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Presentator
Presentatienotities
Goedemiddag, ik ben zeer vereerd op deze hemtologische middag de spits te mogen afbijten met de voorstelling van mijn CAT. De laatste maanden ben ik hiervoor id literatuur gedoken en ben ik de klinische relevantie gaan nagaan van de bepaling van B2GP1 antilichamen bij het APS.




 
Klinische relevantie aB2GP1 in APS 

Overzicht  

- Antifosfolipidensydroom 
  * diagnostische criteria (Sapporo VS Sydney) 
  * pathofysiologie 
  * kliniek 
  * laboratorium 
- ROL aCL bij het APS 
  Question 1 Klinische relevantie van aCL bij APS 
    +rol van de verschillende isotypes 
- ROL aB2GP1  
  Question 2 Klinische relevantie van aB2GP1 bij APS 
    + rol van de verschillende isotypes 
- Besluit en praktische implicaties 
 

 

 



Antifosfolipidensyndroom 

• Auto-immuunziekte 
• Heterogene antifosfolipiden-antilichamen 
          niét tegen PF maar tegen co-factor = B2GP1 (1990) en prothrombine 

• Primair VS secundair 
• Klinische manifestaties: trombose en 

zwangerschapsmorbiteit  

    
   

 

Presentator
Presentatienotities
Het aps is dus een AI aandoening gekenmerkt door de aanwezigheid van APA in het bloed. De naam is enigszins wat mimsleidend daar in 1990 werd ontdekt dat deze antilichamen eigelijk niet gerichrt waren tegen PL maar tegen co-factoren die op hun beurt aan neg geladen PL binden. B2GP12 en trombine zijn daarvan de voornaamste. Het syndroom kan primair voorkomen, dus zionder onderliggende AI aandoeing zoals lupus, of secundair als deze onderliggende aandoeing wel aanwezig is. De klinische lmanifestaties bestaan uit trombotisch events en zwangerschapsmobrididti.



APS 
Diagnose 

KLINISCHE CRITERIA LABORATORIUM CRITERIA 

Trombose  LAC 

Zwangerschapsmorbiditeit aCL (IgM/IgG) 

aB2GP1 (IgM/IgG) 

Presentator
Presentatienotities
De diagnose van het APS wordt gesteld op basis van tenminst één klinsiche criterium en één labortaotium criterium. 
Deze criteria werden voor het eerst opgesteld in 1999 in een conferentie in Sapporo en werden de sapporo criteria genoemd. De klinsiche criteria bestonden uit trombose en zwangeschapmorbideti (waarover later meer) en de laboratorium criteria bestond uit de analyse van 2 paramters met name ACL en LAC.
In 2006 zijn deze criteria –ditmaal op een congres in Sydney- gerzien en wordt als belangrijkset verandering de inclusie van B2GP1 ingevoerd.
Heden ten dage is deze invoering echter nog niet volledig ingeburgerd bij de clinici en bieden ook SLECHTS weInig laboratoria deze testen aan.
De opzet van mijn CAT was dan ook eens nagaan of deze bepaling wel klinische relevantie biedt en een meerwaarde kan beteken in de diagnose van het APS. 




APS  
Klinische manifestaties 

SYDNEY CRITERIA 2006 

Andere klinische manifestaties APS 

Presentator
Presentatienotities
Naar kliniek toe zijn er zoals gezegd twee grote manifestaties. Trombose is de eerste, dewelk kan voorkomen in elke vaatbed (zowel veneur als aterieel.DVT en longembolie zijn daarvan de belangrijkse.de zwangerschapscomplicaties hebben betrekking tot recifviderend miskramen en vroeggeboorte tgv pre-eclampsie. VERSCHILLENDE andere symtome, worde, evenees gereltaeerd aan het PAS zoals migraine, epilepsie, neforpathie, huidulcerz en livedo retiv-cularis. DEZE LAATSTE wordt beschrveen bij een vierde vd patienten en zou ene progn merker zijn voor arteriele trombose. Deze symtomen worden echter nog niet geincludeerd in de klinische criteria voor het APS. 




APS = vooral laboratoriumdiagnose  

LAC - aCL - aB2GP1 
 
 
 
 
 
 
 

Presentator
Presentatienotities
Zoals we zien zijn DE KLINISCHE criteria eigenlijk divers en ascpfiek, en kunnenbij tal van andere pathologieën vookromen. De laboaratiumdiagnostiek bij dit syndroom is dus een enorm belangrijke pijler . 



CAT 
 

Question 1: 
Wat is de klinische relevantie van aCL bij het APS en 

welke zijn de belangrijke isotypes? 

 



ROL aCL bij APS 
Analyse 

   

Belangrijke variabiliteit!  

- Serum (Consensus guidelines for ACA testing  
  RCW Wong, Thromb Research, 2004) 
 

- Cut-off waarde berekenen op >50 (100) 
 gezonde personen (99ste percentiel) 
 
- B2GP1-afhankelijke aCL > specificiteit 

Presentator
Presentatienotities
Vervolges kunnen we overgaan naar de ACL. 
Deze worden bepaald met een klassieke ELISA-methode (zoals bij ons het geval is op de Immunocap250). Deze anaylse wordt best verricht op plasma en via een B2GP1 afhanekleijke methode. Dit omdat dit enkel de pathogene ACL zijn en je anders een vrij lage specificiteitr zou verkrijgen. De cut-off waarden worden berkened op minstens 50 en liefst 100 gezonde personen op basis van het 99ste percentiel.
Niet alle acl zijn B2GP1 dependent, maar enkele deze zijn pathologisch ikv het APS, dus aangeraden wordt een B2GP1 afhankelijke assay te doen



aCL bij APS: correlatie met trombose en zwangerschapsmorbiditeit 

Referentie Type 

studie 

Omvang  Populatie Outcome BESLUIT 

Galli 2003 Review 5 studies 

5 studies 

3 studies 

4 studies 

trombose 

CVA 

AMI 

DVT  

5/5 sign. OR’s  

6/8 associaties sign. OR 

5/6 associaties sign. OR 

1/8 associaties sign. OR 

Runchey 2003  Retrospecti

ef 

N= 317 Geen AI Veneuze trombose  OR 0.85 CI 95% 0.43-1.78 

Opatnry* 2006  Meta-

analyse 

N= 3631 Geen AI  Recidiverende miskramen OR 3.56 CI 95% 1.48-8.59 

Naes 2006  Prospectief N = 508 Gezonde 

populatie 

Veneuze trombose OR 1.1 CI 95% 0.71-1.74 

Bizzaro 2007   Prospectief N= 101 SLE Trombose  OR 0.3 CI 95% 0.1-1.3 

Galli 2007  Prospectief N= 112 LAC+  Trombose/ 

zwangerschapsmorbiditeit  
Geen sign. correlatie 

Martinez 2007  Prospectief N= 237 SLE Arteriële trombose   

Veneuze trombose  
OR 7.63, 95% CI 2.00-29.08 

Geen sign. correlatie 

Tektonidou 

2009  

Prospectief N=288  SLE  Trombose  Geen sign. correlatie 

Prado 2012 Meta-

analyse 

6 studies 

met >200 pt 

Pre-eclampsie pooled OR 3.86 (95% CI 1.32–10.93) 

Voor 
2003 

Presentator
Presentatienotities
Ik ben in de literatuur eens naganaan watdeklinische correlatie is tussen acl en trombose en zwangerschapsmorbiditeit.
En zoals je kan zien is bij veneuze trombose zo watin geen enkele studie ene sign correlatie tevinden.  Dit was ook de conlclusie van galli  in haar review waar zij slehcts in  1/8 bestudeerde associaties sign correl vond tussne acl en veneuze trombose.
Bij arteriele trombose lijkt de correlatie iets significanter. We hebben hier de prospectieve studie van martinez die OR bekomt van 7.63 en ook Galli concludeerde dez correlatie die zij vond in bijna alle onderzochte associaties.
Betreffende zwangerschapsmorbidteit zijn er twee meta-analyses die de correlatie met ACL kunnen bevestigen.




aCL bij APS:  
correlatie met trombose en zwangerschapsmorbiditeit 

 
Correlatie tussen aCL en veneuze trombose 

dubieus tot afwezig 
 
Correlatie tussen aCL en arteriële trombose 

en zwangerschapsmorbiditeit lijkt plausibel 



ROL aCL bij APS 
diagnostische waarde 

Geïsoleerde positiviteit 

Referentie Type studie Omvang  Populatie Outcome Besluit 

Nash 2004 

(24) 

Retrospectief N = 123 Pt die voldoen aan 

klinische Sapporo 

criteria 

Geïsoleerde aCL 26.04% 

Boffa 2010 Prospectief N=109  Zwangere vrouwen met 

klinisch APS 

Geïsoleerde aCL 

 
31% 

 Tot 31% van de patiënten met klinisch vermoeden 
van APS vertonen een geïsoleerde aCL-positiviteit. 

Presentator
Presentatienotities
Een retrospectieve studie van Naess wees op het belang van geisoleerde positiveit van ACL. JHIJ concludeerde dat in 26% van de patiënten met een kliniek suggestief voor het APS een geisoleerde psoitiviteit vertoonde voor ACL, dus negatief tesstten voor zowel LAC als B2GP1.  

Deze liggen ook in de lijn van de resultaten van de recente prosecptieve studie van Boffa die tot een percentage kwam van 31%



ROL aCL bij APS 
diagnostische waarde 

Belang IgM 

Ref. Type 
studie 

Omvang Populatie Outcome Besluit 

Galli 2007 Retrospectief N= 112 APS patiënten Trombose/ zwangerschapsmorb. Niet sign. 

Runchey 2002  Retrospectief N= 317 Geen AI VENEUZE trombose OR 0.85 CI 95% 0.43-1.78 

Naes 2006   Prospectief N = 508 Geen AI VENEUZE trombose OR 1.1 CI 95% 0.71-1.74 

Locht 2003 Retrospectief N= 82 Trombose Geïsoleerde IgM+ bij CVA 
(aB2GP1-)  

56% 46/82 
P<0.00007 

Domingues 2011 Retrospectief N= 1567 Trombose VENEUZE trombose 
 
ARTERIELE trombose 

Niet sign. 
 
OR 1.68 (95% CI 1.16-2.44) 
p=0.0081 

Schwadzak 2010 Retrospectief N= 235 SLE  Trombose/ 
Zwangerschapsmorb. 

OR  2.2 (95% CI 1.31-3.70) 
 

Pengo 2010 Retrospectief N= 160 APS 
Triple+ 

Prevalentie isotypes aCL  94% IgG+ 
6% IgM+ 

Lockshin 2012 Prospectief N=144 Zwangere 
vrouwen 

Zwangerschapsmorb. Geen sign. correlatie 

Geen correlatie veneuze trombose – arteriële trombose? – zwangerschapscomplic.? 

Presentator
Presentatienotities
Dan ben ikeven stil gaan staan bij de rol van de vershcillnede isotypes.
Over het algemeen wordt IgG als  klinsich meest relevant isotpe beschouwd.
Veel gewiichtige studies betreffene dit thema zijn er in feite niet. De meeste studies zijn dan ook enkel geriicht op het IgG isotype of maken geen onderscheid tussen de verschillende isoptyes. 
Ikv veneuze trombose lijkt IgM alvast niet relevant te zijn, als we kijken naar deze studies. 
Naar arteriele trombose is er één recente grote studie die matig sign OR komt voor arteriele tromobse. 
De resultaten van schadzak wijzen dan weer wel opeen klinsiche relevantie van IgM.
En ook Locht kon het belang van geisoleerde IgM positivteit in zij studie  aantonen bij arteriele trombose.






 
 
 

ROL aCL bij APS 
Isotype 

 
Patiënt single positief voor IgM aCL van 01/01/2011 tem 01/01/2012 

3/7 pt met geïsoleerde positiviteit voor IgM aCL hebben kliniek van APS.  
Bij 2/7 van de patiënten werd geen specifieke oorzaak van de 

trombose/zwangerschapsmorbiditeit waargenomen 
 

Voorlopig uitgaan van klinische relevantie van IgM 

Presentator
Presentatienotities
Ene incoclusief verhaalf dus, en daarom heb ik hier in ons labo hier een studie gedaan, waar ik op zoek ben gegaan naar patiënten die enkel pos. Aren op IgM aCL (dus LAC- en IgG aCL- ). In 2011 waren er 7 gevallen waar dit zo het geval was. Dan zijn we eens naar de kliniek gaan kijken en kwamen we tot de vaststelling van 3/7 gevallen ook klinische criteria hadden van het APS. Bij 2 gevallen werd zelfs geen andere spcifieke oorzaak gevonden voor de symtomatologie. 
Deze studie kan dus de irrelevantie van Uw IgM isotype niet bevestigen.  



ROL aCL bij APS 

      + Evidentie correlatie met arteriële trombose en zwangerschapsmorbiditeit  

     + Belang van geïsoleerde positiviteit (tot 31%) 

     +  Vrij eenvoudige analyse 

     + Geen interferentie door anti-stollingtherapie 

     - Grote variabiliteit 

     - Lage specificiteit 

     - Dubieuze tot afwezige correlatie met veneuze trombose  

 

 

Voorlopig zowel IgG als IgM als klinisch relevant beschouwen.  

Gewichtige studies afwachten mbt IgM  vooraleer we deze kunnen erkennen als klinisch irrelevant. 

 



 
 
 
 
 

CAT 
 

Question 2: 
Wat is de klinische relevantie van aB2GP1 bij het APS 

en welke zijn de belangrijke isotypes? 
 



ROL B2GP1 bij APS 

 

ELISA (Immunocap250) --- Serum --- Cut-off 

Presentator
Presentatienotities
Als laatste komen we bij de B2GP1-antilichamen. Deze komen als monomeren voor in het lichaam en zullen na binding aan neg geladen PF een confomratieverandering ondergaan. Daarna kunnen antilichamen gaan binden , en na binding van deze antilichamen zal een dimerisatie van B2GP1 tot stand komen, wat de stabilsatie bewerkstelligt. Daarna zal via een intra-cellulaire cascade de reeds vernoemde reacties plaatsvinden. 



ROL aB2GP1 bij APS 
Trombose 

Referentie Type studie Omvang Outcome Besluit 
Galli 2003 Systematic review Trombose 

 
Arteriële trombose 

17/22 associaties sign. 
correlatie 
5/22 associaties sign. 
correlatie  

Zoghlami 2005  Retrospectief 
 

N= 87 
 

Trombose 
 
Veneuze trombose 

OR 4.0, 95% (CI 1.2-13.1) 

 
OR 5.2, 95% (CI 1.5-18.0) 

Forastiero 2005  Prospectief 
 

N= 194  
 

Trombose Onafh. risicofactor p<0.001 

de Groot 2005  Case control 
 

N= 743 
 

DVT OR 2.4 (95% CI 1.3-4.2) 

Danowksi  2006 
 

Retrospectief N=418 Arteriële trombose 
 
Veneuze trombose 

OR 5.32 (95% CI 1.33-21.2) 

 
OR 6.37  (95% CI 1.82-22.31)  

Urbanus 2009 Case control N=378 CVA 
 
AMI 

OR 2.4 (95% (CI 95%1.4-3.7) 

 
OR 0.9 (CI 95% 0.5-1.6)  

Presentator
Presentatienotities
Gaan we eens kijken naar de rol van B2GP1 bij trombose.
Itt tot de ACL is hier in vrijwel elke studie een signifante correlatie bekomeb. 
Bij arteriele trombose is de correlatie echter iets minder duidelijk. In de review van gallivindt zij slehcts in 5/22 bestudeerde associaties een sign correlatie.
Een recente studue van danowski kon dan weer wel een sign correaltie aantonen. 
De correlatie met arteriele trombose is dus twijfelachtig.  




ROL aB2GP1 bij APS 
Zwangerschapsmorbiditeit 

Referenti
e 

Type 
studie 

Omva
ng 

Outcome Besluit 

Lee 1997 Prospectief N= 510 Zwangere 
vrouwen 

Kans op eclampsie bij 
-B2GP1+ 
-B2GP1- 

 
10% 
0.8% 

Forastiero 
1997 

Retrospectief N= 233 Miskramen bij: 
IgM aB2GP1 
IgG aB2GP1 

 
OR 2.6  (95% CI 1.1-6.1) 

Geen sign. correlatie 
 

Opatry 
2006 

Meta-analyse N=3631 Recidiverende miskramen OR 3.56  
(CI 95% 1.48-8.59) 

Tincani 
2010 

Retrospectief  N= 175 APS Belang van isotypes bij pure obstetric 
APS 

45% (15/33)  IgM+ 
15% (5/33) IgG+ 

 

aB2GP1 speelt vermoedelijk wel een rol bij zwangerschapscomplicaties ikv APS 
Vooral IgM? (cfr Forastiero en Tincani)  

Presentator
Presentatienotities
Het belang van B2GP1a bij wangershcapscomplic is door LQEE in 1997 rees aangehaald waar de kans op eclampsie 10% was invg maar 0.8 % indien deze – waren.
Ook een metaanalyse van opetarny bevestig de rol van van qC2GP bij zwangerschapsmobr. 
Forastieroen tincani kondne het belang van IgM B2GP aantonen; forastieor vind enkele sign correlatie met recvid misrkamen bij dit isotptype. Tioncani concludeerde dat 45M% van de pt met het pure obesteriv APS IgM  positivitei vertoonden. 



ROL aB2GP1 bij APS 
Belang IgM 

Belangrijk issue! 

 

Ref. Type 
studie 

Omvang Outcome Besluit 

Galli 2003 Systematic 
review 

Correlatie met trombose/ 
zwangerschapsmorb. 
IgM 

 
47% vd associaties 
sign. correlatie 

Forastiero 2005 Retro-
spectief  

N=197 Trombose  Enkel IgG als onafh 
risicofactor p<0.01 

Forastiero 1997 Retrospectief N= 233 Miskramen bij: 
IgM aB2GP1 
IgG aB2GP1 

 
OR 2.6  (95% CI 1.1-6.1) 

Geen sign. correlatie 

Opatrny 2004 Meta-
analyse 

N=3631 Trombose en 
zwangerschapsmorb  
IgM 

Geen sign. 
correlatie 

Galli 2007 Retro-
spectief 

N=107 Trombose en 
zwangerschapsmorb  
IgM 

Geen sign. 
correlatie  

Tincani 2010 Retro-
spectief  

N= 175 Belang van isotypes bij pure 
obstetric APS 

45% (15/33) IgM+ 
15% (5/33) IgG+ 

 IgM lijkt eerder klinisch minder relevant 

Presentator
Presentatienotities

Dan gaan we op deze slide even diepe in hop het nut van de  IgM. In het algmenee bij het APS .

Uit de lieteratuur blijkt dat IgM b2gp1  iets duidelijker dan bij  ACL niet echt klinsiche relevantie te vertonen, zoals ook door Gaalli in haar review geconcludeerd wordt. 
Enkle in diie twee studies van forastiero en tincani duiden op ene mogelijks belang van IgM ikv zwangerschapsporblemaztie. 



ROL aB2GP1 bij APS 
Geïsoleerde positiviteit 

 Tot 28% van de APS gevallen kan verklaard worden door de geïsoleerde aanwezigheid van aB2GP1  

Referentie Type studie Omvang Populatie Outcome Besluit 
Ebeling 
2002 

Retro-
spectief 

N=5036 VG trombose/ 
zwangerschaps
morb 

Geïsoleerde IgG B2BGP1 1.5% 

Lee 2003 Retro-
spectief 

N=96 Pt met klinische 
APS 

Geïsoleerde B2GP1 
 

9.2% 

Nash 2004  Retro-
spectief 

N= 96 
 

Pt met klinische 
APS 

Geïsoleerde B2GP1 
 

9.4% 

Danowksi  Retro-
spectief 

N=418 SLE pt met 
klinische APS 

Geïsoleerde B2GP1 
 

9.0% 

Tincani 
2010 

Retro-
spectief 

N=175 Pt met klinische 
APS 

Geïsoleerde B2GP1 
 

28% 

Boffa 2010 Prospectief N=109 Pt met klinische 
APS 

Geïsoleerde IgM B2BGP1 
 

5%  

Presentator
Presentatienotities
24. DAN BEN IK EENS gaan kijken naar hoeveek gevalle we in feite zouden missen indien we B2GP1 niet zouden bepalen bij het APS, maw hoeveel gevallen een geisoleerde positiviteit voor B2GP1 vertonen. 
Dan komen e eigenlijk aan cijfers van 1,5 TOT 28% van de gevallen. 
Dus indien je deze bepaling weglaat kan je tot meerd dan een vierde van de patienten missen. 




ROL aB2GP1 bij APS 
Geïsoleerde positiviteit 

  

Presentator
Presentatienotities
nu we hebben dit dan ook eens uitgetest op een aantal van onze eigen patienten met demethode die dan voor de anaylse zou gebruikt worden (de immunocap). 
We hebben 25 staaltjes van patienten die klinisch voldoen aan de syndey criteria maar negatief aren getest op LAC  en aCL, en daarop hebben we dan de titers van B2GP1 bepaald. 
WE BEKOMEN hier echter slechts 1 positieve waarde, en spijtig genoeg kon ook de kliniek van deze patient niet voldoen aan de klinsiche criteria. 
Bij twee patienten bekwamen we twijfelachtig positieve waarden (zogenaamde equivocal values) en deze pat hadden wel de kliniek die past bij het APS volgens de syndey criteria.  Dus deze twee patienten zouden uitenlijk de diagnose hebben gekregen van het APS indien de bèta2GP1 antistoffen toen werden bepaald (2 van de 10 pt of 25%). 
Dit is uiteraard een zeer kleinschalige studie maar de resultaten lliggen toch in de lijn van de daarnet bespreoken studies. 2 van de uitendleijk 10 patienten die voldeden aan de klinsiche criteria zouden met de bepaling van B2GP1 gediagnosticeerd worden met het APS. 





Rol aB2GP1: Multi-positiviteit 

Auteur Studie Conclusie 
Y.E. Lee (2003) Retrospectief 

N=76 
LAC+/aB2GP1+ Trombose in 45.8% 

ACL+/aB2GP1+ Trombose in 40.1% 

LAC+/aCL+  Trombose in 21.4% 

de Groot (2005) Case control 
N=743 

LAC+/aB2GP1- OR 3.6 95% CI 1.2-10.9 

LAC+/aB2GP1+ OR 10.1 95% CI 1.3-79.8 

Pengo (2005) Triple positiviteit OR 33.3 95% CI 1.2-10.9 

LAC-/B2GP1+/aCL+ OR 2.2 95% CI 1.0-6.2  

TROMBOSE 

Andere combinaties Geen sign. correlatie 

Ruffati (2006) Retrospectief 
N=600 

Triple positiviteit  OR 112.5 95%CI 19-957 TROMBOSE 

OR 16.2 95% CI 0.9-292 MISKRAMEN 

Tektonidou 
(2009) 

Duo- positiviteit => Geen correlatie 

Triple-positiveit OR 6.3 95% CI 1.75-22.54 

Pengo (2007) Prospectief 30% van de patiënten met triple-positiviteit doet een recidief, zelfs 
wanneer deze patiënten onder anti-coagulantia staan 

Pengo (2010) Retrospectief Cumulatieve incidentie van trombotische events bij patiënten met 
triple+ na 5 jaar is 26.1% (95% CI 22.3-29.6), na 10 jaar 44.6% (95% CI 38.6-49.8) 

Presentator
Presentatienotities
dan komen we tot een belangrijk onderdeel met name de klinsiche relevantie van multipositiviteit van de drie verschillnede laboratriumtesten ikv het APS; 
Een reterospectieve studie van lee kon het belang van B2GP1 ikv duo-positiviteit aanwzijzen. 
De groot kon een meer dan verdubbeleing van OR b aantonen bij aanwezigheid van B2GP1 in zijn case control studie waar hij LAC+ patienten vergelekeen of ze nu B2+ of negatief waren
Tektonidou kon dit in zijn studie echter niet bevestigien. 
Ikv triple positie-viteit en het signifcant verhoogd risoco op trombose bestaat in de literatuur geen twijfel. Ruffati kam in zijn retropsect studie tot OR van 112 voor trombose en 16,2 voor misrakemen. Dit kon tektonidou dan wel besvestigen. En ook pengo kwam toch significant verhoogde OR wanneer de drie anayles positief bevionden WARE; 
Diezelde auteur concludeerde in zijn recentere prosectieve studie dat 30% van de patienten met triple-positiviteit ene recidief doen, zelfs wanneer deze ptonder anti-coagulantia staan. 
Concluderend kan men zeggen dat kennis van de al dan niet aanwezige paramters ikb APS een meerwaarde bieden ikv risocistratifiering toe. 
Patienten met een geisoleerde ACL stijging zullen minder kans hebben op fatal trombotische eventes op zwangerschapsmorbiditeit dan patienten die voor de drie paramters positief testen. Beide groepen van patienten zullen dan ook anders klinisch en therapeutosch benaderd worden. 




ROL aB2GP1 bij APS 
Multi-positiviteit 

Multiple-positiviteit betreffende de aPL’s hebben een 
belangrijke prognostische waarde, in het bijzonder 
triple-positiviteit 

 
Risicostratificatie? 
 

 
1 aCL+/ LAC-/aB2GP1- Dubieuze correlatie met trombose * 

2 LAC+/B2GP1-/aCL- Hoge correlatie met trombose ** 

3 B2GP1+/LAC-/aCL- Correlatie met arteriële trombose ** 

4 B2GP1+ LAC+ OF aCL+  Hoge correlatie met trombose  *** 

5 LAC+/aCL+/B2GP1+ Hoogste correlatie met trombose en 

zwangerschapsproblematiek  

**** 

Presentator
Presentatienotities
Kheb dan hier zelf een onderverdleling geaamt ifv het risocopvan trombose. 
Dat zal meer en meer tochvan belang zijn bij de patiente, om zo een risocproef in te schatten, de pt met een laag ruico zullen uiteraard anders benaderd worden dan de pt me bijv triple positivteit. 



ROL aB2GP1 bij APS 
domein I gerichte aB2GP1 

- 5 homologe domeinen 
- aBGP1 tegen alle domeinen 
- Enkel domein 1 –aB2GP1  lijkt pathologisch 
- correlatie tussen IgG anti-D1-B2GP1 (OR 3.5 95% CI 2.3-5.4 

voor trombose en 2.4 95% CI 1.4-4.3 voor 
zwangerschapsmorbiditeit) De Laat (2010)  

- “potentially the only ‘real’ antibodies in the antiphosholipid 
syndrome” De Groot (mei 2012)  

 Vervangen van de drie assays door één enkele analyse? 
 

Echter: bestaan van verschillende types van anti-D1-B2GP1 
die zowel pro- als anti-trombotisch effect hebben (De Laat 2012) 
 The story is more complex than earlier anticipated 

 

Grootschalige studies moeten rol van deze antistoffen in het APS duidelijk maken. 
 

Presentator
Presentatienotities
B2GP is dus een mionomeer, die bestaat uit 5 homolge domeinen
Antistioffen tegen elk domein zijn beschreven, maar recent onderzoek lijkt de patholigische rol van vooral DOM 1 ab2gp aan te tonen. De correlatie van deze antistoffen leek signifcant groter dan de corrrelatie tussen anitlichalmen tegenn andere domeinen.
In een pers van de pers artikel van mei 2012 bescrhijhft de groot deze antilichamen als . 
Als dit zo zou zijn zou dit een enorme voorwaarste stap zijn ikv de diagnose va,n het APS, dan zouden missch alle assays vervangen kunnen worden door een?  



ROL aB2GP1 bij APS 
 

     + Correlatie met trombose en zwangerschapsmorbiditeit 

     + Belang van geïsoleerde positiviteit 

     + Belang van multi-positiviteit: risicostratificatie! 

     +  Vrij eenvoudige analyse 

     + Geen interferentie door anti-stollingstherapie 

     - Lage specificiteit 



Laboratorium-diagnose APS 
BESLUIT 

 
 
 

Correlaties met kliniek 
Belang van single- duo- en triple-positiviteit!! 
APA-profiel ikv risicostratificatie 

 

Veneuze tombose Arteriële trombose Zwangerschapsmorb. 

LAC LAC LAC 

aCL aCL +/- aCL  

aB2GP1 B2GP1 +/- B2GP1 (IgM) 

In afwachting van de literatuur en vooral ikv anti-domein I aB2GP1 
= bepalen van alle APA opportuun !! 



Laboratorium-diagnose APS 
Praktische implicaties 

- 5 verschillende analyse voorhanden: LAC, aCL 
IgM, aCL IgG, aB2GP1 IgM, aB2GP1 IgG 

 
- Terugbetaling door RIZIV: enkel LAC en één 

isotype van aCL 
 
- B2GP1 IgG/IgM NIET terugbetaald: 
  Aanrekenen aan patiënt? Labo betaalt? 
 
  



 Gezien hoge kostprijs enkel aanvragen bij 
klinisch STERK vermoeden op APS 

  diagnoseregels! 
    * trombose 
    * zwangerschapscomplicaties 



APS: to do 

• Gewichtige studies afwachten mbt IgM-
isotypes  

• Studies afwachten die het  belang van 
domein1-aB2GP1 aanduiden 

• Bespreken met clinici of we deze testen zullen 
aanbieden   

• Eventueel valideren van aB2GP1 op de 
Immunocap250 
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