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HOVEDBUDSKABER

« Antifosfolipidsyndrom (APS) medfgrer gget risiko for bl.a. tromboembolisk sygdom samt graviditetskomplikationer.
o APS-klassifikationskriterier kraever mindst én relevant klinisk manifestation og pavisning af antifosfolipidantistof inden for
+3ar.

« Diagnostik og behandling af APS er en specialistopgave.

Personer med antifosfolipidantistoffer (aPL), dvs. autoantistoffer der interagerer med fosfolipidbindende
plasmaproteiner, har gget risiko for bl.a. arteriel trombose (ATE), vengs tromboembolisk sygdom (VTE) og
graviditetskomplikationer, f.eks. habituel tidlig spontan abort og intrauterin fosterded. Nar en af disse opstar
hos personer med aPL, kan der veere tale om antifosfolipidsyndrom (APS) [1, 2]. Diagnosen APS stilles pa
baggrund af kliniske og biokemiske manifestationer, nar andre arsager til de kliniske manifestationer er
udelukket. Klassifikationskriterierne for APS fra 2006 er opdateret i 2023 i et samarbejde mellem det
amerikanske og det europaeiske reumatologiske selskab (ACR og EULAR) [3, 4]. I de nye klassifikationskriterier
indgar der seks kliniske domeener, hvilket er en veesentlig aendring fra 2006-kriterierne, hvor kun to kliniske
kriterier indgik (trombose og graviditetskomplikationer) [3, 4]. Trods denne opdatering er der stadig flere

udfordringer ved APS, iseer diagnostik og valg af antitrombotisk behandling.

Antifosfolipidsyndrom

Tilstedevarelse af aPL kan forekomme forbigdende og tilfeeldigt hos ellers raske personer, hvorfor diagnosen
APS ifplge klassifikationskriterierne kreever tilstedevaerelse af bdde persisterende biokemiske fund og specifikke
kliniske manifestationer (Tabel 1) [3]. Man ber fa mistanke om APS hos patienter med mindst et dokumenteret
Kklinisk fund inden for et af de seks domaener, forudsat at man har udelukket andre mere sandsynlige arsager til
det kliniske fund, ledsaget af aPL pavist inden for + 3 ar af et klinisk kriterie [3]. De seks kliniske domaener er: 1)
VTE, 2) ATE, 3) mikrovaskulaer sygdom, 4) graviditetskomplikationer i form af gentagne tidlige graviditetstab,
fosterded, sveer preeeklampsi eller placentainsufficiens, 5) fortykkelse eller vegetationer pa hjerteklapper og 6)
uforklaret trombocytopeni [3]. Bdde de kliniske og biokemiske domaener veegtes forskelligt, for neermere detaljer
se [3].
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TABEL 1 Domaener i klassifikationskriterierne for antifosfolipidsyndrom, som kraever mindst
en relevant klinisk manifestation samt pévisning af lupusantikoagulans, antikardiolipin eller
anti-p2-glykoprotein-I inden for = 3 &r. Yderligere detaljer for de otte domazner kan ses i [3].
Hajrisikoprofil for hhv. venes tromboembolisme og arteriel trombose er ligeledes uddybet i
[3]. Hajrisikoprofil for vengs tromboembolisme indebarer tilstedevaerelse af = 1 steerk risiko-
faktor (aktiv cancer, immobilisering, forudgéende sterre traume eller kirurgi) eller = 2 svage
risikofaktorer (aktiv systematisk inflammatorisk sygdom, akut sveer infektion, centralt
venekateter, mindre kirurgi, hormonbehandling, in vitro-fertilisationsbehandling, langvarig
rejse, overvaegt, graviditet) for vengs tromboembolisme. Hojrisikoprofil for arteriel trombose
indebeerer tilstedevaerelse af = 1 steerk risikofaktor (sveer arteriel hypertension, sveer hyper-
lipideemi, diabetes med organpévirkning, kronisk nedsat nyrefunktion) eller = 3 svage risiko-
faktorer (arteriel hypertension, moderat hyperlipideemi, diabetes, aktiv ryger, overveegt) for
kardiovaskulzer sygdom.

Domaene Beskrivelse

Kliniske domaener Et klinisk kriterie skal ikke taelles med, hvis der er en ligevaerdig eller mere
sandsynlighed &rsag til det kliniske kriterie end antifosfolipidsyndrom

Makrovaskuleer VTE VTE med eller uden hejrisikoprofil
Makrovaskuleer ATE ATE med eller uden hejrisikoprofil
Mikrovaskulzert Livedo racemosa
Livedoid vaskulopati
Akut/kronisk aPL-nefropati
Pulmonal bledning
Myokardiesygdom
Binyrebladning eller -mikrotrombose

Obstetrisk = 3 konsekutive graviditetstab fer uge 10 og/eller tidlig fetal ded:
10 uger 5 dage - 15 uger 6 dage

Fotal ded: 16 uger 0 dage - 33 uger 6 dage, uden praeeklampsi med svaere
features eller placentainsufficiens med svaere features

Prazeklampsi med svaere features fer uge 34 og/eller placentainsufficiens med
sveere features for uge 34 med/uden fetal ded

Hjerteklap Fortykket eller vegetation

Haematologi Trombocytopeni: 20-130 x 10? trombocytter/I
Laboratoriedomasner

LA Positiv LA

aCL og ap,GPI Moderat eller hej positiv aCL-IgM og/eller ap2GPI-IlgM

Moderat eller hej positiv aCL-lgG og/eller ap2GPI-IgG

ap,GP! = anti-B,-glykoprotein-I; aCL = antikardiolipin; aPL = antifosfolipidantistof; ATE = arteriel trombose;
LA = lupusantikoagulans; VTE = venas tromboembolisme.

Antifosfolipidantistoffer

Fosfolipider i cellemembraner spiller en vigtig rolle i forskellige fysiologiske processer, bl.a.
koagulationskaskaden. aPL betegner en heterogen gruppe af autoantistoffer, der interagerer med
plasmaproteiner, hovedsageligt B,-glykoprotein-1 (a,GPI), men ogsé protrombin, plasminogen, antitrombin,
protein S, protein C med flere. Antistofferne kan binde sig til og aktivere forskellige celletyper i karbanen,
herunder endotelceller, trombocytter og monocytter (Figur 1) samt aktivere komplementsystemet og

koagulationssystemet og haemme fibrinolysen [5]. Samlet set giver dette et proinflammatorisk og protrombotisk
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miljo i karret, der oger risikoen for tromboembolisk sygdom i béde arterier, vener og sma kar. Desuden kan aPL

forarsage kronisk endoteldysfunktion og vaskulopati samt placentamedierede graviditetskomplikationer.

FIGUR 1 Patofysiologiske mekanismer ved antifosfolipidsyndrom [5]. A) Antifosfolipid-
antistoffer (aPL) aktiverer endotelceller, hvilket leder til ekspression af veevsfaktor og
adhaesionsmolekyler p& endotelets overflade samt frigivelse af mikropartikler til
cirkulationen. B) aPL forarsager eget trombocytaktivering og C) eget koagulations-
aktivering via haamning af de naturlige antikoagulante proteiner protein C og antitrombin
samt heammet nedbrydning af det dannede fibrinkoagel, hvilket tilsammen farer til get
trombedannelse. D) Aktivering af komplementsystemet samt direkte interaktion med
leukocytter medfarer frigivelse af proinflammatoriske cytokiner, eget ekspression af
veevsfaktor pd monocytter og dannelse af neutrophil extracellular traps, hvilket aktiverer
trombocytter og koagulation. E) Endelig kan aPL medfere kronisk vaskulopati i de sméa
og mellemstore kar med intimahyperplasi samt aterosklerose.

Figuren er lavet i BioRender.com.
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Epidemiologi — og hvem bgr udredes?

Incidensen af APS er ca. 2 pr. 100.000 personer pr. ar, og preevalensen er omkring 50 pr. 100.000 personer [6].
APS regnes for en erhvervet tilstand og manifesterer sig hyppigst som primaer APS, dvs. at en anden
bagvedliggende autoimmun sygdom ikke pévises. Sekundeer APS forekommer hyppigst hos patienter med
systemisk lupus erythematosus (SLE), da ca. 30% af patienter med SLE udvikler APS [7]. Gennemsnitsalderen pa
diagnosetidspunktet er 34 ar, og tilstanden er hyppigere hos kvinder end maend [8, 9]. De hyppigste
manifestationer er VTE (32%), trombocytopeni (22%), livedo reticularis (20%) og apopleksi (13%) [9].
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Diagnostikken af APS er ofte forsinket, og jeevnligt misdiagnosticeres isaer mikrotrombotiske manifestationer
som SLE eller kardiovaskuleer sygdom [10]. APS ber saerligt haves in mente hos patienter under 50 &r med
tromboemboli uden oplagte risikofaktorer, hos kvinder med placentamedierede graviditetskomplikationer og
hos patienter med autoimmun sygdom. Udredning og behandling af APS er en specialiseret funktion, som
varetages i samarbejde mellem flere specialer. Ved mistanke om APS bgr patienten henvises til et

trombofiliudredningscenter.

Biokemisk udredning

Ved mistanke om APS males cirkulerende lupusantikoagulans (LA), IgM + IgG kardiolipin (aCL) og IgM + IgG
aB,GPI Andre aPL er beskrevet, men er ikke inkluderet i klassifikationskriterierne pga. manglende viden om
deres kliniske og prognostiske betydning [3, 4]. Hvis der péavises abnormt niveau af aCL, af,GPI eller LA, skal

analysen gentages mindst 12 uger efter forste maling for at vurdere, om antistoffet er persisterende til stede.
Lupusantikoagulans

LA er ikke et veldefineret autoantistof, men er en betegnelse for en forlaengelse af koagulationstiden i seerligt
fosfolipidfelsomme koagulationsanalyser, som 1) kan normaliseres ved tilsaetning af overskud af fosfolipid, og
som 2) ikke skyldes f.eks. mangel pa koagulationsfaktorer eller pdgaende antikoagulerende (AK)-behandling.
Pavisning af LA er derfor laboratorieteknisk udfordrende, og udredningen ber bl.a. omfatte to forskellige
metoder med LA-fglsomme reagenser, hvoraf den ene metode anbefales at veere dilute Russell’s viper venom
time, for at opna tilstreekkelig sensitivitet [11]. LA anses for at veere positiv, nar den kvantitativt overstiger 99-

percentilen for raske personer og svares derfor typisk dikotomt (pavist/ikke pavist).
Kardiolipinantistoffer og B,-glykoprotein-1-antistoffer

Typisk inddeles aCL og af,GP1 semikvantitativt i svag, moderat og kraftig tilstedeverelse athaengigt af den maélte
titer, men kun moderat eller kraftig tilstedeveerelse tolkes som en positiv preve [3]. Greensen mellem svag,
moderat og kraftig tilstedevaerelse kan variere betydeligt ift. den anvendte analysemetode, da analyserne er
darligt standardiserede. Derfor bor den semikvantitative inddeling af titeren altid ske efter geeldende vejledning

fra det udferende laboratorie.
Diagnostiske faldgruber

AK-behandling er en hyppig arsag til problemer ved tolkning af LA, idet bade K-vitaminantagonister (VKA),
direkte orale antikoagulantia (DOAK), heparin mv. kan pavirke LA og give bade falsk positivt og falsk negativt
resultat [3]. For at undgé péavirkning af LA skal VKA optimalt set pauseres, indtil INR er normaliseret for
provetagning. For at beskytte mod trombose kan pausering ske under deekke af lavmolekyleert heparin, der har
en kort halveringstid, og hvor dosering kan koordineres i forhold til pravetagning. DOAK kraever 2-3 degns
pause, for de er elimineret (ved normal nyrefunktion). Analysering og tolkning af LA under pidgéende AK-
behandling kan i nogle tilfzelde foretages, hvis man vurderer, at pausering ikke er hensigtsmeessig, men ber ske
efter vejledning fra det udferende laboratorium. Desuden ber pausering af AK-behandling kun foretages, hvis

det vurderes forsvarligt for den enkelte patient.
Akutfasereaktion

Alle aPL kan veere falsk positive som led i akutfaserespons, og seerligt LA pavirkes ved nylig trombose (op til 3
mdr.), akutfasereaktion eller graviditet, hvor LA bade kan blive falsk positiv og falsk negativ [3]. Biokemisk

udredning for aPL skal derfor foretages i rolig fase.

Mangelfuld standardisering
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Forskelle mellem analysemetoder og laboratorier gor, at aPL skal tolkes i henhold til lokale cut-off-greenser.

Optimalt skal blodprever for aPL tages og analyseres det samme sted i hele udredningsforlabet.

Tromboembolisk sygdom ved antifosfolipidsyndrom

Studier med bloddonorer indikerer, at op til 8% af ellers raske personer er positive for mindst ét aPL [12].
Personer med aPL har en gget risiko for tromboemboli, der i princippet kan opsta i ethvert blodkar i kroppen,
men dyb venetrombose i benet og iskaemisk stroke er de hyppigst forekommende tromboser [13]. Derudover har
kvinder med obstetrisk APS formentlig ogsa gget risiko for at udvikle tromboemboli [13]. I et paneuropaeisk
studie med 1.000 patienter med APS fandt man, at over en femarig periode udviklede 2,4% iskaemisk stroke, 2,1%
dyb venetrombose og 2,1% lungeemboli [14]. Behandling af tromboser er vigtig, da der er en stor risiko for
retrombose pa op til 29% om aret blandt ubehandlede personer [15]. Tromboserisikoen afthenger af aPL-type, og
risikoen for trombotisk APS stiger med stigende titer [16]. Ligeledes er pavisning af mere end ét aPL hyppigere
forbundet med tromboemboli end pavisning af et enkelt aPL. Den sékaldte tripelpositivitet (LA + aCL + af,GP1)
medforer formentlig den hgjeste tromboserisiko [17, 18]. LA skiller sig ud som den enkeltstaende aPL, der er

staerkest associeret med trombose.

Graviditetskomplikationer ved antifosfolipidsyndrom

aPL kan pavises hos ca. 3% af gravide generelt, og omkring 10% af graviditeter hos kvinder med pavist aPL uden
forudgdende manifest APS kompliceres af trombose, graviditetstab eller andre komplikationer [19-21]. Derimod
har kvinder diagnosticeret med obstetrisk APS markant gget risiko for graviditetstab eller andre komplikationer i
neeste graviditet. I et studie med kvinder med primeer APS (n = 750, 16% med tidligere trombose) endte kun 54%
af graviditeterne med et levendefedt barn, til trods for at tromboseprofylakse blev pabegyndt i forste trimester
[22]. Nyere studier angiver, at op til 27% af graviditeterne hos kvinder med APS ender i tidligt graviditetstab, og
op til 23% af de resterende gravide oplever komplikationer i deres graviditet, hvilket er hgjere end for den
generelle befolkning [23, 24]. Pavisning af mere end ét antistof, seerligt tripelpositivitet, er den steerkeste marker

for graviditetstab.

Behandling
Primaer tromboseprofylakse

Evidensen for primaer tromboseprofylakse til personer med aPL uden kliniske manifestationer er sparsom, og
valget herom ber ske pé individuelt niveau under hensynstagen til gvrige risikofaktorer. Primaer

tromboseprofylakse med koagulationsheemmende midler ber dog overvejes i risikosituationer.

Acetylsalicylsyre (ASA) og/eller lavmolekyleert heparin anbefales til gravide med kendt graviditetsrelateret APS
[25]. Effekten af behandlingen péa graviditetsudfald er dog generelt darligt belyst. Hindtering af gravide med APS

er en specialistopgave.
Sekundzr tromboseprofylakse

Som udgangspunkt anbefales det, at patienter, som er diagnosticeret med trombotisk APS, og som har
uprovokeret VTE eller ATE uden betydende forekomst af traditionelle kardiovaskulaere risikofaktorer, behandles
med VKA med INR-mal pa 2-3 [26]. Vedvarende behandling er indiceret pga. den hgje risiko for tromboserecidiv,
og trods sufficient tid i terapeutisk interval kan recidiv af trombose forekomme, i hvilket tilfeelde man kan

overveje at tilleegge ASA.
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Patienter med APS bor som hovedregel ikke behandles med DOAK, da flere studier indikerer hgjere risiko for
tromboserecidiv ved brug af DOAK end med VKA, sarligt for ATE [26-28]. Patienter med trombotisk APS
behandlet med DOAK har en hgjere risiko for ATE end patienter behandlet med VKA (10,3% vs. 1,3%), mens
risikoen for betydende blgdning er ens (4,3% vs. 4,2%) [29]. International Society of Thrombosis and Hemostasis
(ISTH) anbefaler, at hgjrisikopatienter (dvs. en eller flere af flg. risikofaktorer: tripel aPL-positivitet, ATE,
smaékarstrombose, organinvolvering, hjerteklapsygdom eller recidiverende trombose) bor behandles med VKA
[27]. For ikke-hgjrisikopatienter er evidensen mere sparsom, men det sikreste valg er stadig behandling med
VKA [26, 27].

Konklusion

Udredning, diagnosticering og behandling af APS er en specialistopgave, som kreever samarbejde mellem flere
specialer. Ved mistanke om APS bor patienten henvises til trombofiliudredningscenter. VKA er fortsat

forstevalgsbehandling ved trombotisk APS.
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SUMMARY
Antiphospholipid antibodies and antiphospholipid syndrome

Individuals with antiphospholipid syndrome (APS) have antibodies directed against phospholipid-binding
proteins (aPL). The condition is most associated with an increased risk of thromboembolism and obstetric
complications. The 2023 classification criteria for APS include six clinical domains (venous thromboembolism,
arterial thrombosis, microvascular events, obstetric events, cardiac valve, thrombocytopaenia) and two
laboratory domains (lupus anticoagulant, and anti-cardiolipin or anti-B2-glycoprotein-I antibodies). Diagnosis

and treatment of APS are specialist tasks and are summarised in this review.
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