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Antifoszfolipid szindroma

Sapporo: Wilson WA: Arthritis Rheum 42: 1309-1311,1999
*Sydney: Miyakis S: J Thromb Haemost 4: 295-306, 2006
Grygiel-Gorniak BJ: Thromb Thrombolysis. 56: 301-314, 2023

Artériak LA,

venak , aKL IgG, IgM,

Mlkoyaszlkgl’atura ab2GPI IgG, IgM*
APS , (Konfirmagio: (12 hét kiilénbséggel
incidencia (USA): 2.1/100,000/év, Képalkoto, szovettan) ismételten is, kp/magas
prevalencia of 50/100,000. titerben pozitiv*)
Incidencia (Europa) Thrombosisok aPL AT-ek

1.1/100,000/év.
Atlagéletkor 30 év
aPL poz:

6% terhességben
13.5% strokban
9.5% MVT-ban

10% idoskorban
Recidiv trombodtikus

AT
esemeény: 20%. Habitualis abortusz

High risk csoportban 45%. Terhességi >3

Stroke mortalitas 13%. toloai (23) .
patologia Koraszulés

(életkor atlag 42 év) Hal il

CAPS: 1%, alvaszllés

mortalitasa 53% (33%). Egyeb (eclampsia)
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aPL es APS

J Thromb Thrombolysis*. 2023;56(2):301-314.
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Az APS uj 2023-as ACR/EULAR klasszifikacios kritériumai

Domain 1 Domain 7

Macrovascular (venous thromboembolism) aPL test by coagulation-based functional assay (LA)

Domain 2 Domain 8

Macrovascular (arterial thrombosis) aPL test by solid phase-based assay (aCL, ab2GPI
lgG/IgM)

Domain 3

Microvascular

Domain 4

Obstetric

Domain 5

Cardiac valve (thickening, vegetation)

Domain 6
Haematology (thrombocytopenia)

Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:1258-1270.
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Az APS klasszifikaciojanak menete az ACR/EULAR
2023-as kriteriumrendszere alapjan

Belépési kritérium: az aPL-asszocialt klinikai kritérium megjelenését megel6z6 vagy azt koveto 3
éven belil legalabb egy alkalommal pozitiv aPL-vizsgalati eredmény.

Ezt kovetoen sulyozott kritériumok kovetkeznek, amelyek hat klinikai - makrovaszkularis vénas
thromboembolia (VTE), makrovaszkularis artérias thrombosis, mikrovaszkularis eltérések,
sziilészeti események, szivbillenty(i-érintettség és hematoloégiai eltérések - valamint két
laboratériumi - lupus antikoagulans (LA) funkcionalis koagulacios vizsgalata, illetve aCL- és/vagy
anti-Bz-glikoprotein-1 (aB2GPI) 1gG/IgM ELISA - doménbe rendezddnek.

Azokat a betegeket soroljak APS-ben szenveddének, akik a klinikai és a laboratériumi doménekbdl
egyarant legalabb 3-3 pontot gydjtenek.

Az egyes doménekben szerepld, kiilonb6z6 aPL-asszocialt tételekre vonatkozoan: a) szigoru
definiciokat alkalmaznak, amelyeket irodalmi attekintés és a szakértoi iranyitd bizottsag konszenzusa
alapjan hataroztak meg; b) ha az adott klinikai eseményre legalabb ugyanolyan valészin(i vagy
valészin(ibb alternativ ok is fennall (a VTE- és cardiovascularis rizikdfaktorok kivételével), az adott
tétel nem pontozhato; c) minden doménben kizarélag a legmagasabb pontértékii tétel szamit bele
az 6sszpontszamba.

American College of Rheumatology. Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria Calculator. Atlanta, ACR, 2023.
Available online at https://rheumatology.org/criteria.
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Belépési kritérium:

1 dokumentalt APS

klinikai esemény

3 éven beliil kimutatott aPL

Besorolas:

Min 3 pont a klinikai

Plusz

Min 3 pont a laboratoriumi
doménekbol

Barbhaiya M, et al.
Ann Rheum Dis 2023;82:1258-1270.

American College of Rheumatology. APS
Classification Criteria Calculator.
Atlanta, ACR, 2023. Available:
https://rheumatology.org/criteria.

Additive clinical and laboratory criteria®

Do not count a clinical criterion if &Pqually or more likely explanation than APS.

Within each domain, only count the highestjweighted criterion towards the total score.

)

Clinical domains and criteria Weight Weight
D1. Macrovascular (Venous Thromboembolism [VTE]) D2. Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE withla high-risk VTE ;_)roﬁle( ) I AT [vithfa high-risk CVD profile}’ 2
VTE|withoutja high-nisk VTE pro ile' 3 AT withoutfa high-risk CVD protile' 4
D3. Microvascular D4. Obstuiric
(one or more of the following) 2 >3 Consecutive pre-fetal (<10w) and/or I
Livedo racemosa (exam) early fetal (10w 0d -15w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
l/’\cll:l: z’;hror;::;ﬁk;;ei h(r:p;tlz;%}n ) Fetal death (16w 0d — 33w 6d) in the absence of 1
! ary g8\ e rmagine pre-eclampsia (PEC) with severe features or
stablished (one of more of the following) 5 placental insufficiency (PI) with severe features
Livedoid vasculopathy (pathology'”)
Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology'") PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology‘”) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
DS. Cardiac Valve D6. Hematology ..
Thickening U ] 2 Thrombocytopenia (lowest 20-130x10”/L) U] ra 2
Vegetation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria' Weight
D7. aPL test by coagulation-based functional assay D8. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibody
(lupus anticoagulant test |LAC]) [aCL] ELISA and/or anti-fi,-glycoprotein-I antibody
[ap,GPI| ELISA [persistent])
Positive LAC (single — one time) 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or ap,GPI) 1
Positive LAC (persistent) 5 Moderate positive (I1gG) (aCL and/or af3.GPI) 4
High positive (IgG) (aCL or aB,GPI) 5
High positive (1gG) (aCL and aB,GPI) 7




Riziko felmeres, stratifikacio

High risk Low risk
« LA (12 hét kilonbséggel 2x, az ISTH javaslata * lzolalt aKL vagy ab2GPI
alapjan®)

« Alacsony aPL titer
« 2x aPL (LA+aKL vagy ab2GPlI)

« 3x aPL (LA+aKL és ab2GPlI)
« Magas aPL titer*

« Tranziens aPL pozitivitas

 Perzisztald aPL
* GAPSS score
« Egyéb rizikok
* SLE,
« CV rizikok,

¢ anamnézisben trombozis vagy terhességi
patologia

Tektonidou MG, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1296-1304.
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Riziko besorolas az ACR/EULAR ajanlasa alapjan
venas es arterias macrovaszkularis klinikai

domeénekben

Magas rizikoju VTE profil

Major VTE riziké

faktorok
(=1)

Aktiv daganatos
betegség

Major trauma 1
honapon beliil
Hospitalizacio
Mitét 3 honapon
beliil, 30 percnél
hosszabb

Minor VTE riziko faktorok
(= 2)

, . > 1)
Aktiv autoimmun =)

betegség

Aktualis fertozes (pl.
sepsis, pneumonia,
SARS-CoV?2

HRT

Centralis katéter
HosszU utazas, > 8 ora
Obesitas (BMI > 30
kg/m?2)

Tartos immobilitas, >
3nap

ologiai Klinika

Matet, < 30 perc

Major CVD: riziko
faktorek

Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:1258-1270.

Magas rizikoju CVD profil

Minor riziko faktorok

(23)

Artérias Hpt >140/90
Hgmm

Aktualis dohanyzas
Obesitas (BMI > 30
kg/m2)

Diabetes kronikus
célszervkarosodas
nélkil
Hyperlipidemia
(mérs.)
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Az aPL antitestek hatasmechanizmusa
thrombocytopeniaban

Phosphatidil serine

beta2GPI

Anti-b2-GPI

Asherson R:Autoimm Rev.2006;6:76-80.,
Alegre VA: Br J Dermatol 1989.,
Asherson R et al: Br J Dermatol. 1989

Diff dg: ITP, TTP, DIC, CAPS, HIT
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Az APS Uj 2023-as ACR/EULAR klasszifikacios
rendszerenek laboratoriumi kritériumai

Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:1258-1270.

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Prof. Dr. Kiss Emese Virag




Vandervelde A et al.
J. Clin. Med. 2022, 11, 2164.
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Az antifoszfolipid antitestek laboratoriumi

diagnosztikaja

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

0 Szolid fazisu immunoesszék
0 Hemosztazis tesztek

Az LA kimutatasa

Screening: A PL dependens véralvadasi id6k
megnyulasa 2 fuggetlen vizsgalattal (APTI,
dRVVT, higitott prothrombin idé rata)

Mixing: Az alvadasi id6 megnyulasa nem
korrigalhaté normal Thr-szegény plazma
hozzaadasaval.

PL semlegesités: Az alvadasi id6 in vitro
megnyuldsa korrigdlhato foszfolipid
hozzaadasaval

Diff.dg: Egyéb koagulopatia kizarasa.

J Thromb Haemost. 2020;18:2828-39.
Thrombosis Res.2023; 224:30-45.
J Thromb Haemost. 2025;23:731-744.
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A LA meghatarozasa

* Az ISTH ajanlasa két, parhuzamosan végzett vizsgalat alkalmazasat javasolja:
a higitott Russell-féle viperaméreg-ido (dRVVT) és
A lupus antikoagulansra érzékeny aktivalt parcialis tromboplasztinidoé (APTT) vizsgalatat.

* A megfeleld vizsgalatspecifikus keverési és megerositd tesztet
a megnyult szirdvizsgalati eredmenyeket kovetoen kell elvégezni annak igazolasara vagy kizarasara
hogy foszfolipidfiiggo inhibitor van jelen.

szures — keveresi teszt — megerosito teszt

J Thromb Haemost. 2020;18:2828-39., Thrombosis Res.2023; 224:30-45. , J Thromb Haemost. 2025;23:731-744.
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ISTH GUIDEANCE AND GUIDELINES J Thromb Haemost. 2025;23:731-744

An update on laboratory detection and interpretation of
antiphospholipid antibodies for diagnosis of antiphospholipid
syndrome: guidance from the ISTH-SSC Subcommittee on
Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies

Katrien M. J. Devreese’ © | Maria Laura Bertolaccini®® | D.Ware Branch®© |
Bas de Laat*® | Doruk Erkan®® | Emmanuel J. Favaloro®® | Vittorio Pengo’ © |
Thomas L. Ortel® ® | Denis Wahl” @ | Hannah Cohen®®*!

A klinikai tunetek nem specifikusak APS-re.
Az aPL kimutatasanak kulcsszerepe van a klasszifikacioban.

A 2023-as klasszifikacios kritériumokban csak az ELISA-t fogadjak el, egyéb SAP-t nem.
Csak a ,,klasszikus aPL At-eket fogadjak el, az anti-PS/PT, anti-ANX,.. AT-et nem.

Az IgA izitipust nem fogadjak el

Reumatologiai és Immunologiai Klinika
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» Az U], 2023-as ACR/EULAR APS-klasszifikacios kritériumok célja, hogy kutatasi célokra homogén APS-
betegcsoportok legyenek azonosithatok.

» A klasszifikacidés kritéeriumok nem ,,diagnosztikai kritériumok”, ezért klinikai kornyezetben nem hasznalhaték
onmagukban diagnosztikai vagy terapias dontések meghozatalara.

» Az APS kutatasi célu klasszifikacioja az 1999-ben publikalt Sapporo-kritériumokon, illetve azok 2006-ban
felulvizsgalt valtozatan alapult.

» A Sapporo-kritériumok korlataira tekintettel vezették be a 2023-as ACR/EULAR APS-klasszifikacidos kritériumokat,
amelyek specificitasa jelentésen magasabb a felllvizsgalt Sapporo-kritériumokenal (99% vs. 86%).

» A klasszifikacids kritéeriumok nem feltétlenul azonositjak az adott betegség ritka vagy szokatlan
manifesztacidival rendelkez6 betegeket.

Wilson WA et al. Arthritis Rheum 1999;42:1309-1311. Myiakis S et al. J Thromb Haemost 2006;4:295-306.
Erkan D.: Antiphospholipid Syndrome: To Classify or Not to Classify? Turk J Hematol 2024;41:37-40
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ANTIFOSZFOLIPID ANTITESTEKHEZ TARSULO EGYEB TUNETEK

* Livedo reticularis, livedo racemosa
» Valvulopathia*

« Non-stroke idegrendszeri események
» epilepsia, chorea,
* myelitis transversa, migren,
* multi-infarct dementia

« Hematoldgiai manifesztaciok
« AIHA, ITP, TTP,

« Bortlinetek:
« Labszarfekély
* Livedo reticularis
« Necrotizalo vasculitis
» Livedoid vasculitis
* Thrombophlebitis
* Anetoderma
« Degos-like léziok
« Asepticus osteonecrosis
« Raynaud jelenség
» Pulmonalis hypertensio (CTEPH)

http://lupusimages.com/browser/detail/2577/1
ibman-sacks-endocarditis-of-the-mitral-valve-in-sle
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http://lupusimages.com/browser/detail/2577/libman-sacks-endocarditis-of-the-mitral-valve-in-sle
http://lupusimages.com/browser/detail/2577/libman-sacks-endocarditis-of-the-mitral-valve-in-sle

Az antifoszfolipid antitestek
klinikai manifesztacioi
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APS terhessegi patologia definicioi

Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:1258-1270.
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Az APS szulészeti
manifesztacioi

J. Alijotas-Reig et al. J. Clin. Med. 2022, 11(3), 675
Litvinova E et al. Front Immunol. 2018, 9,2971

A terhesség vagy kezelése befolyasolhatja az
aPL kimutathatosagat.

Foszfatid-sav Prothrombin
Foszfatidil etanolamin Annexin A5
Foszfatidil szerin Vimentin

Foszfatidil inozitol

Foszfatidil glicerol

Foszfatidil kolin

Korail:2

késoi3

Klinikum -

Labor +

Klintkum
+

Labor -
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Az aktualis kezelesi ajanlas




EULAR ajanlas az APS
kezelésére
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Ann Rheum Drs. Author manuseript; available m PMC 2024 April 22.

Published 1n final edited form as:
Ann Rbheum Dis. 2019 October ; 78(10): 1296-1304. do1:10.1136/anntheumdis-2019-215213.

EULAR recommendations for the management of
antiphospholipid syndrome in adults

Maria G Tektonidou'!, Laura AndreoliZ, Marteen Limper>, Zahir Amoura?, Ricard Cervera®,
Nathalie Costedoat-Chalumeau®, Maria Jose Cuadrado’, Thomas Dérner?, Raquel Ferrer-
Oliveras?, Karen Hambly'? Munther A Khamashta'!, Judith King'2, Francesca Marchiori'?,
Pier Luigi Meroni'#, Marta Mosca'®, Vittorio Penge'®, Luigi Raiol”, Guillermo Ruiz-
Irastorza'®, Yehuda Shoenfeld!?, Ljudmila Stojanovich??, Elisabet Svenungsson<!, Denis
Wahl22, Angela TincaniZ, Michael M WardZ3

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

1. Primér ASA profilaxis javasolt
(EULAR2019) vs. magas rizikoju
csoportban megfontolhato (2023).

2. Szekunder profilaxisban elsokent
VKA valasztando, de DOAC
megfontolhato a nem 3x-os pozitiv
betegekben, akiknél az INR kontroll
nem szervezhetd meg, alacsony az
adherenciajuk, VKA mellett sulyos
mellékhatas lépett fel. (EULAR,
ISTH, BSH vsz. ESC, ASH, akik DOAC-
ot nem javasolnak)
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A 2023-as EULAR ajanlas fobb kulcspontjai

KEY POINTS

. Primary thrombosis prophylaxis for patients with positive aPL but no history
of thrombosis should take a nsk-stratified approach.

. While vitamun k antagonists or heparn/low molecular weight heparin
(LMWH) remain the preferred treatment for secondary APS thrombosis
prophvlaxis, some international society gmidelines support the use of Direct
Oral Anticoagulant in certain circumstances.

. Careful monitoring and indmvidualized obstetric care with the use of aspirin
and hepann/LMWH will improve pregnancy outcomes among pregnant
individuals with APS.

. New therapeutics that target autoreactive B cells, plasma cells, complement

activation, and NETosis provide promising new avenues for further research
into the treatment of APS.

Amati Ambati et al. Curr Opin Rheumatol. 2023 May 01; 35(3): 149-160. doi:10.1097/BOR.0000000000000932
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Direkt oralis inhibitorok

DOI-k:
Dir.trombin inhib:
Dabigatran

Dir.fX gatlok:
Rivaroxaban
(RAPS, non-
inferiority),
Apixaban,
Endoxaban

Cohen H et al: Lupus
2015;24:1087-94

APS 20%-a van NAOC-on
1/3-ban trombodtikus recidiva
J Am Coll Cardiol 2017; 69:
2317-30

APS Munkabiz. 15. Kong. :
Nincs elég adat a NOAC
alkalmazasara ASP-ben
Thromb Res. 2017; 151 (S)
543-47.
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DOI-k alkalmazasa APS-ben

ORIGINAL RESEARCH |15 OCTOBER 2019

Rivaroxaban Versus Vitamin K Antagonist in Antiphospholipid Syndrome: A
Randomized Noninferiority Trial

Josep Ordi-Ros, MD, PhD; Luis Saez-Comet, MD, PhD; Mercedes Pérez-Conesa, MD; Xavier Vidal, MD,
PhD; Antoni Riera-Mestre, MD, PhD; Antoni Castro-Salomo, MD, PhD; Jordi Cuquet-Pedragosa, MD;
Vera Ortiz-Santamaria, MD; Montserrat Mauri-Plana, MD, PhD; Cristina Solé, PhD; Josefina Cortés-
Herndndez, MD, PhD

* Results: After 3 years of follow-up, recurrent thrombosis occurred in 11
patients (11.6%) in the rivaroxaban group and 6 (6.3%) in the VKA group
(RR in the rivaroxaban group, 1.83 [95% CI, 0.71 to 4.76]).

« Conclusion: Rivaroxaban did not show noninferiority to dose-adjusted VKAs
for thrombotic APS and, in fact, showed a non-statistically significant near
doubling of the risk for recurrent thrombosis.
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Direkt oralis inhibitorokkal végzett vizsgalatok

D

Nem non-inferiority

Dabigatran
hatasa nem csokkent

Nem non-inferiority

Le kellett allitani

Arora S, Nair S, Prabhu R, et al. (October 24, 2021), Cureus 13(10): €19009. DOI 10.7759/cureus.19009 Prof. Dr. Kiss Emese Virag
Role of Direct Oral Anticoagulation Agents as Thromboprophylaxis in Antiphospholipid Syndrome.




Alapelvek

Tektonidou MG, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1296-1304.
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Primeér profilaxis APS-ben
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Szekunder profilaxis APS-ben
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APS-s varandos kezelése

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Prof. Dr. Kiss Emese Virag




Terapias ajanlas az OAPS kezelésére

Hab. Ab.

IVF sikertelenség

Thrombosis

Thrombopenia

Veseelégtelenség

Extrém
testsuly

J. Alijotas-Reig et al. J. Clin. Med. 2022, 11(3), 675
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A refrakter QAPS kezelése

LDA (4 héttel a gesztacié elott)
+ LMWH (profilaxtikus dozisban az igazolt terhességtol)

2.
El6z6k (LDA+LMWH) + 200-400 mg OHQ

3.
El6z6k (LDA + LMWH + OHQ) + 10-15 mg/nap PED (a terhesség
igazolasa utan mielobb) vagy az LMWH doézis emelése

4.
El6z6k (LDA + LMWH + OHQ + PED) + IVIG vagy PEX

5.
El6z6k (LDA + LMWH + OHQ + PED + IVIG/PEX) +  TNFalfa gatlé

6.
El6z6k (LDA + LMWH + OHQ + PED + IVIG/PEX + TNFi) + hidrofil sztatin (20-40 mg/nap pravastatin)

J. Alijotas-Reig et al. J. Clin. Med. 2022, 11(3), 675 kozleménye alapjan
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OAPS-re utalo hisztopatologiai eltérések és okai

aPL

Thromboticus

aPL

Anti-angiogén

aPL

Inflammatoricus _ ]
Innate immunsejtek:

. heutrophilek,

. monocytak,
thrombocytak
. endothelsejtek

J. Alijotas-Reig et al. J. Clin. Med. 2022, 11(3), 675
! ’ ©) . throphoblast

WhNNO T -
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Az OAPS patomechanizmusa

Schreiber, K., etal.
Nat Rev Dis Primers 4, 17103 (2018).
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ApOE2R

TLR

AnxAS5
PS

MAC

eNOSY, ROS
uNK+y

NETosis

Proinlfamm citokinek

Adhéziés mol.
és TF expr.

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

Thromboinflammatio
és koag.kaszkad aktivitas
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JJ Fierro, Rheumtology Int. 44, 223-234, (2024)
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Katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS

eKlasszifikacios kritériumok:

oVaszkularis trombdzis legaldabb 3 szerv vagy szervrendszer teriletén.

OA tunetek rovid idén (<1 héten belil) alakulnak ki. o

oKisér okkluzié kimutatds szovettanilag >1 szervben/sz6vetben

: : , : Ronald Asherson
0OaPL antitestek kimutatasa magas titerben.

Jacobs L et al. Antibodies 2024, 13, 21

Prof. Dr. Kiss Emese Virag
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Katasztrofa antifoszfolipid szindroma (CAPS)

Precipitalo faktorok (50%):

OBSTETRK

DRUGS l TRAUMA ‘Fertb6zés (22%)

Miitét (10%)
sisimeaiar '] FOR'CAPS gy -Antikoagulans elhagyasa vagy

1OW INRS szuboptimalis INR (8%)
*Egyeéb gyogyszer, szulészeti
komplikacio (7-7%)

MALIGNANCIES SLE “FLLARE
*Daganat (5%)
*Lupus flare (3%)

/

TRIGGERS

1. Asherson R et al.: Lupus 2003;12:530-4.,
2. CeveraR et al.: J Autoimmun 2009; 32:240-5
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A CAPS klinikai manifesztacioi

Jacobs L et al. Antibodies 2024, 13, 21
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A CAPS klinikai fenotipusai

Low
platelets

Small-vessel
occlusions

HELLP
syndrome

Cervera R, https://slideplayer.com/slide/8339194/ Nature Clinical Practice Rheumatology volume 2, pages81—89 (2006)
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https://www.nature.com/nrrheum

A CAPS kezelése (EULAR 2023)
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Terapias lépcsok a CAPS kezeléesében

Tulélési arany:

o CAPS:
antikoagulans,
szteroid, PEX -
12%.

o SLE-asszocialt
CAPS:
antikogulans,
szteroid, PEX -
65%.

o0 Primer CAPS:
antikoagulans,
szteroid, IVIG -
82%.

o Korabban a
mortalitas

Jacobs L et al. Antibodies 2024, 13, 21
50%-0s volt.
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Uj terapias célpontok és
lehetosegek a patogenetikai
utvonalak menten




APS patofiziologia
Thrombosis
Kétlépcsos modell

LRP8: Low-density lipoprotein receptor-related protein 8,
ApOER2: apolipoprotein E receptor 2
WE R vWTf R: von Willebrand faktor recptor
vV - -
GPlbalfa: glicoprotein Ib alfa
ApOER2 :
PO Ghiba TLR: toll like receptor

Schreiber, K., et al. Nat Rev Dis Primers 4, 17103
(2018).

proatherogene
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Kétlépcsos modell

glycolipid
- sphingomyealin /

”Second hit” ‘ : ‘ cholesterol EXTRACELLULAR SPACE
Tumor : : :
Infekcid 0000000000 0%0 00005‘0,“000
Gyulladés:‘/f\ WY UINIY 1Y (] VIl X . ,
Terhesség Al L l} L : o Y L‘ 1‘ A SEJTMEMBRAN KETTOS LIPID RETEGE
Trauma &'RVARE k‘t "E.L% ,'_k‘: YUY ’* Y Y k‘ L‘l L‘x “x Hx LLx “t
Miitét BoF o¢ i
Gyogyszer CYTOSOL

https://datagrid.hu/boda/Transzport/Beadando/Kripli.htm
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APS: Patofiziologiaja- thrombosis

N Engl J Med 2013; 368:1033-1044
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Az APS
patogenezise

E Raschi et al. Rheumatology, 2024, 63, SI4-SI13
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APS: Patofiziologia-immunologiai hatasok

Proinflammatory
cytokin
production

,,First hit”

,Second hit”

Arora S, et al. (2021)
Cureus 13(10): €19009. DOI 10.7759/cureus.19009
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APS - patofiziolégia: Obliterativ vasculopathia
Immun thrombosis - thromboinflammacié

Thrombocytak aktivaljak
az alvadasi kaszkadot,

a komplementrendszert,
az endothel sejteket és

a neutrophyl leukocytakat

J.S. Knight, Y. Kanthi.
Seminars in Immunopathology (2022) 44:347-362
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Immunologiai terapias celpontok az APS patogeneziseben

ADM: Adalimumab; BEM: belimumab;

CZP: certolizumab; ECL: eculizumab;

DFB: defibrotide; GPllb/lla: Glycoprotein lIb/Illa;
HCQ: hydroxychloroquine; RTX: rituximab;

TF: tissue factor; TXB2: Thromboxane B2.

Mormile | et al.
Biomedicines 2021, 9, 132.
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Yun et al.

10.3389/fimmu.2023.1145145
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Protektiv aPL antitestek?

Medium/high titre of aPL with serological characteristics
comparable to those found in APS patients and may
persistently present for a long time in asymptomatic carriers.

Recent data suggest that the epitope specificity of these anti-
b2GPI-dependent aPL is mainly directed against D5 rather
than D1 as in symptomatic patients. It has been speculated
that antibodies against D5 are not pathogenic.

The results obtained from the APS rat model revealed that IgG
from monospecific anti-D5 positive sera fail to trigger
complement activation and to promote blood clotting,
suggesting that they are not pathogenic.

These antibodies react with an epitope close to the PL-
binding site of the molecule and inhibit the binding of b2GPI
to anionic structures/ cell receptors behaving as a sort of
‘protective’ antibodies. These findings were confirmed by in
vitro experiments.

The prevalence of these ‘protective’ aPL would explain why
the carriers do not display any clinical manifestation.

The inhibition of b2GPI binding and the pathogenic effect of
b2GPI-dependent aPL by a synthetic peptide mimicking the
PL-binding site of D5 (TIFI) further supports the relevance of
D5 in b2GPI binding and allowing the exposure of the
iImmunodominant epitope in D1 [66, 106].

E Raschi et al. Rheumatology, 2024, 63, SI4-SI13
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Osszefoglalas

IIIII

hemoszta21s zavart, thromboembolias, atherothromboticus, microcirculatios eltéréseket
és pathologias kimeneteld terhesseget okoz.

« Az aPL antitestek egyértelm( koroki szerepe igazolt. Kimutatasuk alapveté a
klasszifikacioban. (LA-t sokszor nem néznek, vagy nem korrekt modon)

« Az EULAR kidolgozta a besorolas kritériumait, ami nem azonos egyértelmtien a diagnozis
felallitasaval.

« Tobb nemzetkozi szakmai tarsasag mellett az EULAR is megfogalmazta a terapias
ajanlast, ill. algoritmust.

» Fontos szerepe és terapias konzekvenciaja van a rizikobesorolasnak.
 Antitrhomboticus és immunmodulans kezeléseket is vegyik szamitasba!
« Figyeljlink a CAPS rizikofaktoraira!
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Kerdesek
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