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	������������ ����������� �������� �� ��-
������� �� ���!������ ����"��"�������� ����-
��# (APS) �������� ������������ �� �������� 
��������: ���$� ����������� (aCL), ���$� ����-
2-!����������� I (aB2GPI) � ������� �������!�-
���� (LA). 
������������� �� ���� �� ���� 3 ��-
������ ��#���������� ��� �������#���� � ����� 
�� ���!��� ��� � �������% �� ����������� �� ���� 
���!���� [1, 2]. &'��������� �����*�� ��#���#� 
�� ���!���� �� APS � ������$�� #�#��� ��: ��-

����� � ���������� ���#���� �/��� ������#�� 
���#������ ��� ����*�� �� ����� �� ����*����� 
��-!��� 3 �������� [1]. ��%-*���� ���� ��: �'���-
�� ������� ���#����, ���������� ���#���#��-
���'#, ��+�#�*�� #��'*�� �����, ����� � �'��� 
��!��� �� ����� [1, 3]. 
�� ��������"����� APS 
���#������ �� �� �����*�� #����, ���� �� ���-
���4��� �� �����#�� ��"��#������ ������# 
[4]. 	'# ���� �'�����*���� ��"���8�� ����8� 
������ ������� � ���!� ��#���#� [5]. 9��#��8�-

„NON-CRITERIA” ���������	�
���� ������	� � „NON-CRITERIA” 
	����-
�� ���
���� �� ���������� ���������	�
���� ������� 

 �. ��������-�������1 � �. ������2

1	������ �� ��"����!��, ;�<=
 „=�������������”, 	������ �� �'���>�� �������, 
����8����� ����������� – ��"��

2	������ �� �����*�� �#�����!��, ;�<=
 „=�������������” – ��"��

„NON-CRITERIA” ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES AND „NON-CRITERIA” CLINICAL 
SYMPTOMS FOR THE DIAGNOSIS OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME 

M. Nikolova-Vlahova1 and M. Baleva2

1Department of Nephrology, University Hospital “Alexandrovska”, Department of Internal Diseases, 
Medical University – So?a

2Clinic of Clinical Immunology, University Hospital „Alexandrovska” – So?a

������: 
��� ���������� !����� �� ���'4�� �'����'� �� �.���. “non-criteria” ����"��"�-
������� �������� (aPL) � “non-criteria” �����*�� ��#���#� �� ����"��"���-
������ ������# (APS). �������+� �� #��!� �����, ����� �������� *� �PL �� 
+�����!���� !���� ��������, �����*�� �� ���� ���$� ����������� (aCL), ����-
2-!����������� I (aB2GPI) � ������� �������!����� (LA). &'���� �� ���#��'� 
„������!������ APS” (SN-APS). @��'���� �� ��!�#������ „��” � „������” ���� 
���!����. 
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Summary: In the last years the question about the so called “non-criteria” antiphospholipid 
antibodies (aPL) and “non-criteria” clinical symptoms of Antiphospholipid syndrome 
(APS) has been discussed. Many data show that aPL are a heterogeneous group 
of antibodies, different from antibodies to cardiolipin (aCL), beta-2-glycoprotein I 
(aB2GPI) and lupus anticoagulant (LA). The diagnosis of “seronegative APS” (SN-
APS) has been introduced. The arguments “for” and “against” this diagnosis have 
been discussed.
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���������, ��"���������, ������ �����������, 
��4���� ���� �� *���� ��#���#� �� APS, �� �� 
���� #�#��� �� �� ���E*��� � �����"���8�����-
�� �������� ������ ��-#������ �# ���8�"�*���� 
[6-10]. 	'# ���� !���� �� „non criteria APS” #�!�� 
�� �� ���E*�� � ������������ !���������, #�!-
������, �����������, +������, �#������� "�!��� 
� ���#������ �� �������� [11, 12]. ���*���� �� 
#��������� �������� � ����4������ �PL ������ 
�� �� ��"����8���� � ��#�$�� �� ������-#�!��-
��� �������� [11].

“NON-CRITERIA” ���������	�
���� ������	� 
� “NON-CRITERIA” 
	������ ���
���� �� APS


��� ���������� !����� �� ���'4�� � �'-
����'� �� �. ���. “non-criteria” ����"��"�-
������� �������� (aPL) [13] � “non-criteria” 
�����*�� ��#���#� �� APS [6]. �������+� �� 
#��!� �����, ��*�$�, *� ����"��"��������-
�� �������� (�PL) �� +�����!���� !����, ����� 
���!���� � "��"������-��'����� ��"������� 
��������, ���E*��$� �� ��#� B2GPI [14, 15], 
�� � "��"�������, �����*�� �� ������������, 
��������, ��#������ �� "��"������� � ���-
����� ���� ������#���, ������� S, ������� �, 
�������� V � II, oxidized low-density lipoprotein, 
lysobisphosphatidic acid (LBPA), sulfatides, ��-
#�����, �B2GPI-��#�� I � ��. [1, 16-28]. J�-
!����� �� �� �.���. „������!������ APS (SN-
APS)”. @$� ���� 2003 !. G. R. Hughes � M. A. 
Khamashta [29] �� �����!�� �'� „������!����-
��� ���#������� ������” (���#������� ������� 
��� ���#������� "�����) � „������!������� 
�����#�� ����� �����#������” (�����#�� ����� 
��� ������������� ��������) �'��4��� � ���-
#��� „������!������ APS”. @�������� �� ���� 
�� ����E�������, *� #��!� *���� �#� ���'��-
�������� #�4�� ���'�� �� aPL � �����*���� ��-
��� �� ������#� [29, 30]. ������ G. R. Hughes 
� M. A. Khamashta [29] ��� ���!������ SN-APS 
#�!�� �� �� ����� �������� �'�������: ���!� 
���!��������, ����������� ������# (�� ����!� 
�� ��������� ���+���$��� �������� ��� �� �� 
��������� ���+���$� #����� �� ����������), 
�'�#�4���� �����>�� ����4������ �������� 
�� �� ���#���� � �� �� ��!��������. ������ G. 
R. Hughes [31] ���!������ SN-APS ����������-
�� ���� ���� !���� ��8�����, ����� ������ �� 
�'��� ���!�����8����� � ��������. 

������	� ���$% ��%�� �����	�
��� 
� 
	�������� �� ��������

��%-#��!� �� ����*������� �'�+� ���������� 
���$� "��"�������������#�� (aPE), ������#-
��� (��9), "��"����������� (aPS) � ������� V 
(aAnV) ��� ��8������ � ������>�� ���#������ 
� �����*�� ���#����*�� �'�������. ������� �� 
�*������� �� ���� �������� � ����!������� � ���-
!������ �� APS *���� �� ���������*���. 

J� ��'� �'� ���� 1959 !. =. Loeliger [32] �����-
�� �������$���, *� ������#���'� (�9) #�4� �� 
� ��"����� �� LA ��� ����� �� �����#�� ����� 
�����#������ (SLE). & ���� �� 80-�� � ��*����� 
�� 90-�� !����� �� #������ ��� ������� �����-
��� ��������� �������� �������$��� *� �9 � ��-
��!�� �� aPL ��� ����� � +���������#����#�� 
[33, 34, 35], ����� � ��� ��8����� � LA � �����#-
�� �#����������"����� �� ������#��� [33, 36]. 
=��������� ���$� ������#��� �� ��'����� � �9, 
������#��� I � "��!#��� I, �� �� � � ���#��� [37]. 
LA ��!��4�� ���������� �����-��'������ �9 � 
���� ��+����� "��"������-������#��� ���!���-
8�� [38]. ���������*���� ��������� ��� ������-
������ �� ��9 ��� ����� � ���>����� ������#� 
� ���#����, ���������� �� �����*���� ������, 
�e������ �� �'�4�� �� �����*���� ELISA ������, 
���������� �� ������������ �# – �����, ��"���, 
�����!����, �������$� �������8�� [39]. @��'4�� 
�� � ���*������ �� �������#������ ���������� 
�� ��9 � aPS. 
� ����� �� S. Donohoe � �'��. 
[36] LA, aCL (IgG/IgM), IgG aB2GPI � IgM aPT ��!-
��"������� �� ���8������ � ���#���� �/��� fetal 
loss, a IgG ��9 �� �� ���8�����. 
�� #���� !���� 
����� � ������#�� ���#������ L.R. Lopez � �'��. 
[40] ��#���� ����4������ ��S ��#� � 6% �� ���-
*����, �� ������������� ���%���� �� ����������� 
aB2GPI � ��S �����!� 87-95% ��� ������� � ��-
�������� ���#���� � 80-92% ��� ���� � ������� 
���#����. ������ T. Atsumi & T. Koike [41] �����*-
���� ��#���#� �� APS, ���. � ���� �'� ��������� 
������, �� ������� ��� ����� � �CL � ��� ������� 
� IgG aPS/PT. =. Vlagea � �'��. [42] ��#���� ����-
���� ���$� ��#������ �9/PS ��� !���#� *��� �� 
�������. ������ M. L. Bertolaccini � �'��. [43], �'-
����� *� aPT �� ����������� ��� 28% �� ������� 
�'� SLE, �� �� �� ��������*���� ���*�#� ��-*���� 
��� ��8�������� � "������ ��!���. WASP study 
[44] ����������, *� ��#� ��!��"������� ���8��-
8�� #�4�� IgM � IgG aPS ���������� � ���>��-
����� ����4�����.
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& ����8� ������ �� ���*������, *� ��� �� 
��'����� � !������� �����*�� ��#���#� �� APS 
– ���#���� � ��!��� �� �����, ��� ����� �� ��-
��������� �������� �� ���� (����8������ aCL, 
aB2GPI � LA). ���!�8��������� ����*���� �� 
���� ������# ��� ����� � ������� � ���������� 
���#���� ������� *� 15% �� ��+ �� ����4����-
�� �� ���, ������ ��� �������� ���� ���8��� � 
3% [45]. &'����� *� ���� �������� ��� �$� �� �� 
���E*��� � �����"���8������� �������� �� APS, 
�� ������ �� �� ��!��4��� ������ �# �� ���!��-
���� „SN-APS” [46]. @� ���!� ������, ������ ��-
����� �'����'� �� ��*������ �� ������� � ���� 
������# � ����4������ ���. &�� ��� ����8� ��-
���� ���*�������, *� ��� �� ��4�� ������ "����� 
��� ��������*���� ��!��� �� ����� [47, 48], ���� 
J. C. Gris � �'��. [47] ���'����, *� ��4�� ������-
�������� #������ �� ���� ���!���� �� IgM aPE, 
IgG aAnV, IgG aB2GPI � LA.


��� 90-�� !����� �� #������ ��� J. Matsuda 
� �'��. ��� ����� � �������$� �� ������ � ��� ��-
����� ����� ���*������� ���*������ �� aAnV �� 
APS [49, 50]. �� ������$��� !����� N. Nakamura 
� �'��. [51] ����������� ������������ #�4�� 
aAnV � LA, � C. Kuragaki � �'��. [52] ��������!��, 
*� ���� �������� �� ����*��� �'# ����!��, ���-
��*�� �� ����, ���$� ��%�� � ����*�� LA. 	���� 
� ��� ���!��� ��������, ���� ��� ����*������� 
�'�+� aAnV, ������� �� ���������*���. ����� ��-
���� �*����, *� ���� �������� �� �� ��!��"�����-
�� �����*��� ��� ��8������ � APS � ��������� 
������ [53, 54], � ���!�, �'����� *� !� ��#���� 
��� ���*������ *��� �� ��8�������� �'� �������-
�� ������, �� ��������� ��4������ �# ���� ���-
��� "����� ��� ���� ����� [55]. N. Bizzaro � �'��. 
[56], ��������%�� 1038 ���#���� 4���, ���'$�� 
���#���� �� �=nV ���� ����������� "����� �� 
��!��� �� �����. W. Zammiti � �'��. [57] ��#����, 
*� ����������� aAnV � aB2GPI �� ��������#� ��-
����� "������ �� �������$� �� ������. 

;*������� �� aAnV � ���#�������������� 
��� ����� � ����� �� ���*������ �� #��!� ������  
[50, 58, 59]. J. Nojima � �'��. [60] ���'����, *� ��� 
������� �� ����� �=nV �� ������������ ������ 
"����� �� ��!��� �� �����. ������ M. Galli � 9. 
Barbui [61] ���'������������ #�4�� ��������� 
����*����� �� �'�4�� �� �����*���� � ���!���-
��*���� �������, �����*���� ������ �� �������� 
� �� �����*�� � ������������ #����� �� ������-
���� �� ����������. 


� ��>� ���� ��#� 1/3 �� ��8�������� �'� 
��������� ������ � �'���� ���#���'� �� ���-
#�������� �#�� ����4������ �������� ���$� 

����������� �/��� ����-2-!����������� _ [62]. 

�� !���#� *��� �� ���������� 2/3 4��� � ���� 
������#, ����� � ��� 4����� � APS, ��������+#� 
���!� ��������: ���$� PS, PE, PT, AnV. 
� ��>� 
#����� ����*���� �� ���� �������� � ����#� �� 
���� ��8������ #�4� � �� �� � ��'����� � APS, 
�� �'� ���*�� ���*�� ����'������� �# ������� 
������!�� � ������� ����������. Y. Schoenfeld � 
M. Blank [62] �'$� �*����, *� ����� �CL � �B2GPI 
� ���!� ��������, ���� �PS, �PE, ��9, �=nV � ��., 
�#�� ��'��� � ��������������� ������+�.

 ��"���8���� „��������� aPL” �� ������� 
�� ���'4����, �'% ���� �#� ������#� �'� ���-
8�"�*������ �� #������� �� ���������� �� ��-
�������� � ELISA � ������� �� "��>��� ����-
4������ ���������, �� ���� ������, � �� ���!� 
– �������������� �� aPL ��� ����� � ��"��8�-
����, �����*������� � ���!� �����#���� ������� 
(�����*�� "��>��� ����4������) ��� �����*�� 
��#���#� �� APS. =���"��"���������� ����-
���� �� +�����!���� !���� ����� �� ����>���� �� 
���8�"�*������ ��, ���� � �� ������ "���8�� � 
�$� ��#� ����!���*�� �������$� ��� �� ��+ � ��-
��!����. �����8���� �� ����4���� �$� ����*� � 
���*����, ��!��� ��8������� ���'������ �����*-
���� ��������, �� ����!� �� �� �#��� ����4����-
�� aPL (����������� �/��� �����*�� "��>��� 
����4������). &��*�� ���� "���� �� � �������� 
�� +��������� �� ����*���� �� SN-APS � ������-
����� ��������������� � ������"�8������� �� 
„���������� aPL”. 

�&$����%�� 	� SN-APS?
���!������ SN-APS �� �������� �� ����8� 

������ [29, 64], �� ���!� �� ������*�� ����#� 
���� ��'������ [65, 66]. �. Miret � �'��. [65] ����-
��!�� ���#��� „����������� SN-APS”, �'% ���� 
�����*������ �������� #�!�� �� �� ����������� 
��-�'���. �� ������ �� �������#�, *� ����*��� 
�'*�������� ���#���� �/��� ��!��� �� ����� � 
���� �'�����#��� ���� ����������� !��>�� ��� 
”black swan” [67, 68]. J.-Ch. Piette ������!� ���*�-
��� � APS, ��!������ LA � ����� ���� �� aCL �� 
�� ������*�� ���� “grey swan” ������#, ���� �� 
��������#� �'������� ��*���� [�� 69].


��� 2000 !. E. N. Harris � �'��. [69] �'��4��� 
���#��� “Equivocal” Antiphospholipid syndrome, �� 
�� ������*���� ���*����, ��� ����� �� �� ����8� 
„�����*������” �����*�� � ����������� �������� 
�� APS, ���������� �'# #�#���� [1, 70]. ���-
��� ��+ ���� ��8����� �'$� #�!�� �� �'��� ���-
*������ �'# ���!������ APS. @� ���!� ������, 
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������������ ���!���� APS #�4� �� ������ �� 
����'�4������ � ���������� �������!������� 
� �����!��!����� ��*���� � ���*�� ��������$� 
�������.

& �������� “Does seronegative antiphospholipid 
syndrome really exist?” R. Cervera � �'��. [71] 
�����4��� ��!�#���� �� � ������ ����*���� �� 
SN-APS: 

�) �'(#��*+� �� SN-APS: 1. ����*�� �� ��-
������, �����*�� �� „�����*������” 3 ��������, � 
����� �� ������� ���!������ APS – aCL, �B2GP I 
� LA. 9����� �� �PS, �PE, ����"��"���������-
����� (�PI), �=nV, �PT, ���$� ��#����� � #��!� 
���!� ��� ��8����� � ���#���� ��� �����!���-
��*�� ���#������. 2. ���������� �� ���� ��+���� 
���� immunostaining on thin layer chromatography 
plates. 3. �������� ����������� ���� #�������� 
��"����, #��'*�� ������, �����!�����*�� ���-
#������ ��� ����� �� APS ������ �� �'��� ��-
�������� ��-��>����. 

�) �'(#��*+� ,'�+�� SN-APS: 1. �����+�-
��$ ����� �� #���� �� ���������� �� ��������-
��. 2. &'�#�4���� �� ����4������ IgA ��������. 
3. J�!��� �� ���������� � ������� (��"����*�� 
������#); ����>�� ���������'# ��� ��#����� 
������������ �� ����������; �����#�8�� �� ��-
�������� �� ���#� �� ���#����*��� ��8�����. 4. 

���4��� ����#�� ���8�����8�� ���� ��*���� � 
���������������. 5. �������������.

=������� ������'*��� �� �� �������� ����-
���� ��'���, ����� �� �� ��>�, *� ���� ��8���� 
�#� SN-APS:

• @����������� �� LA ������ �� ����� ��#� 
���� 8��������� ������������ �� ���#��8����� 
�� ����#��� *��� �����8�����"�!����� � "��-
���8�� �� ����#���.

• @��������� �� IgA aCL.
• @��������� �� ���, �PI � ���������� ���-

$� "��"��������� ��������.
• @��������� �� ��9, ���������� ���$� ���-

���� �, ������� S � ���� ���$� ���8������� ��-
�����!�����.

• �� �� ���#�� ��� ���#���� �"������ �� ��-
"����*��� ������#.

• �� �� ���#� ��� ���#���� �"���'� �� ���-
��4������ �� �����������������.

• �� �� �������� ��������� �� aPL ���� ���#-
����*��� ��8����� �� ������ �� 3-6 #���8�.

��!��4��, *� SN-APS ������������ #���%�� 
�� �������� � �����*�� ��#���#�. &'�#�4�� � ��-
���������� �� ���!� �������� ����� „�����*����-
��” aCL, aB2GPI � LA �� ���#�!��� �� ��-������� 
��������� �� APS, �� �� ����+���#� �$� #��-

!�8�������, ����������������, ���!���������� 
����*����� ��� !���# ���% ��8����� � ������ 
��8�, ����� � ��������������� �� ������������� 
#����� �� ���������� �� ������ ��������, �� �� 
#�4� �'� ��!������ �� �� ������� ���� ���!����. 
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