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Antiphospholipid-Syndrom

Philipp von Landenberg, José Luis Rodriguez-Garcia, Munther A. Khamashta

1 Einleitung

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist die hdufigste erworbene Thrombophilie
und verursacht vendse und arterielle Thrombosen, Thrombosen der kleinen Ge-
fafle, Aborte und Frithgeburten bei Patientinnen mit schwerer Praeklampsie oder
Plazentainsufhizienz. Das Syndrom ist mit Anti-Phospholipid-Antikérpern (aPL),
die gegen negativ geladene Phospholipide sowie PL-bindende Proteine gerichtet
sind, assoziiert. Hauptsdchlich sind dies Lupus-Antikoagulanz (LA), Anti-Cardio-
lipin-Antik6rper (aCL) und Antikdrper gegen 3,-Glykoprotein I (3,-GPI) [1].

In der allgemeinen Bevélkerung konnen aPL bei jedem fiinften Patienten, der
im Alter von weniger als 50 Jahren einen Schlaganfall erlitten hat, nachgewie-
sen werden. Circa 25 % der Patienten mit venéser Thromboembolie, bei denen
ein Thrombophilie-Test durchgeftihrt wird, weisen aPL auf. Auflerdem wird bei
10-15 % der Frauen mit wiederholten Aborten das APS diagnostiziert. Der Fetal-
tod wird zwar mit dem APS in Zusammenhang gebracht, es ist jedoch nicht klar,
welche Rolle das Syndrom dabei insgesamt spielt. Anti-Phospholipid-Antikorper
werden bei 11-29 % der Frauen mit Praeklampsie nachgewiesen [1].

In ca. 35 % der Fille ist das APS mit systemischem Lupus erythematodes (SLE)
assoziiert, 5% der Patienten mit APS haben ein Lupus-dhnliches Syndrom, 5 %
leiden an anderen Immunerkrankungen und bei 55 % der Patienten tritt das APS
allein auf. Das mittlere Alter bei Eintreten der Symptome des APS liegt bei 31
Jahren, Frauen sind mit einem Verhiltnis von 5:1 hiufiger betroffen als Manner.

2 Facharztliche Diagnostik

Bei Verdacht auf ein APS sollte, auch bei seltenen klinischen Manifestationen,
neben der Bestimmung von aPL auch der Ausschluss anderer Ursachen der Throm-
bophilie oder Schwangerschaftsmorbiditit (Tabelle 1) erfolgen.
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Tabelle 1. Revidierte Klassifikationskriterien fiir das APS (nach Miyakis et al. [4]).

Klinische Kriterien

L

2.

Vaskuldre Thrombose

Eine oder mehrere Episoden von arterieller oder vengser Thrombose oder
Thrombose der kleinen Geféfie in jeglichem Gewebe oder Organ. Die Throm-
bose muss anhand objektiver, giiltiger Kriterien (d.h. eindeutige Befunde in
geeigneten Bildgebungsverfahren oder der Histopathologie) bestitigt werden.
Fiir die histopathologische Bestitigung sollte die Thrombose ohne signifikante
Anzeichen einer Entziindung der Gefidflwand auftreten.

Schwangerschaftsmorbiditt

(a) Einmaliger oder mehrmaliger unerklérlicher Tod eines morphologisch
unauffilligen Fétus in oder nach der 10. Schwangerschaftswoche, wo-
bei die normale Morphologie des Fotus durch Ultraschall oder direkte
Untersuchung des Fotus belegt ist, oder

(b) eine oder mehrere Frithgeburten von morphologisch unauffalli-
gen Sduglingen vor der 34. Schwangerschaftswoche aufgrund von:
(i) Eklampsie oder schwerer Prieklampsie, definiert gemifl den
Standarddefinitionen, oder (i) anerkannten Merkmalen einer Plazen-
tainsuffizienz, oder

(c) drei oder mehr unerklirliche, aufeinanderfolgende Spontanaborte vor
der 10. Schwangerschaftswoche bei Ausschluss von maternalen ana-
tomischen oder hormonellen Anomalien sowie von paternalen und
maternalen chromosomalen Ursachen.

Laborkriterien

L

Lupus-Antikoagulanz (LA)

Zweimal im Abstand von mindestens 12 Wochen Nachweis von LA im Plasma
gemif3 den Richtlinien der International Society on Thrombosis and Hemo-
stasis.

. Anticardiolipin-Antikorper (aCL) des IgG- und/oder IgM-Isotyps

In mittleren oder hohen Titern (d.h. > 40 GPL oder MPL, oder > 99. Perzentil)
im Serum oder Plasma vorhanden, zweimaliger Nachweis im Abstand von
mindestens 12 Wochen mittels standardisiertem Erisa-Test.

. Anti-f3, Glykoprotein-I-Antikérper des IgG- und/oder IgM-Isotyps

Im Serum oder Plasma (in Titern von > 99. Perzentil) vorhanden, zweimaliger
Nachweis im Abstand von mindestens 12 Wochen mittels standardisiertem
EL1sa-Test, Durchfithrung gemaf} den empfohlenen Verfahren.

Ein APS liegt vor, wenn mindestens eines der klinischen Kriterien und min-
destens eines der Laborkriterien erfiillt ist.




8: ANTIPHOSPHOLIPID-SYNDROM

61

2.1 Klinische Manifestationen des APS

Das Spektrum der klinischen Manifestationen des APS ist breit und die Priavalenz
der klinischen Merkmale variiert sehr stark [1, 2]:

1. Haufig (in > 20 % der Fille): tiefe Venenthrombose, frither Fetalverlust (vor der
10. Woche), Schlaganfall, Migrine, Arthralgie und/oder Arthritis, Thrombozy-
topenie und Livedo reticularis.

2. Weniger hdufig (in 5-20 % der Fille): oberflichliche Thrombophlebitis in den
Beinen, Hautulzerationen, Lungenembolie, transitorische ischamische Attacke,
Amaurosis fugax, kognitive Dysfunktion, Verdickung oder Funktionsstorung
der Mitral- oder Aortenklappe, Myokardinfarkt, hdmolytische Andmie, Prie-
klampsie, spite Fetalverluste (nach der 10. Woche) und Friithgeburt.

3. Ungewdhnlich oder selten (< 5 %): arterielle Thrombose in den Beinen, venose
oder arterielle Thrombose in den Armen, Thrombose in der Vena subclavia oder
der Vena jugularis, Epilepsie, Multiinfarkt-Demenz, Chorea, transverse Myelitis,
pulmonale Hypertonie, diffuse alveoldre Himorrhagie, Angina, Klappenvegeta-
tionen, Thrombose der Netzhautarterie oder -vene, Hautnekrose, Splitterblutun-
gen, avaskuldre Knochennekrose, Mesenterialischdmie, adrenale Himorrhagie,
Budd-Chiari-Syndrom, APS-Nephropathie, Nierenarterien- oder Nierenvenen-
thrombose, Eklampsie und Abruptio placentae.

Tiefe Bein- oder Armvenenthrombosen (39 %) und Lungenembolien (14 %) sind
die hiufigsten vendsen Manifestationen des Antiphospholipid-Syndroms, wih-
rend der ischdmische Schlaganfall (20 %) das am haufigsten auftretende arterielle
thrombotische Ereignis ist. Verglichen mit Patienten mit Antiphospholipid-Syn-
drom, das nicht in Zusammenhang mit systemischem Lupus erythematodes auf-
tritt, haben APS-Patienten mit assoziiertem systemischen Lupus erythematodes
mehr Episoden von Arthritis und Livedo reticularis und weisen hiufiger Throm-
bozytopenie und Leukopenie auf, zeigen aber in Bezug auf vaskulire Thrombosen
und Schwangerschaftsmorbiditat ein dhnliches Profil [2].

2.2 Klassifikationskriterien fiir die definitive Diagnose eines APS

Das APS kann zwar fast alle Organe betreffen, in den revidierten Klassifika-
tionskriterien (Sydney 2006) [4] sind jedoch nur die vaskulire Thrombose
und rezidivierende Fetalverluste enthalten. Dementsprechend liegt das APS
vor, wenn mindestens eines der klinischen Kriterien und eines der Laborkri-
terien (LA, aCL und/oder Anti-f,-GPI) erftillt ist (Tabelle 1). Obwohl andere,
nicht in den revidierten Klassifikationskriterien fir das APS enthaltene klini-
sche und labordiagnostische Merkmale wie Herzklappenerkrankungen, Livedo
reticularis, Nephropathie, neurologische Manifestationen, Thrombozytopenie,
Anti-Phosphatidylserin-Antikorper (aPS), Antikérper gegen Annexin V und
den Vimentin-Cardiolipin-Komplex, Anti-Phosphatidylethanolamin-Antikérper
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(aPE), Antikorper gegen Prothrombin allein (aPT-A) und Antikorper gegen den
Phosphatidylserin-Prothrombin-Komplex (aPS/PT) bei Patienten mit Antiphos-
pholipid-Syndrom zweifellos haufig vorkommen, beftirchtete das Gremium, dass
die Aufnahme dieser Merkmale als eigenstindige Kriterien fiir ein definitives APS
die diagnostische Spezifitit verringern konnte, auch wenn die Assoziation dieser
Merkmale mit dem APS anerkannt ist [4].

Klinische Manifestationen des APS kommen in der allgemeinen Bevolkerung
jedoch sehr hiufig vor und in vielen Fallen ist gleichzeitig ein vaskuldrer Risiko-
faktor vorhanden, der das vaskuldre Ereignis erkldrt; daher ist der diagnostische
Wert eines positiven Testergebnisses auf aPL umstritten. Die Berticksichtigung von
Manifestationen des Syndroms, die nicht als Kriterien gelten, kann daher helfen,
eine akkurate Diagnose zu stellen und einen geeigneten therapeutischen Ansatz
zu wihlen. Es sollte auch erwédhnt werden, dass die Livedo reticularis, die bei ca.
25 % der Patienten auftritt, ein korperliches Zeichen ist, das dem Arzt Anlass ge-
ben sollte, die Diagnose des Syndroms in angemessenem klinischen Kontext in
Betracht zu ziehen [1].

Das katastrophale Antiphospholipid-Syndrom (CAPS) ist die schwerste
und seltenste Form des Syndroms, die durch multiple vaskuldre Verschlusser-
eignisse, die meist die kleinen Gefidfle betreffen und sich innerhalb kurzer Zeit
entwickeln, in Verbindung mit dem labordiagnostischen Nachweis von aPL
gekennzeichnet ist. Fiir die Diagnose eines definitiven CAPS miissen folgende
Klassifikationskriterien erfiillt sein [1, 2]:

1. Nachweisliche Beteiligung von drei oder mehr Organen, Systemen und/oder
Geweben.

2. Gleichzeitige Entwicklung der Manifestationen oder Entwicklung innerhalb
einer Woche.

3. Histopathologisch bestitigter Verschluss von kleinen Gefiflen in mindestens
einem Organ oder Gewebe.

4. Labordiagnostischer Nachweis von aPL.

In der téglichen klinischen Praxis gibt es auch immer wieder Patienten mit klini-
schen Manifestationen, die auf das APS hindeuten, die aber bei den routineméaflig
verwendeten Assays zum Nachweis von LA, aCL und Anti-f3,-GPI persistent nega-
tive Testergebnisse aufweisen. Daher wurde der Begriff seronegatives Antiphos-
pholipid-Syndrom geprigt, um solche Patienten mit klinischen Merkmalen, die
auf das APS hindeuten, die aber fiir aPL persistent negativ getestet werden, mit
einzuschliefSen [4]. Das Profil solcher Patienten beinhaltet die Entwicklung von
thrombotischen Ereignissen und/oder Schwangerschaftsmorbiditit wie rezidivie-
rendem Fetalverlust, haufig mit Manifestationen, die nicht zu den Kriterien fiir das
APS zahlen, wie Livedo reticularis oder Thrombozytopenie bei fehlenden konven-
tionellen aPL.

Die Diagnose eines APS beruht hauptsachlich auf Laborbefunden, wenn der
Nachweis von aPL maf3geblich ist. Es kann jedoch vorkommen, dass bei den
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Routine-Screeningtests (aCL, Anti-f,-GPI und LA) einige Fille von eigentlich se-
ropositivem APS nicht auffallen, da andere, gegen unterschiedliche Phospholipide
oder Protein-Kofaktoren (aPL, die nicht zu den Kriterien zihlen) wie Prothrombin,
Phosphatidylethanolamine, Annexin V und den Vimentin-Cardiolipin-Komplex
gerichtete Antikorper nicht erfasst werden. Der grofite Nachteil solcher Assays ist
jedoch deren mangelnde Standardisierung.

2.3 Wie erhohen Anti-Phospholipid-Antikorper das Risiko fiir eine vaskulare
Thrombose und Schwangerschaftsmorbiditat beim APS?

B2-GPIwird als eines der Hauptzielantigene fur aPL beschrieben [3] und spielt bei
der Pathophysiologie des APS eine zentrale Rolle. Das 3;-Glykoprotein I, ein in der
Leber synthetisiertes Protein, zirkuliert in geschlossener Konformation im Plasma.
Ausgelost durch eine kleine Verletzung exprimieren Zellen an ihrer Oberflache
Phosphatidylserin, das an 2-GPI bindet, wodurch sich dessen Konformation von
geschlossener zu gestreckter Struktur verdndert. Die aPL binden an 3,-GPI, sodass
dieses Protein mit Rezeptoren an der Oberfliche der Zellen interagieren kann. Dies
fithrt zu einem prokoagulatorischen Zustand mit Auswirkungen auf das Gefif3-
system und die Plazenta durch die Aktivierung von Endothelzellen, Monozyten,
Thrombozyten und der Komplementkaskade. Diese Mechanismen agieren oft in
der Gegenwart von weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren, die bei mehr als
50 % der Patienten mit APS vorkommen und das thrombotische Ereignis (,,Se-
cond Hit®) auslosen kénnen [3].

Lupus-Antikoagulanz ist der stdrkste Pradiktor von Merkmalen in Zusammen-
hang mit dem Antiphospholipid-Syndrom. Die Rolle von Anti-Cardiolipin-Anti-
korpern bei fehlendem Lupus-Antikoagulanz ist umstritten, ein erhéhtes Risiko
tiir einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt ist nicht assoziiert. Isoliert auftretende
Anti-f,-GPI sind mit klinischen Manifestationen des APS schwach assoziiert. Ein
Antiphospholipid-Antikérperprofil mit hohem Risiko beinhaltet die LA-Positi-
vitét, dreifache Positivitit (LA + aCL + Anti-B,-GPI) oder isoliert auftretende
persistent positive aCL in mittelhohen bis hohen Titern [1].

3 Anforderungen an den Hausarzt: Wer auf
Antiphospholipid-Antikorper getestet werden sollte

Bei der Suche nach aPL sollte das Hauptaugenmerk auf Patienten mit einem
thrombotischen Ereignis und/oder Schwangerschaftsmorbiditit gelegt werden. Au-
Berdem sollten auch Patienten mit SLE sorgfaltig auf diese Autoantikdrper getestet
werden, da das gleichzeitige Vorliegen von SLE und aPL das Thromboserisiko er-
hoht.

Besonders wichtig bei der Diagnose von aPL ist die Bestitigung eines positiven
Befundes nach 12 Wochen [4]. Vorher kann keine definitive Diagnose gestellt wer-
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den. Antiphospholipid-Antikorper sind sehr eng mit verschiedenen Infektionen
assoziiert. Eine bestehende Infektion beim Patienten muss daher ausgeschlossen
werden, weshalb eine Wiederholung des Tests auf aPL zur Bestitigung des ersten
positiven Befundes unbedingt erforderlich ist (siche Abb. 1).

Klinische Merkmale des Antiphospholipid-Syndroms
Unerklarliche arterielle Thrombose vor dem 50. Lebensjahr, unprovozierte Venenthrombose
oder Thrombosen an untypischen Stellen
Rezidivierende Fehlgeburten, Fetalverlust, Frihgeburt

N
Anti-Phospholipid-Antikorper
Cardiolipin (IgG, 1gM)
B2-Glykoprotein | (IgG, 1gM)
Lupus-Antikoagulanz

v 4

Alle Testergebnisse negativ Mindestens ein Test positiv
Merkmale des APS, die Alle Wiederholungstest
nicht als Kriterien gelten Testergebnisse nach 12 Wochen

negativ L

Mindestens ein Test positiv

Seronegatives APS in Betracht ziehen; | Definitives APS |
Wiederholungstest auf aPL im Rahmen

der Nachsorge in Betracht ziehen und/oder

auf aPL testen, die nicht zu den Kriterien zdhlen

Abbildung 1. Algorithmus fiir die Diagnose des Antiphospholipid-Syndroms.

4 Behandlung und Prognose

Die Behandlung des APS muss individuell an den klinischen Zustand des Pati-
enten und dessen Vorgeschichte von thrombotischen Ereignissen und Schwanger-
schaftsmorbiditit angepasst werden. Das Antiphospholipid-Antikorperprofil (ho-
hes oder geringes Risiko), das gleichzeitige Vorliegen weiterer thrombotischer Ri-
sikofaktoren und eine méoglicherweise zugrundeliegende Autoimmunerkrankung
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Tabelle 2. Empfehlungen fiir die Préavention und Langzeitbehandlung von Thrombose bei
aPL-positiven Patienten (nach Ruiz-Irastorza et al. [5]).

Trdger von Antiphospholipid-Antikérpern

Bei allen Patienten mit einem Antiphospholipid-Antikérperprofil mit hohem serologi-
schem Risiko* sollte eine strenge Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren erfolgen.
Thromboseprophylaxe mit den tiblichen Dosen von niedermolekularem Heparin in Situa-
tionen mit hohem Risiko wie Operation, langerfristige Immobilisierung und Puerperium.

Primdre Thromboseprophylaxe bei aPL-positiven Patienten mit SLE

Diese Patienten sollten Hydroxychloroquin und niedrig dosiertes Aspirin erhalten.

Primdre Thromboseprophylaxe bei aPL-positiven Patienten ohne SLE

Langfristige primédre Thromboseprophylaxe mit niedrig dosiertem Aspirin bei Patienten
mit einem Antiphospholipid- Antikérperprofil mit hohem Risiko*, insbesondere wenn zu-
sdtzliche thrombotische Risikofaktoren vorhanden sind.

Sekunddire Thromboseprophylaxe

- Patienten mit definitivem APS und einem ersten vendsen Ereignis sollten eine orale
Antikoagulation mit einer Ziel-INR von 2,0-3,0 erhalten.

- Patienten mit definitivem APS und arterieller Thrombose sollten mit Warfarin bei einer
INR > 3,0 oder einer kombinierten Therapie mit Aggregationshemmern und Antiko-
agulanzien (INR 2,0-3,0) behandelt werden, wobei andere Optionen wie zum Beispiel
eine Therapie nur mit Aggregationshemmern oder reiner Antikoagulation mit einer
Ziel-INR von 2,0-3,0 in diesem Rahmen ebenso zulissig sind (mangelnder Konsens).

Dauer der Behandlung

- Patienten mit definitivem APS und Thrombose sollten eine dauerhafte antithromboti-
sche Therapie erhalten.

— Wenn ein erstes vendses Ereignis, ein Antiphospholipid-Antikérperprofil mit geringem
Risiko** und ein bekannter transienter beschleunigender Faktor vorliegen, kann die
Antikoagulation auf 3 bis 6 Monate beschrankt werden.

* Hohes Risiko: LA-Positivitit, dreifache Positivitit (LA + aCL + Anti-B2-GPI) oder iso-
liert auftretende persistent positive aCL in mittelhohen bis hohen Titern.
** Geringes Risiko: isolierte, zeitweise positive aCL oder Anti-B2-GPI in niedrigen Titern.

sind die wichtigsten Variablen bei der Ausarbeitung eines Behandlungsschemas fiir
Patienten mit APS (siehe Tabellen 2 und 3) [1, 5]. Vor der Verordnung einer Antiko-
agulation oder einer kombinierten Therapie mit Aggregationshemmern und Anti-
koagulanzien mit hoher Intensitit sollte eine Einschédtzung des Blutungsrisikos des
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Tabelle 3. Ublicherweise empfohlene Behandlung des APS wihrend der Schwangerschaft
(nach Ruiz-Irastorza et al. [1]).

APS mit rezidivierenden Friihaborten (vor der 10. Schwangerschaftswoche), aber ohne voraus-
gegangene Thrombose

Nur niedrig dosiertes Aspirin (d.h. 100 mg/Tag) oder in Verbindung mit niedermolekula-
rem Heparin (in der {iblichen prophylaktischen Dosierung, d.h. Enoxaparin 40 mg/Tag).

APS mit Fetaltod (nach der 10. Schwangerschaftswoche) oder mit vorausgegangener Friih-
geburt (vor der 34. Schwangerschaftswoche) aufgrund einer schweren Praeklampsie oder
Plazentainsuffizienz, aber ohne vorausgegangene Thrombose

Niedrig dosiertes Aspirin in Kombination mit niedermolekularem Heparin in der tiblichen
prophylaktischen Dosierung.

APS mit vorausgegangener Thrombose

Niedrig dosiertes Aspirin in Kombination mit niedermolekularem Heparin in der tiblichen
therapeutischen Dosierung (d.h. Enoxaparin 1,5 mg/kg/Tag)

Patienten erfolgen. Patienten ohne systemischen Lupus erythematodes mit einem
ersten nicht-kardioembolischen zerebralen arteriellen Ereignis, einem Antiphos-
pholipid-Antikérperprofil mit geringem Risiko und reversiblen Triggerfaktoren
konnen individuell als Kandidaten fiir eine Behandlung mit Thrombozyten-Ag-
gregationshemmern in Betracht gezogen werden.

Bei einer Kohorte von 1000 Patienten des ,,Euro-Phospholipid-Projekts“ lag
die Gesamtsterblichkeitsrate wahrend der 5-jahrigen Nachsorgeperiode bei 5,3 %.
Zusitzlich zu schweren thrombotischen Ereignissen (d. h. Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder katastrophales Antiphospholipid-Syndrom) waren Infektionen und
Hémorrhagien fiir ein Drittel der Todesfille verantwortlich [2].

Uber 70 % der Schwangeren mit APS gebéren bei entsprechender Behandlung
mit Aspirin und Heparin ein lebendiges und lebensfihiges Kind [1].

Bei Patienten mit CAPS ist eine engmaschige Uberwachung und Behandlung,
oft auf der Intensivstation, notwendig. Die Mortalititsrate ist dank des Einsatzes
von Vollantikoagulation, Kortikosteroiden, Plasmaaustausch und intravendsen Im-
munglobulinen als First-Line-Therapien gesunken [1, 2].
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