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Antifosfolipidsyndrom (APS) ar en ovanlig autoimmun
sjukdom med en prevalens beraknad till 40-50/100 000
iolika studier [1]. APS ar forknippat med en betydande
sjukdomsbérda och kdnnetecknas av trombotiska och
obstetriska manifestationer, men kan dven associeras
med andra kliniska manifestationer, sasom trombo-
cytopeni, livedoida hudférdandringar och hjartklaff-
sjukdom [2]. Drygt hélften av patienterna med APS har
primar APS, och bland dem med sekundar APS har ma-
joriteten systemisk lupus erythematosus (SLE) eller
andra autoimmuna sjukdomar [3]. I klinisk praxis
misstdnks diagnosen framfor allt hos yngre som in-
sjuknar i oprovocerade venosa och arteriella trombo-
ser eller obstetriska komplikationer.

»Generellt faststills diagnosen nar
enindivid har en APS-relaterad
manifestation i kombination med
persisterande (>12 veckor) forhdjd
antikroppstiter.«

De underliggande orsakerna och mekanismerna
bakom APS ar dnnu inte helt klarlagda, men antifos-
folipidantikroppar (aPL) anses spela en central roll i
patogenesen genom att binda till proteiner koppla-
de till fosfolipider pa endotelceller, trombocyter och
leukocyter, vilket leder till deras aktivering och ska-
pandet av ett protrombotiskt tillstand [4]. Analys
av dessa antikroppar ingar, forutom vid riktad APS-
fragestallning, ofta &dven i koagulationsutredning for
arftlig och/eller forvarvad trombofili och innefat-
tar lupusantikoagulans (LAC), antikardiolipinanti-
kroppar (aCL) och anti-beta-2-glykoproteinantikrop-
par (aP,GPI). Alla tre anses vara centrala i patogene-
sen och anvands som markorer i diagnostiken [5]. Det
finns emellertid dven andra typer av antikroppar ut-
6ver aPL, sasom antifosfatidylserin/protrombinanti-
kroppar (aPS/PT), vilka anses vara associerade med
APS men dnnu inte har integrerats i klinisk rutin-
diagnostik [4]. Generellt faststills diagnosen nér en
individ har en APS-relaterad manifestation i kombi-
nation med persisterande (>12 veckor) forh6jd anti-
kroppstiter.

De forsta klassifikationskriterierna for APS, Sap-

qassifikationskriterier
tifosfolipidsyndrom

poro-kriterierna, utarbetades 1999 [6] och reviderades
2006 till de sa kallade Sydney-kriterierna [7] (Tabell 1).
I korta drag innebar de att en individ behévde uppfyl-
la 21 kliniskt och =1 laboratoriemaéssigt kriterium. De
kliniska kriterierna utgjordes av vendgs/arteriell trom-
bos och/eller graviditetskomplikationer, medan de la-
boratorieméssiga kriterierna var persisterande (=12
veckor) forekomst av LAC och/eller forhojda titrar av
aCLoch/eller af3,GPI.Dock tog man inte hdnsyn till om
tromboser var provocerade eller om det fanns andra
riskfaktorer for trombos. Andra APS-relaterade mani-
festationer utdver tromboembolism och obstetris-
ka komplikationer beaktades inte heller. Betrdffande
antikroppsdiagnostiken saknades kvantitativ defi-
nition (endast en procentuell definition fanns, >99:e
percentilen) av forh6jd aP,GPI-titer. Dessa brister har
skapat problem framfor allt i kliniska studier, dar det
ar viktigt att studera homogena kohorter. Dessutom
bidrog kriterierna till en alltfér forenklad bild av hur
APS presenterar sig kliniskt, da en rad manifestatio-
ner inte ingick. For att atgdrda dessa svagheter och
oka specificiteten publicerades nyligen ACR/EULAR:s
(American College of Rheumatology/European Allian-
ce of Associations for Rheumatology) klassifikations-
kriterier for APS [8] (Tabell 2).

Aven om de nya kriterierna ar relativt lika de tidi-
gare Sydney-kriterierna, foreligger det viktiga skill-
nader. En central skillnad &r att det nya systemet ar
indelat i doméner som representerar bade kliniska
manifestationer (domén 1-6) och laboratorieméssiga
markorer (doméan 7-8). De kliniska doménerna inne-
fattar, utéver vendsa och arteriella tromboser samt
obstetriska komplikationer, d&ven mikrovaskuldra
manifestationer, hjartklaffsjukdom och trombocyto-

HUVUDBUDSKAP

o De nya ACR/EULAR-kriterierna omfattar, utover
venosa och arteriella tromboser samt obstetriska
komplikationer, &ven mikrovaskulara manifestationer,
hjartklaffsengagemang och trombocytopeni.

e ACR/EULAR-kriterierna tar hansyn till riskfaktorer for
trombos samt andra méjliga orsaker till trombos.

e Det diagnostiska utfallet vid tillampning av de nya ACR/
EULAR-kriterierna skilde sig endast marginellt fran det
som erholls med de tidigare Sydney-kriterierna.

o ACR/EULAR-kriterierna ar ett vardefullt hjalpmedel, da
de aterspeglar den varierande kliniska presentationen
och det kliniska tillvagagangssattet vid misstanke om
APS.
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peni. De laboratorieméissiga doménerna innefattar,
liksom tidigare, forekomst av LAC samt forhojda titrar
av aCL (IgG) och aB,GPI (IgG), men nu ocksa antikrop-
par av IgM typ. Doménerna ar vidare uppdelade i olika
underkriterier och hela systemet ar podngbaserat, sa
att varje uppfylld domén tilldelas en viss podng. For
att uppfylla kriterierna for APS-diagnos enligt det nya
systemet kravs 23 kliniska och >3 laboratorieméssiga
poang. Exempelvis uppfylls detta hos en patient med
persisterande positiv LAC och samtidig oprovocerad
djup ventrombos utan bakomliggande riskfaktorer,
da detta genererar 3 kliniska och 5 laboratoriemaéssi-
ga poang.Om patienten istéllet haft uttalade riskfak-
torer for djup ventrombos genereras endast 1 klinisk
poang, vilket inte racker for en APS-diagnos enligt de
nya kriterierna. Riskfaktorerna ar noggrant specifice-
rade och uppdelade i hog- och lagriskfaktorer. Enligt
de nya kriterierna anses transitorisk ischemisk attack
(TIA) och superficiell ventrombos ha otillracklig spe-
cificitet for APS och tilldelas darfér inga podng for ar-
teriell respektive vends trombos. I Sydney-kriterierna
inkluderas TIA, medan superficiell ventrombos inte
omfattas.

I samband med inférandet av de nya klassifikations-
kriterierna beslutade vi att tillimpa bade de nya och de
tidigare kriterierna pa en kohort med priméar APS i Ska-
ne, for att mojliggora en jamforelse och utvardering av
vad de nya kriterierna kommer att innebéra i fraiga om
hur manga patienter som diagnostiseras med APS.

Metod

Studiekohorten sammanstélldes med hjélp av Region
Skanes journalsystem och laboratoriedatabaser, dar
vi identifierade alla individer med positiv aPL. ICD-
koder for antifosfolipidantikroppssyndrom, antikar-
diolipinantikroppssyndrom och forekomst av lupus-
antikoagulans (ICD-kod D686A-C) anviandes for att
identifiera individer med positiva resultat for aCL och
LAC. Vidare anvindes laboratoriedatabasen pa avdel-
ningen for klinisk immunologi for att upptacka ap,
GPI-positiva individer. Detta ledde till identifiering
av 960 individer. En efterfoljande journalgranskning
genomfordes for att faststdlla vilka patienter som
hade en kliniskt misstdnkt primar APS och som dér-
med kunde inkluderas i den slutgiltiga kohorten. Fol-
jande kriterier tillimpades: 1) persisterande narvaro
av minst granshog titer (220 U/ml) av ndgon aPL (pa-
tienter som endast hade en grianshog titer utan upp-
repat prov inkluderades ocksa) och 2) forekomst av =1
APS-relaterad klinisk manifestation. Dessa breda in-
klusionskriterier anvindes for att identifiera en ko-
hort med patienter som kliniskt med stor sannolik-
het skulle hanteras som APS. Sekundéar APS var ett
exklusionskriterium. Detta resulterade i en APS-ko-
hort med 139 individer. En ytterligare journalgransk-
ning genomfordes darefter for att samla in nédvandig
information om kliniska manifestationer och ana-
lysresultat, for att kunna tillimpa ACR/EULAR- och
Sydney-kriterierna. De regionala laboratorierna som
miter de olika typerna av aPL f6ljde ACR/EULAR-kri-
teriernas troskelviarden (mattlig titer 40-79 U/ml, hog
titer 280 U/ml) och metodologiska krav (standardise-
rad enzymkopplad immunadsorberande analys, ELI-
SA). Projektet ar godkant av Etikprévningsmyndighe-
ten 18 juni 2022 (dnr 2022-02350-01).
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TABELL 1. Sydney-klassifikationskriterierna. For diagnos av antifosfolipid-
syndrom (APS) krévs att 21 kliniskt och 21laboratoriemassigt kriterium

uppfylls

Kliniska kriterier

Laboratoriemassiga kriterier

1. Venos/arteriell trombos

1. Lupusantikoagulans (LAC) (positiv)
@ Persistens (212 v)

och/eller

och/eller

2. Obstetrisk komplikation

@ >1idiopatisk fosterdod (=10 v)

@ =1 prematur fodsel (<34 v) sekundart till
eklampsi, svar preeklampsi och/eller placenta-
insufficiens

® >3 pavarandra foljande missfall (<10 v)

eller IgM
o Mattlig eller hdg titer
@ Persistens (212v)

2. Antikardiolipinantikroppar (aCL) IgG och/

och/eller

PI) IgG och/eller IgM
o Titer >99:e percentilen
@ Persistens (212v)

3. Anti-beta-2-glykoproteinantikroppar (aﬁzG—

TABELL 2. ACR/EULAR-klassifikationskriterierna

Kliniska doméner och kriterier
D1. Vends tromboembolism (VTE) Vikt | D2.Arteriell trombos (AT) Vikt
@ VTE med hagrisk VTE-profil 1 @ AT med hagrisk CVD-profil 1
@ VTE utan hogrisk VTE-profil 2 @ AT utan hogrisk CVD-profil 2
D3. Mikrovaskulér DA4. Obstetrik
Misstankt 2 | e 23 pavarandra foljande missfall (<16 v) 1
@ Livedo racemosa (klinik) ) )
@ Livedoid vaskulopati (klinik) @ Fosterddd (<34 v) utan preeklampsi 1
@ Akut/kronisk aPL-nefropati (Klinik eller placentainsufficiens med allvarliga
eller labb) drag
@ Lungblédning (symtom och bild- ) . - 3
. . @ Preeklampsi eller placentainsufficiens
diagnostik) )
med allvarliga drag (<34 v) med/utan
Bekraftad 5 fosterddd
@ Livedoid vaskulopati (patologi) Presk| iochol insuffci 4
@ Akut/kronisk aPL-nefropati (patologi) ® geTI ar‘lqp3|doc p a;fntamsdu clens
@ Lungblodning (BAL eller patologi) ]Ene a Yar‘ iga drag (<34v) med/utan
o Myokardiell sjukdom (bilddiagnostik osterdod
eller patologi)
@ Binjureblodning (bilddiagnostik eller
patologi)
D5. Hjartklaff D6. Hematologi
@ Fortjockning 2 | e Trombocytopeni (20-130 = 10%/1) 2
@ \egetation 4
Laboratoriemassiga domaner och kriterier
D8. Antikardiolipin- (aCL)/anti-beta-2-
glykoproteinantikroppar (a{3,GPI)
D7. Lupusantikoagulans (LAC) Vikt | (persistens) Vikt
© Enkel positiv LAC 1| @ Mattlig eller hog positiv IgM (aCL och/ 1
@ Persistent positiv LAC 5 | eller aP2GPI)
@ Mattlig positiv IgG (aCL och/eller 4
aB2GPI)
® Hog positivIgG (aCL eller aB2GPI) 5
@ Hog positivIgG (aCL eller aB2GPI) 7

For diagnos av antifosfolipidsyndrom kravs att =3 kliniska och 23 laboratorieméassiga poang uppnas.
Mattlig titer: 40-79 GLPU/ml; hog titer: 280 GLPU/ml. CVD = kardiovaskular sjukdom; aPL = antifosfoli-

pidantikropp; BAL = bronkoalveolart lavage
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FIGUR 1. Antalet patienter som uppfyllde kriterier for APS i enlighet med
Sydney- respektive ACR/EULAR-klassifikationen.

Inkluderade
patienter:
139

Sydney men inte
( ACR/EULAR: >

3 patienter Sydney:
18 patienter
Sydney och
———> ACR/EULAR:
75 patienter
ACR/EULAR:
ACR/E_ULAR 76 patienter
meninte
Sydney:
1patient
Resultat

Av de 139 patienterna i den primédra APS-kohorten
uppfyllde 78 (56,1 procent) individer Sydney-kriterier-
na, medan 76 (54,7 procent) uppfyllde ACR/EULAR-kri-
terierna (Figur 1). Foljaktligen inkluderades 63 (45,3
procent) inte i ACR/EULAR-gruppen. Det fanns totalt
endast 4 (2,9 procent) patienter som uppfyllde det ena
men inte bada klassificeringssystemen. Tva av dessa
patienter uppfyllde endast Sydney-kriterierna da
TIA inte ingar i doménen for arteriell trombos enligt
ACR/EULAR-kriterierna, och en patient pa grund av
att upprepade tidiga missfall inte ensamt ricker for
att erhalla de 3 kliniska podng som krévs enligt ACR/
EULAR-kriterierna, men ér tillrackligt for diagnos en-
ligt Sydney. Det fanns en patient som uppfyllde ACR/
EULAR-kriterierna men inte Sydney-kriterierna pa
grund av manifestationer som inte ingar i Sydney-kri-
terierna (mikrovaskular hjartinfarkt och trombocyto-
peni).

Diskussion

Syftet med denna studie var att utvirdera de nya ACR/
EULAR-kriterierna och jamfora dessa med de tidiga-
re Sydney-kriterierna genom att tillimpa dem pa en
regional primar APS-kohort. Det diagnostiska utfal-
let vid tillampning av de nya ACR/EULAR-kriterierna
skilde sig enbart marginellt fran utfallet med de éldre
Sydney-kriterierna. Av den totala kohorten uppfyllde
76 patienter de nya ACR/EULAR-kriterierna, medan 78
uppfyllde de tidigare Sydney-kriterierna; saledes dia-
gnostiserades i princip lika manga patienter oavsett
vilka klassifikationskriterier som applicerades.

Med tanke pa att denna skillnad maste betraktas
som liten kan nyttan av de nya klassifikationskrite-
rierna ifragasittas, men vi menar att de har viktiga
fordelar. De kliniska och laboratorieméssiga kriteri-
erna har fortydligats, vilket minskar risken for oklar-
heter vid applicering. De nya kriterierna innefattar
ocksa manifestationer som har hogre specificitet for
diagnosen och tydligare speglar den varierande pre-

sentation APS kan ha kliniskt. Med tanke pa att APS ar
relativt ovanligt och att fa kliniker har stor erfarenhet
av hanteringen av dessa patienter kan de nya kriteri-
erna vara ett viardefullt hjdlpmedel vid diagnos. vid
utarbetandet av ACR/EULAR-kriterierna etablerade
studieforfattarna en valideringskohort bestaende av
patienter med klinisk misstanke om APS, for att jam-
fora sensitiviteten och specificiteten med Sydney-kri-
terierna. ACR/EULAR-kriterierna resulterade i hogre
specificitet (99 procent vs 86 procent) men en lagre
sensitivitet (84 procent vs 99 procent) [8]. Den for-
béattrade specificiteten var efterstravad framfor allt i
forskningssammanhang, da den 6kar homogeniteten
istudier involverande APS-patienter.

I var studie uppstod vissa svarigheter nir de nya
klassifikationskriterierna applicerades. For att tillde-
la en domanpoing kravs att andra mer eller lika san-
nolika forklaringar till manifestationen an APS har
uteslutits, baserat pa bedémarens omdéme. Denna
vaga beskrivning ger upphov till tvetydighet. Bland
annat anges samtidig trombofili som en alternativ
forklaring till vends trombos, utan att definieras nar-

»Av de 139 patienterna i den priméira
APS-kohorten uppfylide 78 (56,1 pro-
cent) individer Sydney-kriterierna,
medan 76 (54,7 procent) uppfyllde
ACR/EULAR-kriterierna...«

mare. Lindriga trombofilier, exempelvis faktor V Lei-
den-mutation i heterozygot form, ar vanliga i befolk-
ningen (3-5 procent), men medfor endast en latt 6kad
risk (3-5 gdnger) for venods trombos [9], medan trippel-
positivitet (férekomst av lupusantikoagulans, anti-
kardiolipinantikroppar och anti-af,GPI-antikroppar)
ar en stark oberoende riskfaktor for trombos, med en
oddskvot kring 30 [10]. Sannolikt bér endast allvarliga
trombofilier (homozygot APC-resistens, protrombin
G20210A-mutation och brist pa antitrombin, protein C
eller protein S) betraktas som alternativ férklaring till
vends trombos.IgM-analys av aCL och af3,GPI utférdes
inte rutinmaéssigt vid bedomning av dessa antikrop-
par,vilket resulterade i att vi inte kunde tilldela podng
for detta. Vi upptackte dven att analys av af3,GPI inte
genomforts pa 40 (28,8 procent) individer. Bland de in-
divider som inte hade genomgatt fullstindig analys
av persistens for alla tre typer av aPL skulle ytterligare
31 individer som inte uppfyllde ACR/EULAR-kriterier-
na, samt 40 individer som inte uppfyllde Sydney-kri-
terierna, potentiellt ha kunnat uppfylla respektive
klassifikationskriterier. Genom tillimpning av klassi-
fikationskriterierna sikerstalls att laboratoriemassig
diagnostik av APS inte forbises. Flera laboratorier till-
lampar alternativa och mer automatiserade metoder
sdsom Phadia eller Acustar/BioFlash i stéllet for stan-
dardiserad ELISA,som ar den rekommenderade meto-
den for att méta anti-aCL- och anti-af32GPI-antikrop-
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par enligt de nya kriterierna. Detta skapar en proble-
matik eftersom griansvardena for vad som anses som
mattlig respektive hog positivitet vid anvandning av
dessa metoder, enligt forfattarna till ACR/EULAR-kri-
terierna, inte ar tillrackligt validerade. De alternati-

»Det diagnostiska utfallet vid
tillimpning av de nya ACR/EULAR-
kriterierna skilde sig enbart mar-
ginellt fran utfallet med de ildre
Sydney-kriterierna.«

va metoderna har dock uppenbara férdelar med lagre
tidsatgang och mindre intraanalysvariabilitet, varfor
siddan validering sannolikt snart kommer att bli till-
ginglig.

Patienter med kardiolipinantikroppstitrar pa 20-
40 U/ml inkluderades i var studie, trots att dessa ni-
vaer inte uppfyller diagnoskriterierna enligt vare sig
Sydney- eller ACR/EULAR-klassifikationen, eftersom
APS-diagnos kan 6vervigas hos patienter med grans-

study of 1000 patients.

hog titer,och malet med var studiekohort var att iden-
tifiera patienter med kliniskt misstankt priméar APS i
Skane. For att inte missa patienter med kliniskt miss-
tankt primér APS valde vi att inkludera individer med
kardiolipinantikroppstiter 20-40 U/ml i den relativa
jamforelsen mellan klassifikationskriterierna. Vi har
utfort en subanalys och sett att detta inte har paver-
kat den relativa jamforelsen. Det &r viktigt att under-
stryka att en betydande andel av patienter dir miss-
tanke om APS foreligger, och som sannolikt hanteras
som APS,inte uppfyller vare sig ACR/EULAR- eller Syd-
ney-kriterierna. Dessa individer far inte forbises och
bor handlaggas som APS i samrad med specialist inom
koagulation eller reumatologi. Vid stark klinisk miss-
tanke om trombotiskt APS kan adekvat behandling (i
de flesta fall warfarin, framfér allt vid stark misstan-
ke om trippelpositivt APS) [11] 6vervigas redan innan
laboratorieméssig persistens enligt diagnoskriterier-
na faststillts, det vill sdga fore det konfirmerande tes-
tet som utfors efter 12 veckor. Det nya podngbaserade
systemet ger i dessa fall en vagledning kring hur stor
sannolikheten ar att APS dr den bakomliggande orsa-
ken till manifestationen och underlattar korrekt han-
tering.O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2025;122:24149
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SUMMARY

New classification criteria for antiphospholipid
syndrome: implications and clinical significance

The new ACR/EULAR classification criteria for APS differ
from the previous Sydney criteria by incorporating a
broader range of clinical manifestations beyond venous/
arterial thromboembolism and obstetric complications.
These include microvascular disease, heart valve disease
and thrombocytopenia. We applied both classification
systems to a cohort of 139 individuals diagnosed with
primary APS in Southern Sweden. Of these, 76 met the
ACR/EULAR criteria, while 78 fulfilled the Sydney criteria.
Subsequently, only a marginal difference in diagnostic
yield was observed between the two classification
systems. However, the ACR/EULAR criteria are particularly
advantageous as they provide clear definitions and
encompass a broader spectrum of clinical manifestations,
aligning more closely with the clinical management of
patients with APS compared to the Sydney criteria.

4

Lakartidningen
2025




