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Sistemski eritemski lupus (SEL) i antifosfolipidni
sindrom (APS) predstavljaju autoimunske bolesti sa de-
limi¢no preklapajuéim klini¢kim i imunopatogenetskim
karakteristikama. Antifosfolipidna antitela se nalaze kod
20-40% pacijenata sa SEL, dok se klinicki ispoljen APS
razvija u priblizno 10-15% . Ipak, priroda odnosa izmedu
ova dva entiteta ostaje nedovoljno razjasnjena: dali je u
pitanju slu¢ajni komorbiditet, razli¢ite manifestacije istog
imunoloskog spektra ili specifican fenotip SEL-a defini-
san prisustvom APS-a.

Savremena istrazivanja ukazuju na vise zajednickih
imunopatolo$kih mehanizama: poremecaj funkcije en-
dotela, disregulaciju Tth ¢elija, poja¢anu formaciju ne-
utrofilnih ekstracelularnih zamki (NETs), aktivaciju
interferonskog puta, kao i ulogu komplementa u posre-
dovanju inflamacije i tromboze. Genetski i epigenetski
faktori (HLA-DR varijante, polimorfizmi u genu za p2-
glikoprotein I) dodatno doprinose heterogenosti klini¢-
ke slike. Medutim, direktno protrombotsko delovanje
antifosfolipidnih antitela ukazuje na specifi¢nost APS-au
odnosu na klasi¢ni spektar manifetsacija u SEL.Klinic¢ki,
pacijentisa SEL i APS imaju ve(irizik od arterijskih i ven-
skih tromboza, valvularnih lezija, neuroloskih komplika-
cija i nepovoljnih ishoda u trudnodi, $§to zahteva integri-
san terapijski pristup koji kombinuje imunosupresivnu i
antikoagulantnu terapiju. Pored standardnih terapijskim
modaliteta, terapijske opcije usmerene na interferonski
signalni put, inhibiciju komplementa, odnsno primena
biologkih lekova poput rituksimaba, belimumaba, ecili-
zumaba ukazuje na slozenost SEL i APS.

Precizno razlikovanje komorbiditeta, delimi¢nog pre-
klapanja i fenotipske varijante SEL-a sa APS-om pred-
stavlja ne samo akademski izazov ve¢ i izazov u klini¢koj
praksi, sa implikacijama pre svega na personalizovani te-
rapijski pristup.

Klju¢ne re¢i: SLE, antifosfolipidni sindrom, fenotip,
overlap
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Sistemski eritemski lupus (SEL) je kompleksna auto-
imunska bolest sa vrlo heterogenom klini¢kom slikom.
Lecenje se prilagodava klini¢kim manifestacijama i osla-

nja se uglavnom na preporuke Evropske lige za borbu
protiv reumatizma-EULAR i na preporuke Ameri¢kog
koledza za reumatologiju-ACR. Ipak, u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi, ¢esto se ne moze postupiti u skladu sa vo-
di¢ima. Mnogi pacijenti imaju manifestacije bolesti koje
nisu obuhvacene preporukama. Cesto postoje brojni ko-
morbiditeti koji mogu da onemoguce primenu odredenih
lekova. Mnogi pacijenti su uplageni od nekih lekova npr.
ciklofosfamida. I na kraju dolazimo mozda i do najvazni-
jeg ogranicavajuceg faktora, a to je raspoloZivost odrede-
nih lekova. U nasoj zemlji nema belimumaba, a do skoro
je bila vrlo ograni¢enaiprimena mikofenolata, rituksima-
ba i takrolimusa. Iz tog razloga su u svakodnevnoj praksi
morala da se koriste alternativna re$enja, koja ¢esto nisu
obuhvacena zvani¢nim vodi¢ima.

U savremenim vodi¢ima, naro¢ito kada je u pitanju
lecenje lupus nefritisa, ¢esto se odmah savetuje zapoci-
njanje le¢enja kombinacijom lekova, $to nekada moze biti
problemati¢no zbog pojave nezeljenih efekata. Moderna
medicina namede kao obavezu holisti¢ki pristup pacijen-
tu, gde pacijent uzima aktivnu ulogu u svom lecenju i gde
se u terapijskom procesu pored medicinskih razmatraju i
emocionalni i socioekonomski faktori. I na kraju, postoje
oblici bolesti koji ne reaguju na standardnu terapiju, i gde
svaki lekar mora da trazi alternativno resenje. Kao pose-
ban problem se javlja le¢enje SLE-a u trudnodi, gde se ce-
sto mora praviti kompromis izmedu terapijskih opcija koje
efikasno kontroli$u bolesti i onih koje nece nastetiti plodu.

Lekar je most izmedu nauke i realnosti. Duzan je da
poznaje vodice, prepozna kada su primenjivi, ali i da ima
sposobnost i hrabrost da odstupi kada to situacija nalaze.
Empatija, klini¢ko iskustvo i kreativnost ¢esto su presud-
niji od samog algoritma. Medicina poc¢inje tamo gde se
vodi¢ zavr$ava, u interakciji sa pacijentom i izazovnim
stvarnim okolnostima.

Klju¢ne re¢i: SLE, EULAR preporuke, holisti¢ki
pristup
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Kutani lupus predstavlja heterogenu grupu oboljenja
vezivnog tkiva koja deli etiopatogenetske mehanizme sa
sistemskim lupusom (SLE), ali se oni ne poklapaju u pot-
punosti, a nisu jednako ni aktivni, te se procenat sistem-
skih manifestacija kod razli¢itih oblika kutanog lupusa
kre¢e od S do 100%. Manifestacije na kozi su morfologki
vrlo raznolike, a zajedni¢ki im je histopatoloski (HP)
nalaz ostecenja bazalnih keratinocita sa interface der-
matitisom i limfohistiocitnim infiltratom, uz varijabilnu
atrofiju epiderma i stvaranje folikularnih ¢epova. Uz HP
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nalaz, od prognosti¢og i dijagnosti¢kog znacaja je i nalaz
direktnog imunofluorescentnog (DIF) testa sa bioptata
lezije i zdrave (fotoprotektovane i fotoeksponirane) koze.

Postoje dve klasifikacije kutanog lupusa koje se mi-
nimalno razlikuju, a glavne grupe su akutni, subakutni
(anularno-policikli¢ni i papuloskvamozni - psorijazi-
formni) i hroni¢ni (diskoidni, hipertrofi¢ni, tumidni, pa-
nikulitis, lupus sli¢an promrzlinama). Pored navedenih,
rede se srecu i drugi oblici kutanog lupusa, kao $to su
neonatalni, bulozni i sindrom preklapanja sa lihenom. Sa
druge strane, kod pacijenata sa SLE na koZi se, osim ku-
tanog lupusa, ¢esto sre¢u i tzv. nespecifi¢ne manifestacije
(vaskulopatske lezije, alopecije i druge) koje imaju ulogu
u proceni aktivnosti bolesti. Dijagnoza se bazira na kli-
ni¢kom pregledu i biopsiji koze za HP i DIF test, dok eva-
luacija podrazumeva i ostale testove za detekciju potenci-
jalnog SLE. Diferencijalna dijagnoza je $iroka i obuhvata,
zavisno od podtipa, razli¢ite dermatoze lica, druge bolesti
veziva, fotodermatoze, kao i odredene infekcije koze i bu-
lozne dermatoze

Klju¢ne strategije sa le¢enja kutanog lupusa uklju¢uju
opste mere, kao $to su zadtita od sunca i prestanak puse-
nja, potom lokalnu (kortikosteroidi i kalcineurinski inhi-
bitori) i sistemsku terapiju (antimalarici, konvencionalni
imunosupresivi, retinoidi, novi lekovi — anifrolumab, li-
tifilimab).

Klju¢ne rec¢i: akutni kutani lupus, diskoidni lupus,
SLE, fotodermatoze
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Neuropsihijatrijski lupus (neurolupus-NPSEL) pred-
stavlja kompleksan spektar neuroloskih i psihijatrijskih
manifestacija sistemskog eritemskog lupusa (SEL), hro-
ni¢ne autoimune bolesti koja moze zahvatiti bilo koji or-
ganski sistem. Prevalencija neuroloskih i psihijatrijskih
simptoma kod pacijenata sa SEL krece se od jedne tre-
¢ine do polovine obolelih. Klini¢ka slika obuhvata $irok
raspon manifestacija od cerebrovaskularnih dogadaja,
epilepti¢kih napada i kognitivnih disfunkcija, do psihoze
i poremecaja raspolozenja. Patofiziologija neurolupusa je
slozena i multifaktorijalna, a obuhvata autoimunsku upa-
lu, vaskulopatiju, poremecaj krvno-mozdane barijere i di-
rektno delovanje autoantitela na neurone i glijalne ¢elije.

Dijagnostika neurolupusa predstavlja poseban izazov.
Ne postoje specifi¢ni biomarkeri koji sa sigurno$¢u po-
tvrduju dijagnozu, pa je diferencijalna dijagnoza $iroka
i zahteva isklju¢ivanje drugih uzroka. Dijagnosticki po-
stupak obuhvata detaljnu anamnezu, klini¢ki i neurologki
pregled, serologke testove na autoantitela, analizu cere-
brospinalne te¢nosti i neuroradioloske pretrage, pri ¢emu

magnetna rezonanca ima klju¢nu ulogu. Pravovremeno
prepoznavanje simptoma i pravilna atribucija neuropsihi-
jatrijskih dogadaja od presudnog su znacaja za dono$enje
terapijskih odluka.

Zbrinjavanje neurolupusa podrazumeva multidiscipli-
narni pristup u kome udestvuju imunolozi, reumatolozi,
neurolozi i psihijatri. Osnovu terapije ¢ine imunosupresiv-
nilekovi, dok se kod refraktornih slu¢ajeva koriste biologka
terapija, uz simptomatsko le¢enje prate¢ih manifestacija.
Rana dijagnostika i adekvatna terapija znacajno smanjuju
rizik od ireverzibilnih neurologkih o$tecenja i mortaliteta,
dok savremena istrazivanja i razvoj ciljane terapije nude
nove perspektive u zbrinjavanju ovih pacijenata.

Cilj ovog predavanja je sagledavanje kompleksnosti
klini¢kih manifestacija neurolupusa i savremenih dija-
gnosticko-terapijskih pristupa, uz kriti¢ki osvrt na aktu-
elna istrazivanja i prakti¢ne izazove u svakodnevnoj kli-
ni¢koj primeni.

Klju¢ne re¢i: SLE; neuropsihijatrijski lupus, rana di-
jagnoza
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Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) i sindrom
aktivacije makrofaga (MAS) predstavljaju hiperinfla-
matorne sindrome koje karakteri$e nekontrolisana akti-
vacija T-limfocita i makrofaga, uz masovno oslobadanje
citokina i posledi¢nu multiorgansku disfunkciju. MAS se
klasifikuje kao sekundarni oblik HLH-a i predstavlja Zi-
votno ugrozavaju¢u komplikaciju sistemskih autoimun-
skih i autoinflamatornih bolesti, infekcija i maligniteta.

Sistemski eritemski lupus (SEL) je kompleksno,
imunski-posredovano oboljenje heterogene klini¢ke pre-
zentacije. Patogeneza SEL odrazava slozenu interakciju
geneticke predispozicije, faktora sredine i hormonalnih
uticaja. Kod pacijenata sa SEL-om, MAS se razvija usled
poremecdene citotoksi¢ne funkcije NK ¢elijai CD8* T-lim-
focita, uz pojatanu ekspresiju interferona tipa Ii inflama-
zomom-posredovanu hiperprodukeciju IL-1f i IL-18, $to
vodi ka razvoju citokinske oluje i hemofagocitoze.

U dijagnostickoj evaluaciji MAS-a i dalje se primenju-
ju kriterijumi definisani preporukama HLH-2004, koji
podrazumevaju prisustvo >S5 od sledec¢ih 8 klini¢ko-la-
boratorijskih parametara: febrilnost, splenomegaliju, ci-
topenije, hipertrigliceridemiju i/ili hipofibrinogenemiju,
hemofagocitozu, snizenu citotoksi¢nu aktivnost NK ce-
lija, poviSenu koncentraciju feritina i solubilnog IL-2 re-
ceptora alfa (sCD2S). Preporuke EULAR/ACR iz 2022.
godine dodatno ukazuju na ¢esto prisutan poremecaj he-
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