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Potenziale algoritmo per la diagnosi di APS

. Rischio elevato

. Elevato rischio di trombosi ricorrenti Criteri clinici positivi
. Da moderato ad alto rischio

. Rischio moderato

. Rischio possibile

. Moderato rischio di trombosi ricorrenti

. Improbabile

Singola o

Tripla positivita doppia positivita Negativita*

Probabilita Probabilita APS
elevata di APS moderata di APS improbabile

1 qualsiasi positivo Negativo  Positivo Negativo

Probabilita di
APS da moderata
ad elevata

Probabilita Probabilita

moderata di APS moderata di APS

Positivo Negativo Positivo Negativo

Elevato rischio di Rischio moderato
eventi trombotici di eventi trombotici
ricorrenti ricorrenti

Possibile APS APS improbabile

Probabilita di APS in

base ai risultati dei test Livello di rischio

- Latripla positivita rappresenta il fattore di rischio pit importante per le manifestazioni cliniche

Elevata (eventi trombotici / ostetrici) 23456

Da moderata - Necessario considerare il titolo e gli isotipi >°
ad elevata - Linserimento del PS/PT migliora I'accuratezza diagnostica e la stratificazione del rischio ¢

- PS/PT potrebbe identificare i pazienti APS negativi ai marcatori criterio
- La positivita di almeno uno dei marcatori criterio aumenta la probabilita di APS

- Si devono considerare titoli ed isotipi presenti (le IgG presentano un rischio maggiore delle IgM ed un valore elevato
di anticorpi aumenta il rischio) 5

Moderata

- Tutti i marcatori criterio negativi ma uno o pit marcatori non criterio positivi; APS possibile ma con una marginale
Possibile probabilita & °
- Isolata positivita agli anticorpi IgA & stata descritta in associazione ad APS 1%

Improbabile - Tutti i marcatori negativi — APS improbabile ma non escludibile (GAP sierologico) & °

* In pazienti in TAO o con Fattore VIII/PCR elevati, il LAC pud non essere attendibile 12134



APS: Caratteristiche dei test di criterio e non-criterio

Secondo le linee guida internazionali, ad un paziente puo essere attribuita una diagnosi certa di sindrome da anticorpi
anti-fosfolipidi (APS) in presenza di almeno un criterio clinico ed un criterio di laboratorio elencati di seguito:

Criteri Clinici 1. Trombosi vascolare: = 1 trombosi arteriose, venose o dei piccoli vasi.

2. Morbilita in gravidanza
a. =1 morti fetali (dalla 10a settimana di gestazione)
b. =1 nascite premature -prima della 34° settimana di gestazione- a causa di eclampsia, preeclampsia
grave o insufficienza placentare
c. =3 perdite embrionali consecutive (prima della 10° settimana di gestazione)

Criteri di 1. Anticorpi anti-cardiolipine (IgG e/o IgM) a titolo medio o alto (ad es. >40 MPL/GPL o sopra il 99°
Laboratorio percentile) riscontrati in due o piu occasioni a distanza di almeno 12 settimane

2. Anticorpi anti-B2-glicoproteina-I (IgG e/o IgM) a titolo medio o alto (sopra il 99° percentile) riscontrati
in due o piu occasioni a distanza di almeno 12 settimane

3. Positivita al lupus anticoagulante (LAC) riscontrata in due o piu occasioni a distanza di alimeno
12 settimane

Tabella adattata da: Miyakis M. International consensus statement on an update of the classification criteria for definite APS. Intl Soc Thromb and Haemos. 2006. 4: 295-306

Test Criterio

aCL IlgG e IgM ¢ | test degli auto-anticorpi aCL risultano positivi in pit dell’80-90% dei pazienti affetti da APS.
Tuttavia, la combinazione dei dosaggi aCL IgG ed IgM offre una modica specificita in quanto essi
possono risultare positivi in corso di altri disturbi, comprese le patologie del tessuto connettivo ed alcune
malattie infettive, ad esempio, la sifilide.®

e |’associazione tra positivita dei test aCL e la presenza di manifestazioni cliniche della APS si verifica
principalmente in situazioni di persistenza di livelli medio-alti di questi auto-anticorpi. Gli auto-anticorpi
aCL appartenenti all’isotipo IgG sono piu prevalenti rispetto a quelli di isotipo IgM ed IgA.

B2GP1 IgG e |l test anti-B2GP1 & piu specifico rispetto al dosaggio degli auto-anticorpi aCL, e dovrebbe essere usato
elgM in abbinamento a questi ultimi.

e |’omissione del test anti-B2GP1 pud portare alla mancata diagnosi e classificazione di circa un 30% dei
pazienti affetti da APS.'®

LAC e |l test LAC misura la capacita degli anticorpi anti-fosfolipidi di prolungare le reazioni di coagulazione

fosfo lipidi-dipendenti.

e Gli anticorpi anti-fosfolipidi rilevati in aCL e LAC sono diretti in modo specifico verso i fosfolipidi, le
proteine leganti degli stessi, e verso i complessi formati da entrambi. Questi anticorpi sono eterogenei;
i due gruppi (2CL e LAC) non identificano necessariamente gli stessi anticorpi.

e | a prescrizione del test LAC ¢ sconsigliata nei pazienti sottoposti a terapie anticoagulanti, poiché questi
farmaci possono interferire con i risultati del test. ">

e |l test LAC puo essere soggetto a variabilita nei risultati a causa della sua complessita e della diversita
dei protocolli a disposizione per la sua esecuzione.'”

Test non Criterio

PS/PT IgG Una revisione sistematica dei dati ottenuti da oltre 7000 pazienti dimostra che:

elgM e Quando la PT silega alla PS, si verifica un cambiamento conformazionale nella PT che consente
I'espressione di epitopi clinicamente rilevanti; gli auto-anticorpi diretti verso questi epitopi sono diversi
dagli anticorpi diretti verso le singole molecole di PS o di PT.'®

e |a determinazione di routine di PS/PT -e non di PT o PS separatamente- ¢ utile per stabilire il rischio
trombotico dei pazienti.

B2GP1 e |l dominio 1 della B2GP1 rappresenta I'epitopo immunodominante nella APS; I'esposizione di questa
Dominio 1 molecola avviene in seguito al legame con fosfolipidi caricati negativamente.

e | risultati del test per il dominio 1 della B2GP1 possono aiutare a guidare il processo decisionale del clinico,
data la forte associazione del marcatore con I’'aumento del rischio di trombosi.

e Anticorpi anti-B2GP1 dominio 1 ad alto titolo sono stati associati ad un maggior rischio di trombosi. '™
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