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Omschrijving van het probleem

Het antifosfolipidesyndroom (APS) is een auto-immuunziekte die zowel primair - zonder samenhang met een
andere systeemziekte - als secundair kan voorkomen.

Bij vrouwen die pre-eclampsie, foetale groeivertraging of vruchtdood hebben doorgemaakt worden vaker
antifosfolipiden vastgesteld.
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Analyse van de beschikbare kennis
Definitie

De diagnose antifosfolipidesyndroom wordt gesteld wanneer antifosfolipide-antistoffen worden aangetroffen
(lupusanticoagulans = LAC en anticardiolipine = aCL) bij pati€énten met veneuze of arteriéle trombose,
habituele abortus, onverklaarde foetale sterfte of ernstige pre-eclampsie of placenta-insufficiéntie leidend tot
een bevalling onder de 34 weken (tabel 1) .

Er kunnen veel additionale ziekten voorkomen bij APS, maar deze zijn niet obligaat voor het stellen van de
diagnose. Afwijkingen die kunnen voorkomen bij APS zijn: trombocytopenie, huidafwijkingen (livedo
reticularis), nierafwijkingen (hypertensie, proteinurie, nierinsufficiéntie), afwijkingen van het centraal
zenuwstelsel transient ischaemic attack, amaurosis fugax, chorea, myelitis transversa, multi-infarctdementie),
hartafwijkingen (hartklepafwijkingen, myocardinfarct), longafwijkingen (pulmonale hypertensie),
bloedafwijkingen (hemolytische anemie) en multiorgaanfalen.

De bepaling van de antistoffen dient op twee onafhankelijke tijdstippen met een interval van ten minste 6
weken afwijkend te zijn en niet te worden verricht binnen 10 weken na de zwangerschap. Als er geen
onderliggende auto-immuunziekte is spreekt men van een primair antifosfolipidesyndroom. In veel gevallen is
het antifosfolipidesyndroom echter secundair aan het voorkomen van connective tissue diseases zoals bv.
systemische lupus erythematodes (SLE)2 3.

Tabel 1. Criteria ter vaststelling van het antifosfolipidesyndroom
Het antifosfolipide syndroom is aanwezig als op zijn minst één van de klinische en één van beide laboratorium
criteria aanwezig zijn (naar Wilson 1999) [1]

criteria definitie
klinische criteria
obstetrisch drie of meer opeenvolgende spontane abortus < 10 weken

eén- of meermalen onverklaarde foetale sterfte 210 weken
ernstige pre-eclampsie of ernstige placenta-insufficiéntie met
\vroeggeboorte < 34 weken

\vasculaire trombose onverklaarde veneuze trombose

onverklaarde arteriéle trombose

trombose in kleine bloedvaten in elk weefsel of orgaan zonder duidelijke
ontsteking van de vaatwand

laboratorium criteria
anticardiolipine anticardiolipine-antistoffen van het IgG- of IgM-type in matig tot hoge titer
gemeten op 2 verschillende tijdstippen met een interval van minstens 6
weken bepaald d.m.v. een gestandaardiseerde ELISA-test op
B,-glycoproteine I-afhankelijke anticardiolipine-antistoffen

lupus anticoagulans lupusanticoagulans gemeten op 2 verschillende tijdstippen met een
interval van minstens 6 weken bepaald volgens internationale richtlijnen
(International Society on Thrombosis and Hemostasis):

1. verlengde fosfolipide afhankelijke stollingsscreeningstest

2. onmogelijkheid tot correctie van de test door toevoeging normaal
trombocytenarm plasma

3. verkorting of correctie van de verlengde stollingsscreeningstest door
toevoeging van een overmaat fosfolipiden

4. exclusie van andere coagulopathieén

Voorkomen

Over de prevalentie van het primaire antifosfolipidesyndroom zijn geen cijfers bekend. Wel is bekend dat
ongeveer 50% van de patiénten met SLE antifosfolipide-antistoffen heeft. Bij gezonde zwangeren is de
prevalentie van LAC minder dan 1,5% en van aCL 2-10%. Er is echter slechts bij 0,2 % sprake van matig tot
hoge spiegels IgG-aCL (>15-20 GPL)3 2.

Antifosfolipide-antistoffen zijn een zeer heterogene groep antistoffen. Met lupusanticoagulans (LAC) worden
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antistoffen aangeduid die interfereren met de binding van stollingsfactoren aan fosfolipiden en daardoor bij in
vitro stollingstesten verlengde stollingstijden veroorzakenS . Anticardiolipine-antistoffen (aCL) worden meestal
aangetoond door middel van een ‘enzyme linked immunosorbent assay' (ELISA). Door bepalingen te
verrichten met behulp van internationale standaardpreparaten kan een semikwantitatieve opgave worden
verkregen van de titer van anticardiolipine-antistoffen. Resultaten worden weergegeven in gestandaardiseerde
GPL- (IlgG-aCL), MPL- (IGM-aCL) of APL- (IgA-aCL) eenheden. Eén eenheid kan 1 pg/ml gezuiverde
anticardiolipine-antistoffen binden. De klinische verschijnselen van APS correleren vooral met aCL van de
IgG-klasse en deze correlatie neemt toe met de titer. Anti-B,glycoproteine-antistoffen blijken ook gerelateerd
te zijn aan de ernst van de ziekte® . De standaardisatie van anti-B,glycoproteine-antistoffentests moet echter
nog worden verbeterd en over de invlioed van anti-B,glycoproteine-antistoffen tijdens de zwangerschap is nog
onvoldoende bekend? 7 .

Invioed van antifosfolipide antistoffen op zwangerschap

LAC-activiteit en/of hoge concentraties van IgG aCL worden vaak in verband gebracht met vruchtdood, laat in
het eerste, tweede en derde trimester. Er is echter geen relatie tussen antifosfolipide-antistoffen en het
optreden van eenmalige spontane abortus® . Bij zwangeren met pre-eclampsie en foetale groeivertraging in de
voorgeschiedenis worden vaker antifosfolipide-antistoffen aangetroffen (RR 9,72 (95%-Bl 4,34-21,75)2 . Ook
foetale groeivertraging is een veel voorkomende complicatie die vaak al in het tweede trimester kan ontstaan.
De oorzaak hiervan lijkt utero-placentaire insufficiéntie te zijn. Het is mogelijk dat antifosfolipide-antistoffen een
trombotisch effect in de placenta hebben door tegenwerking van stollingsremmers zoals ,-glycoproteine,
proteine C en annexine V, een fosfolipidebindend proteine met een sterke antistollingscapaciteit dat zich op
de oppervlakte van trofoblast- en endotheelcellen bevindt!© .

Beleid

Het is zinvol om preconceptioneel de patiénten te wijzen op een toegenomen kans op trombo-embolische
processen tijdens de zwangerschap. Bij de prenatale controles moet bij patiénten met het
antifosfolipidesyndroom aandacht besteed worden aan verschijnselen die kunnen duiden op pre-eclampsie,
foetale groeivertraging en trombo-embolische complicaties. Omdat bij deze patiénten in de zwangerschap een
verhoogde kans bestaat op een plotselinge daling van de trombocyten, wordt regelmatig het aantal
trombocyten gecontroleerd? .

Bestond al vo6r de zwangerschap een indicatie voor behandeling met anticoagulantia, dan moet
antistollingstherapie tijdens de zwangerschap gecontinueerd worden!! .

Bij zwangeren met positieve antifosfolipide-antistoffen, maar zonder antifosfolipidesyndroom, kan
medicamenteuze therapie overwogen worden. Is er echter geen trombose, habituele abortus of foetale sterfte
in de voorgeschiedenis dan is het nut van behandeling niet bewezen (tabel 2).

Tabel 2. Aanbevelingen voor de behandeling van zwangere vrouwen met positieve
antifosfolipide-antistoffen (LAC of aCL) IgG en/of IgM >15)

diagnose behandeling tijdens de zwangerschap
antifosfolipide-antistoffen zonder Het nut van behandeling tijdens de
antifosfolipidesyndroom (ongestoorde zwangerschap is niet bewezen; overwogen kan
obstetrische voorgeschiedenis, geen trombose in worden om post partum gedurende 6 weken

de voorgeschiedenis) antistolling te geven

antifosfolipidesyndroom met habituele abortus in [Tijdens de zwangerschap laagmoleculair-gewicht
de voorgeschiedenis heparine in profylactische dosering in combinatie

met een lage dosis aspirine, in het kraambed 6
weken antistolling met
laagmoleculair-gewicht-heparine in profylactische
dosering of coumarinederivaten
antifosfolipidesyndroom met pre-eclampsie of Het is onzeker of het zinvol is

foetale groeivertraging in de voorgeschiedenis  laagmoleculair-gewicht heparine in combinatie
met een lage dosis aspirine tijdens de
zwangerschap toe te dienen. Om die reden wordt
aangeraden dit alleen in onderzoeksverband te
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doen. Dit kan door deelname aan het FRUIT
onderzoek. In het kraambed moet 6 weken
antistolling gegeven worden met
laagmoleculair-gewicht-heparine in profylactische
dosering of coumarinederivaten.
antifosfolipidesyndroom met éénmaal trombose [Tijdens de zwangerschap

in de voorgeschiedenis laagmoleculair-gewicht-heparine in profylactische
dosering. Men kan overwegen om tevens een
lage dosis aspirine te geven. Na de
zwangerschap de antistolling minstens 6 weken
continueren.

antifosfolipidesyndroom met recidiverende Tijdens de zwangerschap

trombose in de voorgeschiedenis laagmoleculair-gewicht-heparine in
therapeutische dosering in combinatie met een
lage dosis aspirine; na de zwangerschap
antistolling continueren, vaak is levenlange
antistolling met coumarinederivaten geindiceerd.

Er zijn dertien gerandomiseerde of quasi gerandomiseerde onderzoeken verricht bij viouwen met een
voorgeschiedenis van herhaalde abortus en aanwezigheid van antifosfolipide-antistoffen!2 13 14 | Hoewel de
kwaliteit van de individuele onderzoeken niet hoog is, kan worden geconcludeerd dat de combinatie van
heparine en aspirine de kans op het verlies van de zwangerschap doet afnemen (relatief risico 0,46 (95%-BI
0,29-0,71) ten opzichte van behandeling met alleen aspirine. Dit is vooral het gevolg van het minder vaak
optreden van spontane abortus in het eerste trimester. Er wordt geadviseerd bij deze patiénten vroeg in de
zwangerschap, zodra de zwangerschapstest positief is, te beginnen met een lage dosis aspirine gevolgd door
subcutane toediening van heparine bij echoscopisch bevestigde hartactie.

In de onderzoeken werd doorgaans gestopt met aspirine bij een zwangerschapsduur van 34 tot 36

weken!2 18 14 Het is niet onderzocht of de toediening van aspirine gestopt zou kunnen worden aan het begin
van het tweede trimester. De meeste onderzoeken zijn verricht met ongefractioneerde heparine.

De heparine wordt gegeven tot en met het kraambed. In één gerandomiseerd onderzoek bleek de
werkzaamheid van laagmoleculair gewicht (LMW) heparine vergelijkbaar te zijn met die van ongefractioneerde
heparine!® . Er zijn echter grotere multicenter-onderzoeken nodig om dit te bewijzen. Aangezien
LMW-heparine veel voordelen heeft ten opzichte van ongefractioneerde heparine wordt geadviseerd om
LMW-heparine toe te passen. Of patiénten met positieve antifosfolipide-antistoffen en pre-eclampsie en/of
foetale groeivertraging in de voorgeschiedenis ook gebaat zijn met behandeling door middel van aspirine en
heparine is niet bewezen. Van de toepassing van corticosteroiden, intraveneuze immunoglobulinen en
plasmaferese ter voorkoming van zwangerschapscomplicaties is het nut onvoldoende bewezen; bovendien
geven corticosteroiden eerder een toename van zwangerschapscomplicaties, zoals pre-eclampsie en
diabetes gravidarum. Aangezien bij patiénten met het antifosfolipidesyndroom een verhoogde kans op
trombose in het kraambed bestaat, wordt aanbevolen om post partum gedurende ten minste 6 weken
tromboseprofylaxe toe te passen3 ! .
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Minimaal vereiste zorg, kernaanbevelingen

1. Het wordt aanbevolen om patiénten met antifosfolipide-antistoffen en trombose in de
voorgeschiedenis tijdens de zwangerschap en het kraambed stollingspreventie te geven (bewijskracht
niveau C).

2. Het is aan te bevelen om bij patiénten met het antifosfolipidesyndroom regelmatig het
trombocytenaantal te controleren (bewijskracht niveau D).

3. Het is aangetoond dat de kans op herhaling van abortus halveert als patiénten met
antifosfolipide-antistoffen en habituele abortus behandeld worden met aspirine en heparine tijdens de
zwangerschap (bewijskracht niveau A2).

4. Het wordt aanbevolen, indien heparine geindiceerd is, gebruik te maken van laagmoleculair-gewicht
heparine (bewijskracht niveau B)
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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de voorlichtingsfolders of
richtlijnen, alsmede voor de gevolgen die de toepassing hiervan in de patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG
stelt zich daarentegen wel open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze
voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemt u dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail:

info@nvog.nl).
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