedovoljan broj do sada
sprovedenih i adekvatno dizajniranih studija. Zbog toga
se preporuke koje vaze za odrasle, u odredenom stepenu
modifikovane, primenjuju za lecenje tromboza povezanih
sa aPLA kod dece.

Osnovni cilj terapije kod pedijatrijskog APS-a je pre-
vencija ponovne tromboze. Preporuke lecenja prvenstveno
su usmerene na sekundarnu tromboprofilaksu (4). S obzi-
rom na to da se kod vecine pedijatrijskih pacijenata APS
ispoljava u periodu adolescencije (5), terapijski plan treba
da obuhvati skrining za dodatne protromboticke faktore
rizika, planiranje kontracepcije, pracenje primene terapije
i saveta za odgovarajuci nacin zivota, kao i adekvatnu psi-
holosku podrsku kod ovih bolesnika (49-51). Potrebno je
sprovoditi prevenciju i leCenje faktora rizika za trombozu
(gojaznost, poremecaj lipidnog statusa, arterijska hipere-
tenzija, pusenje). Jedno istrazivanje kod adolescenata koji
boluju od ¢SEL pokazalo je da 1/3 ispitanika adolescenata
konzumira alkohol, uprkos riziku od stvaranja zavisnosti
(51). Posto alkohol moze da interferira sa produktima var-
farina, ovi podaci posebno su znacajni kada su u pitanju
pacijenti sa APS (52). Takode je neophodno sprovesti edu-
kaciju o kontracepciji kod svih adolescenata sa APS s obzi-
rom na to da je APS povezan sa znacajnim morbiditetom
i trudnice i ploda. Oralni kontraceptivi koji sadrze estro-
gen povecavaju rizik od tromboze i strogo su zabranjeni
za adolescente i odrasle sa ovom autoimunskom boles¢u

(49). Pacijenti sa APS koji uzimaju antikoagulanse treba
da izbegavaju kontaktne sportove zbog visokog rizika od
akutnog krvarenja. Ipak, redovna fizicka aktivnost je ve-
oma vazna kod bolesnika sa reumatoloskim oboljenjima
kao $to su cSEL i pedijatrijski APS (53).

Dugotrajna primena antikoagulantne terapije moze
uticati na metabolizam kostiju. Nefrakcionisani heparin,
heparin niske molekulske tezine (LMVH) i antagonisti vi-
tamina K (VKA) imaju negativan uticaj na mineralnu gu-
stinu kostiju (54). Ukoliko deca i adolescenti sa APS uzi-
maju ovu terapiju, potrebno je obezbediti adekvatan unos
vitamina D i svakodnevnu fizi¢ku aktivnost.

Vakcinacija predstavlja bezbedan i efikasan nacin za
smanjenje rizika od raznih infekcija i trebalo bi da se spro-
vodi u svakodnevnom klinickom radu i kada su u pitanju
bolesnici sa pedijatrijskim APS. Kada su u pitanju pacijenti
sa cSEL, savetuje se imunizacija mrtvim vakcinama, ali se
zive atenuisane vakcine ne primenjuju (55). Prospektivno
pracenje vakcinacije protiv gripa kod pacijenata sa PAPS
pokazalo je da ova vakcinacija ne dovodi do znacajne pro-
dukcije aPLA i ne uzrokuje ve¢i rizik od pojave trombo-
ze. Povezanost infekcije SARS-CoV-2 i vakcinacije protiv
ovog virusa sa pojavom aPLA i tromboembolijskim doga-
dajima nije jasno potvrdena i zahteva dopunska istraziva-
nja i pracenja (56).

Profilaksa primarne tromboze

Rizik od buduce tromboze je nizak kod asimpto-
matske dece, kod koje je slucajno detektovana aPLA pozi-
tivnost, visok medu onima kod kojih je ve¢ nastupila trom-
boza i izuzetno visok kod pacijenata sa CAPS. Zakljucci
oko toga da li se preporucuje profilakticki tretman kod
dece koja nikada nisu imala trombozu, ali imaju perma-
nentno prisustvo aPLA su oprec¢ni. S obzirom na iskustva
kod odraslih pacijenata, konacnu odluku treba individu-
alizovati i na osnovu aPLA profila (prisustvo vise aPLA
podtipova, nivo i permanentnost antitela) i prisustvo do-
datnih naslednih ili ste¢enih protrombotickih faktora rizi-
ka. Kod dece sa permanentno visokim vrednostima aPLA
mozZe se razmotriti primena niskomolekularnog heparina
u situacijama povecanog rizika za razvoj tromboze (hirur-
$ka intervencija, imobilizacija) (57, 58).

Hidroksihlorokin, za koji se pretpostavlja da ima
skromna antikoagulantna svojstva, moze zastititi od ra-
zvoja tromboze kod aPLA pozitivnih pacijenata sa SEL
(59). Iako jo$ uvek nema validnih dokaza da je aspirin
efikasan u zastiti od trombotickih dogadaja kod pedija-
trijskih pacijenata sa autoimunskim bolestima, u ovakvim
situacijama se ¢esto primenjuje u malim dozama. Kada go-
vorimo o adolescentima sa aPLA, optimalni pristup treba
da ukljucii izbegavanje ili smanjenje drugih faktora rizika
za trombozu, kao $to su pusenje, visok krvni pritisak, upo-
treba oralnih kontraceptiva.

Profilaksa sekundarne tromboze

Lecenje akutnog trombotickog dogadaja kod dece sa
APS se ne razlikuje od onog kod tromboze izazvane dru-
gim uzrocima i podrazumeva primenu antikoagulantne
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terapije.

S obzirom na visoku stopu recidiva tromboze, ¢ini
se razumnim razmotriti antikoagulantnu terapiju kod svih
pedijatrijskih pacijenata sa dijagnozom APS.

U jednoj kanadskoj studiji, koja je obuhvatila paci-
jente pedijatrijskog uzrasta sa SEL i pozitivnim LA, nije
bilo ponovljenog trombotickog dogadaja kod dece na
tromboprofilaksi (60).

Bolje razumevanje patogenih mehanizama aPLA
doprinece efikasnijoj profilaksi i u pedijatrijskoj populaciji.

Lecenje katastrofalnog antifosfolipidnog sindroma

Rizik od ponovne pojave tromboze je izuzetno vi-
sok kod pacijenata sa CAPS. Profilaksa ovog nezeljenog
dogadaja je kompleksna i podrazumeva eliminaciju mo-
gucih precipitiraju¢ih faktora, lecenje aktuelne tromboze
i supresiju citokinskih manifestacija (61). Kombinovani
rezim lecenja antikoagulantnom terapijom, kortikostero-
idima, izmenom plazme i/ili IVIG je bio povezan sa naj-
vecom stopom prezivljavanja u jednoj seriji pedijatrijskih
pacijenata sa CAPS. Rituksimab je uspe$no primenjen kod
15 0d 20 (75%) odraslih pacijenata sa CAPS (62). U slucaju
postojanja ili razvoja i SEL, preporucuje se i primena pul-
snih doza glikokortikoida i ciklofosfamid.

Imunosupresivna terapija

Ne postoje ¢vrsti dokazi koji potvrduju znacajne
korisne efekte primene hidroksihlorokina kod pedijatrij-
skih pacijenata, ali se, pored antiagregacionih agensa kao
primarne profilakse, preporucuje i lecenje hidroksihloro-
kinom kod pacijenata sa ¢SLE i APS (4). Prema istraziva-
nju iz 2020. godine, hidroksihlorokin je smanjio inciden-
ciju tromboze i bio je povezan sa smanjenjem titra aPLA
(63). SHARE preporuke su ukljucivale rituksimab kao op-
ciju lecenja CAPS kod dece i adolescenata (64). Primena
monoklonskih antitela (blokiranje receptora za IFN tip
I-anifrolumab, ili C5 komponente komplementa - ekuli-
zumab) jo$ uvek nije potkrepljena istrazivanjima u pedi-
jatrijskoj populaciji. Sirolimus sprecava vaskularne lezije
kod primalaca pri transplantaciji bubrega (65).
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