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Antiphospholipidannk6rpersyndrom 
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Budd-Chiari-Syndrom, rezidivierende Pankreaufiden, intestinale Apoplexie, 
maligne Hypertonie;Livedo reticularis, Pr~ieklampsie, fetate WachstumsverzS- 
genmgen oder das sogenannte,,katastrophale Antiphospholipidantik6rpersy n- 
drom,_ Ira Gegensatzzum ,prim~en Antiphospholipidantik6rpersyndrom'" 
rinden sich Lupusantikoagulanziea und An¡250 beim ,,se- 
kund~iren Antiphospholipidantik/Srpersyndrom" im t(ahmen ron Autoimmun- 
erkrankutlget1, von.Neoplasfen und Infektionen oder sind mit dem Gebrauch 
bestimmter Medikamente assoziiert. 

Therapie: Die Behandlung asymptomatischer Patienten ist nicht indiziert, da 
nur 10 bis 15% der Patienten mit positivem Nachweis ron  Antiphospholipid- 
antik6rpern thromboembolische Komplikationen entwickeln. In letzteren 
F~Uen umfaBt die konservative Therapie eine zeitlich nicht limifierte orale An- 
tikoagulation. Eine zus~itzliche prophylaktische Therapie mit Irnmunsuppres- 
siva fª bei Patienten mit prim~irem Antiphospholipidantik6rpersyndrom zu 
keiner Verminderung thromboembotischer Komplikationen. 

Schlª Antiphospholipidantik6rper �9 Antlcardiotipinantik6rper �9 
Lupusantikoagulans - An¡ 

Med Klin 1999;94:93-100. 

A B S T t k A C T  

Antiphospholipid Antibody Syndrome 

[] Background: Antiphospholipid antibodies comprise a family of auto-anti- 
b odies mainly characte¡ by the presence of the lupus anticoagulant (LA) and 
anticardiolipin antibodies (ACA). 

[] Clinical Appearance: The antiphospholipid antibody syndrome is defined by 
the appearance offrequent thromboses, repeated fetal losses and thrombocyto- 
peina. Other clinical manifestations associated with APA include migraine, 
ch0rea, hemolytic anemia, heart Valve disease, Budd-Chiari syndrome, perpe- 
mal pancreatitic episodes, intestinal infarcfions, malignant hypertension, livedo 
reticularis, pre-eclampsia, fetal growth retardation or catastrophic anfiphos- 

1 Medizinische Klinik IV, Funktionsbereich Nephrologie, 
2 Medizinische Klinik l, Funktionsbereich Angiologie, Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universit~it, Fmnk- 

furt/M. 
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H I S T O P d S C H E R  •  

Mit der Komplementbindungsreaktion 
zur Luesdiagnostik nach Wassermann 
[117] begann das Interesse an Antiphos- 
pholipidantik6rpem. Glaubte Wasser~ 
mann noch, das ron ihm verwendete 
,,P.eagin" (Antik6rper) sei spezirisch fª 
Treponema pallidum, so konnte Pang- 
boro [90] 1941 nachweisen, daB es sich 
bei dem entsprechenden Antigen um 
ein im Organismus ubiquit~ir vorkom- 
mendes Phosphol ip id-  Cardiolipin 
oder Diphosphatidylglycerol - handel- 
te. 

Ein zweiter Antiphospholipidanti- 
k6rper konnte im FZahmen eines grol3- 
angelegten serologischen Luessuchpro- 
gramms in den USA gefunden werden. 
Dieser als ,,biological false positive sero- 
logical test for syphilis" (BFP-STS) be- 
zeichnete Antik6rper liefl sich unter 
zwei Bedin~mgen nachweisen: periin- 
fekti6s bei einer FZeihe akuter luesunab- 
hiin~ger [nfektionen (,,acute BFP- 
STS") oder als iitiologisch unklarer 
,chronic BFP-STS" [80]; heute geht 
man davon aus, daB der ,chronic-BFP- 
STS"-Test eine Manifestation des syste- 
mischen Lupus erythematodes darstellt, 
wenngleich sich eine Korrelation zwi- 
schen diesem VDRL-Test und den sp~- 
ter zus~itzlich detektierten Antiphos- 
photipidantik6rpem nicht rinden liefl 
[741. 

Mª et at. [83] charakterisierten 
erstmals 195l ein im Plasma zirkulie- 
rendes ungew/Shnliches Antikoagulans, 
Conley et al. [32] fanden 1952 eine ver- 
l~ngerte Thromboplastinzeit bei Pati- 
enten mit systemischem Lupus erythe- 
matodes. Obgleich nicht nur bei diesen 
besch¡ [42], bª sich den- 
noch ~ r  diesen [nhibitor die Bezeich- 
nung ,,Lupusantikoagulans" [39] ein. 
Bowie et al. [18] berichteten schliel31ich 
den paradoxen Effekt dieses Inhibitors 
aufdie Ge¡ Sie beobachteten das 
Auftreten von Thrombosen, wo man 
eigentlich Blutungskomplikationen 
h~tte erwarten dª 
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EINTEILUNG 

Ausgeprfigte Neigung zu arteriellen und 
ven&en Thrombosen, rezidivierende 
Fehlgeburten und eine Thrombopenie 
charakterisieren die klinische Trias des 
Antiphospholipidsyndroms (APAS) 
[60]. Findet man beim sekun&iren An- 
tiphospholipidsyndrom (SAPS) eine 
Assoziation mit Systemerkrankungen, 
mit akuten oder chronischen Infektio- 
nen oder mit der Einnahme bestimmter 
Medikamente (Tabelle 1), so Ri6t sich 
eine derartige Verknª beim 
primiiren Antiphospholipidsyndrom 
(PAPS) im allgemeinen nicht diagnos¡ 
zieren [10]; dieses zeigt zudem eine fa- 
mili~ire H~iufung [48] sowie eine Asso- 
ziation mit HLA DR.7, DR4, DQw7 
und DR.w53 [75]. 

Je nach Art des Antiphospholipidan- 
tik6rpers unterscheidet man ein Lupus- 
antikoagulanssyndrom (LAS) vom 
Anticardiol ipinant ik6rpersyndrom 
(ACAS) [17], welche jeweils prim~irer 
oder sekund~irer Genese sein k6nnen. 
Ven6se Thrombosen pr2igen ª 
gend das klinische Bild beim prim2iren 
Lupusantikoagulanssyndrom [29], hin- 
gegen stehen beim sekun&iren, meist 
mit einem systemischen Lupus erythe- 
matodes assoziierten Lupusantikoagu- 
lanssyndrom eher Herzklappenver~in- 
derungen, erniedrigte Komplement- 
C4-Spiegel sowie Neutropenien im 
Vordergrund [116]. Je nach Organma- 
nifestation kann das Anticardiolipinan- 

photipid s3mdome. LA and ACA occur in a variety o(ctinical conditions (se- 
condar? antiphospholipid antibody syndrome, SAPS), including other autoi;n- 
munr disorders, infectious diseases, neoplastic disorders, in association with the 
use ofcertain dmgs or in ottaerwlse healthy indixdduals (primary andphospho- 
[ipid andbody syndrome, PAPS). 

~iTreamwnt: Patients with thrombosis associated witt,, APA should receive 
long-term anticoagulation therapy, whereas r o f  asymptomatic pa- 
tients See¡ to be not indicated, bec'mse, onlv appr¢ 10%:. ,. ofpatients 
with:APA ma,,." d.evelop thrombotic r In patients with PAPS.the- 
re is no evidenc› that,the prophylactic admmistration ,qflmmunosuppressive 
drugs wiª prevent thromboembolic events 
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tik6rpersyndrom in vier Untergruppen 
unterteilt werden: Typ I mit tiefen 
Beinvenenthrombosen und assoziier- 
ter Lungenembolie, Typ II mit pe¡ 
pheren oder Koronararterienthrom- 
bosen besonders in jª Lebens- 
aher, Typ III mit zerebrovaskul~ren 
oder retinalen arteriellen oder ven&en 
Thrombosen oder ein Mischbild (Typ 
IV) [17]. 

INZIDENZ 

Mit einem Verhfihnis von 1 : 5 wird das 
Lupusandkoagulanssyndrom wesent- 
lich seltener beobachtet als das Anticar- 
diolipinantik6rpersyndrom. Anticar- 
diolipinantik6rper rinden sich vor allem 
bei ~ilteren Patientenkollektiven; die In- 

1. Prim~re= Antiphoslaholipldsyndrom 

2. Sekund~res Antiphospholipidsyndrom 

�9 lnfektionen: 

Adenoviren, Herpes-Viren (HSV; EBV), Paramyxow~en (Morbiiti, Mumps), Toga-Viren 
(Rubeola), Retro-Viren (HIV), Pico-RNA-Viren (Hepatitis A), Flavi-Viren (HCV); Pneumo- 
kokken, Streptokokken, bskterielle Sepsis, Salmenella typhi; Mykobakterien (M. teprae; 
M. tuberculosis), Chtamydien (C. psittacii), Leptospiren, BorreIien, Mykoplasmen 

�9 Medikamente:  

Amoxicillin, Streptomycin, Ciprofloxacin; Chlorpromazin, Trifluoperacin, Valproatsfiure; 
Dihydralacin, Propranolol; Procainamid, Chinidin 

�9 Kollagenosen: 

SLE, Sj6gren-Syndrom, Morbus Beh~et, Sklerodermie, rheumatoide Arthritis; autoim- 
munhfimolytische An~mie, idiopathische thrombozytopene Purpura; Arthritis psoriatica; 
Encephalomyelitis disseminata 

�9 Malignome: 

Mycosis fur~goides; Non-Hodgkin-Lymphom; HaarzelbLeuk~mie; Lungenkarzinom 

Tabelle 1. Einteilung des AntiphospholipidantikSrpersyndroms (modifiziert nach [I0, 74]). 

zidenz schwankt zwischen 52% [71] 
und - wohl realistischer - 12% [40]. 

Im Gegensatz dazu betr2igt die Pr~iva- 
lenz ron Lupusantikoagulans in der 
Normalbev61kerung zirka 5 bis 8%, wo- 
bei ª junge Frauen betrof- 
len sind [74]. Bei 40% der Patienten mit 
systemischem Lupus erythematodes 
k6nnen Anticardiolipinantik6rper, bei 
31% der F~ille Lupusantikoagulans be- 
obachtet werden. Allerdings sind knapp 
die Hkilfte aller Patienten mit Antiphos- 
pholipidantik6rpern nicht an einem sy- 
stemischen Lupus erythematodes er- 
krankt. 

Einem breiten Erregerspektrum k6n- 
nen periinfekti6s auftretende Antiphos- 
pholipidantik6rper assoziiert sein. Vaa- 
rala et al. [113] gelang kª der 
Nachweis von Anticardiolipinantik6r- 
pern bei der Mehrzahl von Patienten 
mit bakterieller Sepsis. lnteressant er- 
scheint dabei die Beobachtung, wonach 
Anticardiolipinantik6rper an Endoto- 
xin zu binden verm6gen. Syr]annen et 
al. [107] fanden bei fast einem Drittel al- 
lerjª Schlaganfallpatienten Anti- 
cardiolipinantik6rper; bei der Mehrzahl 
dieser Patienten ging ein Infekt unmit- 
telbar dem Insult voraus. 

Nach einfih¡ Therapie mit zum 
Beispiel Chlorpromazin lassen sich An- 
tiphospholipidantik6rper in 30 bis 50% 
der F~ille nachweisen. Dieser Prozent- 
satz erh6ht sich sogar auf ª 70%, 
wenn die Therapiedauer zwei Jahre 
ª [119]. Im Gegensatz zu infekt- 
assoziierten Antiphospholipidantik6r- 
pern scheint das prothrombogene Po- 
tendal medikament6s induzierter Anti- 
phospholipidantik6rper aUerdings ge- 
ring zu sein [26]. 
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NACHWEISMETHODEN 

Anticardiolipinantik6rper der Klassen 
IgG, IgM und IgA werden ª einen 
ELISA-Test mit festplattengebunde- 
nem Cardiolipin und enzymmarkier- 
tem Anti-IgG oder -IgM als Sekun- 
d~rantik~Srper bestimmt; bei diesen In- 
vitro-Tests ist ~2-Glykoprotein 1 als 
Kofaktor notwendig. Anticardioli- 
pinantik6rper sind in erster Linie gegen 
die polaren, negativ geladen~n Phos- 
phodiestergruppen des Cardiolipins ge- 
¡ Einige Anticardiolipinantik6r- 
per k6nnen zwischen Phospholipiden 
in lameU~rer MembraBkonfiguration 
und Hexagonalform differenzieren 
[52]. Ursache der verl~ingerten partiel- 
len Thromboplastinzeit ist die In-vitro- 
Keaktion des Lupusantikoagulans mit 
dem Phosphotipidanteil des Prothrom- 
binaktivatorkomplexes [110]. 

Diese 1Keaktion verhindert die Bil- 
dung des Prothrombinasekomplexes, 
der fª die Konversion von Prothrom- 
bin zu Thrombin notwendig ist. Der 
Nachweis von Lupusantikoagulans ge- 
lingt durch sogenannte Suchtests (wie 
zum Beispiel aPTT, aPTT-Tauschtest, 
dlKVVT, KCT) und durch Best~ti- 
gungstests (wie PNP-Staclot-Lupusan- 
tikoagulans, DVV confirm, Texta- 
rin/Ecarin-Ratio). Der am hliufigsten 
angewandte Suchtest ist die aPTT unter 
Verwendung von lupusantikoagulanzi- 
ensensitiven Reagenzien. Die aPTT ist 
in etwa 90% bei Vorhandensein von Lu- 
pusantikoagulanzien verl~ingert. Bei der 
KCT (Kaolin Clotting Time) wird zu 
pl~ittchenarmerri Plasma (PPP) nur Kao- 
lin gegeben. Der Testansatz enth~lt da- 
mit keine Phospholipide. Nachteile 
dieses Tests sind die Empfindlichkeit auf 
eine Kontamination des Plasmas mit 
IKestpl~ttchen sowie der hohe Plasma- 
verbrauch. Die KCT ist jedoch unab- 
h~ingig von der Gravidit~t und der Mar- 
cumar| was als Vorteil zu 
bewerten ist. In der Schwangerschaft ist 
die aPTT durch die physiologischer- 
weise erh6hten Faktor-VIII-Spiegel 
verkª Daher ist in der Gravidit~t die 
alleinige Durchfª der aPTT nicht 
als Suchtest zum Nachweis von Lupu- 
santikoagulanzien geeignet [20]. Die 
Best~itigungstests sollten nach den Such- 
tests ausgew~ihlt werden, auf denen sie 
aufbauen. Zu der aPTT sollte das 
Staclot-Lupusantikoagulans gew~ihlt 
werden, zur dlKVVT die D W - C o n -  

firm, zur KCT der Inosithinneutralisati- 
onstest oder die Textarin/Ecarin-Ratio 
[104]. Mit Hilfe des ICA (Index for Cir- 
culating Anticoagulant Activity) nach 
P,.osner et al. [101] versucht man, eine 
Titerh6he und einen Titerverlauf der 
Lupusantikoagulanzien zu messen. Der 
ICA wird am h~iufigsten bei der KCT 
angewandt. Aufgrund der ausgepr'~igten 
Heterogemt~it der Lupusantikoagulan- 
zien ist zu betonen, daB fª die exakte 
Diagnose unbedingt zwei Suchtests und 
zwei Bestiitigungstests durchgefª 
werden sollten. Die Wertigkeit, Aussa- 
gekraft und Grenzen der genannten 
Nachweismethoden waren Gegenstand 
kª publizierter • 
[17, 37, 58]. Da sich mehrere Lupusan- 
tikoagulanziensubklassen voneinander 
unterscheiden lassen [44], mag dies die 
gelegentlich beobachtete und zum Teil 
vom verwendeten Testkit abh~ingige 
Variabilit~it in der Analyse von Anti- 
phospholipidantik6rpem erkl~iren. Nur 
die Kombination unterschiedlicher 
Testverfahren erlaubt daher den Nach- 
weis von Antiphospholipidantik6rpern 
mit hinreichender Sicherheit. 

DIAGNOSTIK 

W~ihrend im allgemeinen die klinischen 
Kennzeichen durch das Auftreten von 
arteriellen und/oder ven6sen Throm- 
bosen, durch eine anderweitig nicht 
zu erkl~rende Thrombozytopenie 
und/oder rezidivierende Spontanabor- 
te umrissen werden, sollten sich labor- 
chemisch zumindest IgG-Anticardioli- 
pinantik6rper, ein Lupusantikoagulans 
oder IgM-Anticardiolipinantik6rper in 
Kombination mit einem positiven Lu- 
pusantikoagulanzientest nachweisen 
lassen [109]. Um ein Antiphospholipid- 
antik6rpersyndrom diagnostizieren zu 
k6nnen, soUte der Patient zumindest el- 
nes der genannten Idinischen sowie ein 
laborchemisches Kriterium erfª 

KLINISCHE MANIFESTATION 

Antiphospholipidantik6rper sind Ursa- 
che einer ausgepr~igten Thrombophilie. 
Dementsprechend zeichnet sich das Idi- 
nische Spektrum durch eine erhebliche 
Bandbreite aus. Zwischen zum Beispiel 
rezidivierenden Migr~ineattacken ei- 
nerseits und einem fulminant verlaufen- 
den Multiorganversagen andererseits 
streift das Antiphospholipidantik6rper- 

syndrom nahezu alle Disziplinen der in- 
neren Medizin. Im folgenden sollen die 
wesentlichen klinischen Manifestatio- 
nen des Antiphospholipidantik6rper- 
syndroms zusammengefal3t werden. 

A N G I O L O G I E  

Am h~iufigsten werden akute ven/Sse 
und arterieUe Thrombosen beobachtet. 
Nach McNeil et al. [74] wiesen 24% der 
Patienten mit systemischem Lupus 
erythematodes rezidivierende Throm- 
bosen in ihrer Vorgeschichte auf, wobei 
Thrombosen h~iufiger in der antiphos- 
pholipidantik6rperpositiven Gmppe zu 
erwarten sind als in der antiphospholi- 
pidantik6rpemegativen (42% versus 
13'%). 

In der ersten Gruppe scheint der 
Nachweis eines Lupusantikoagulans 
mit einem h/Sheren Thromboserisiko 
assoziiert zu sein (51% versus 14%) als 
beim Nachweis eines Anticardioli- 
pinantik6rpers (31% versus 13%). Das 
Thromboserisiko steigt in diesem Kol- 
lektiv linear mit der H6he der Anti- 
phospholipidantik6rpertiter an [115]. 
Bei Patienten ohne Zeichen eines Lu- 
pus erythematodes korreliert der 
Nachweis von Lupusantikoagulanzien, 
nicht jedoch der ron Anticardioli- 
pinantik6rpern mit dem Auftreten 
ven6ser Thromboembolien [47]. 

N E U R O L O G I E  

Ganz im Vordergrund stehen zentrale 
Isch2imien. Das klinische Spektrum 
reicht dabei von einzelnen umschriebe- 
nen Herden bis hin zu einem Multiin- 
farktsyndrom [79] mit konsekutiver 
Demenz [4]. Erneut erlaubt hier der 
Nachweis von Antiphospholipidanti- 
k6rpern Aussagen zur Prognose: Lassen 
sich im Kahmen des ersten zentral- 
isch~mischen Insultes Antiphospholi- 
pidantik6rper nachweisen, so liegt das 
Rezidivrisiko f'ª einen Schlaganfall bei 
18,7% pro Jahr und fª eine transitori- 
sche isch~imische Attacke bei 15,2% 
[64]. Obwohl sich kein lestes Verh~iltnis 
zwischen der Antiphospholipidantik6r- 
pertiterh6he und dem Isch~imierisiko 
aufzeigen l~iflt, so korreliert dennoch die 
Antiphospholipidantik6rpertiterh6he 
direkt mit der Schwere des neurologi- 
schen Defizits [21]. Besonders bei ]un- 
gen Frauen sollten migr~ineartige 
Zephalgien ah das Vorliegen eines Anti- 
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phospholipidsyndroms denken lassen 
[68]. Epilepsie [7], rezidivierende tran- 
sitorische isch-;imische Attacken bzw. 
Amaurosis-fugax-Episoden [35] oder 
auch das Auffreten einer transversalen 
Myelopathie [58] k6nnen weitere Ma- 
nifesta¡ sein. Inwieweit ein Zu- 
sammenhang zwischen Antiphospholi- 
pidantik6rpem, neuropsychiatrischen 
Erkrankungen [49] und bestimmten 
Verhaltensst6rungen [111] besteht, 
wird unterschiedlich diskutiert. 

PNEUMOLOGIE 

Nicht bekannt ist die Inzidenz antiphos- 
pholipidsyndromassoziierter Lunge- 
nembolien bzw. p¡ Lungenarte- 
rienthrombosen. Als Emboliequelle 
kommen meist tiefe Beinvenenthrom- 
bosen in Betracht [1], seltener auch 
rechtsventikul~ire Thromben [87]. 

So liel3 sich zum Beispiel bei knapp 
50% der Patienten mit prim~irem Anti- 
phospholipidantik6rpersyndrom zu- 
mindest eine Beinvenenthrombose in 
der Vorgeschichte evaluieren, wovon 
wiederum die H~ilfte der Patienten zu- 
s~itzlich eine Lungenembolie erlitten 
hatte [10]. Das Auftreten einer pulmo- 
nalen Hypertonie als Folge rezidivie- 
render Lungenembolien ist bislang nur 
in wenigen Einzelf• beschrieben 
worden [3]. M6glicherweise wird die 
Inzidenz dieser Komplikation unter- 
sch~itzt, da Sturfelt et al. [106] bei im- 
merhin einem Fª ihrer Patienten 
einen erh6hten Pulmonalarteriendruck 
hatten nachweisen k6nnen. Zum Ver- 
gleich: Bei 10% der Patienten mit soge- 
nannter ,,idiopathischer pulmonaler 
Hypertonie" sollen sich Antiphospholi- 
pidantik6rper rinden lassen [4]. 

In Einzelf• wurde die Assoziation 
eines prim~iren Antiphospholipidanti- 
k6rpersyndroms mit einem ,,adult re- 
spiratory distress syndrome" (ARDS) 
beschrieben [46]. Bei schwerer pulmo- 
naler Hypertonie aufdem Boden eines 
prim~iren Antiphospholipidantik6rper- 
syndroms er6ffnet sich m6glicherweise 
mit der Langzeitgabe von Iloprost ein 
erfolgversprechendes Therapiekonzept 
[36]. 

KARDIOLOGIE 

Unabh~ingig von einer pr~iexistenten 
koronaren Herzerkrankung werden so- 
wohl Thrombosen der groBen epikar- 

dialen Gef~Be [9] als auch eine diffuse 
thrombotische Mikroangiopathie [22, 
59] beobachtet. Aus der Synopsis meh- 
rerer Studien [9, 10, 114-116] l~iflt sich 
eine Infarktinzidenz von 6,5% ableiten. 
Demgegenª berichteten Hamsten et 
al. [53] von einem positiven Anticardio- 
lipinantik6rpemachweis bei einem 
Fª jª Infarktpa¡ 
w~ihrend einer Nachbeobachtungsperi- 
ode von dreiJahren kam es bei der H~f- 
te der anticardiolipinantik6rperpositi- 
ven Patienten emeut zu arteriellen 
Thrombosen. 

Morton et al. [81] beschrieben eine 
positive Korrelation zwischen der Anti- 
phospholipidantik6rpertiterh6he zum 
Zeitpunkt einer aortokoronaren Bypass- 
operation und der Inzidenz von Bypass- 
verschlª zw61f Monate sp~iter. In- 
trakavit~ire Thromben - ª 
rechtskardial angesiedelt - k6nnen zu 
lebensbedrohlichen Komplikationen 
Anlai3 geben [87]. 

Obgleich nicht unwidersprochen 
[43], so rinden sich sowohl beim 
prim~iren [10, 45, 85] als auch beim se- 
kund~iren [13, 30, 861 Antiphospholi- 
pidsyndrom in etwa 40% der F~ille 
Herzklappenver~inderungen. • 
wiegend betroffen ist dabei der links- 
kardiale Klappenapparat unter deutli- 
cher Bevorzugung der Mitralklappe. 
Das morphologische Spektrum reicht 
dabei von einfachen Verdickungen 
der Klappensegel bis hin zu teils ausge- 
pr~igten Klappenvegetationen [85 I, 
wobei deren enge Assoziation mit re- 
zidivierenden zentral-ischiimischen 
Insulten sicher nicht ª [47, 
97]. Beteiligungen des rechtskardialen 
Klappenapparats sollen h~iufiger im 
P,.ahmen eines sekund2iren Antiphos- 
pholipidsyndroms auftreten: So be- 
richteten Sturfelt et al. [106] von einer 
Aorteninsuffizienz bei 13% der Patien- 
ten mit systemischem Lupus erythe- 
matodes, eine Mitralinsuffizienz war 
bei 39% und eine Trikuspidalinsuffizi- 
enz bei immerhin 87% der Patienten 
festzustellen. 

GASTROENTEROLOGIE 

Thrombosen der MesenterialgefŸ 
[103] werden ebenso beschrieben wie 
isch~imische Pankreatitiden oder rezidi- 
vierende Leberinfarkte [68]. Neben der 
orden Antikonzeption repriisentieren 
Antiphospholipidantik6rper die zweit- 

h2iurigste benigne Ursache [92] des 
Budd-Chiari-Syndroms [12, 69]. Bei 
Patienten mit fulminantem Leberversa- 
gen lassen sich in der Mehrzahl der FS1- 
le Anticardiolipinantik6rper der Klasse 
IgA nachweisen, wobei zwischen 
der Anticardiolipinantik6rpertiterh6he 
und dem residualen Leberparenchym 
eine inverse Korrelation beobachtet wur- 
de [109]. Ebenso signirikant soll die Kor- 
relation zwischen Antiphospholipid- 
antik6rpem und dem Vorliegen einer 
Alkoholhepatitis bzw. einer ~ithyltoxi- 
schen Leberzirrhose sein [31]. 

Kontrollbedª erscheint der mithin 
ª Befund zu sein, wonach 
sich bei Patienten mit Hepatitis C ira 
Verlaufeiner 0~-Interferon-Therapie un- 
ter anderem vermehrt Antiphospholipi- 
dantik6rper haben nachweisen lassen. 

INTENSIVMEDIZlN 

Die Ursache des sogenannten 
,,katastrophalen Antiphospholipidsyn- 
droms", dessen Letalit~it 90% ª 
gen soll [51, 73], ist nicht bekannt. Pa- 
thophysiologisch handelt es sich beim 
katastrophalen Antiphospholipidsyn- 
drom um akut auffretende, diffuse Or- 
ganthrombosen [73, 93l. Klinisch rin- 
den sich die Zeichen des Multiorgan- 
versagens mit akutem Nieren- und Le- 
berversagen, einem ,,adult respiratory 
distress syndrome", Darmnekrosen, 
Lactatacidose, Thrombopenie und di- 
versen neurologischen Auff• 
insgesamt also ein Bild, das von einem 
fulminant septischen Schockgesche- 
hen oder einer thrombotischen Mikro- 
angiopathie (Morbus Gasser, Morbus 
Moschcowitz) nur schwer zu unter- 
scheiden ist. Besonderes Augenmerk 
sollte auf die M6glichkeit eines post- 
partalen Auftretens eines katastropha- 
len Antiphospholipidsyndroms gerich- 
tet werden [56]. 

GYN~.KOLOGIE/GEBURTSHILFE 

Antiphospholipidantik6rper lassen 
sich bei einem Dfittel aller Frauen mit 
rezidivierenden Spontanaborten in 
der Vorgeschichte nachweisen [67]. 
Knapp ein Viertel aller Patientinnen 
mit systemischem Lupus erythemato- 
des erleidet eine oder mehrere Spon- 
tanaborte [74]; dieses P.,isiko steigt auf 
40 bis 80% [24], wenn sich Antiphos- 
pholipidantik6rper nachweisen lassen, 
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und f:illt auf 15%, wenn sich Antiphos- 
pholipidantik6rper nicht rinden las- 
sen. Zwischen der Antiphospholipid- 
antik6rpertiterstufe - hier insbesonde- 
re dem Anticardiolipinantik6rpertiter 
[67] - und der P,.ate an Fehl- und 
Frª sowie der H?iurigkeit 
und dem Ausmafl fetaler Wachstums- 
verz6gerungen besteht eine lineare 
Korrelation [89, 96]. Pathophysiolo- 
gisch stehen rezidivierende Plazenta- 
thrombosen mit nachfolgender relati- 
ver oder absoluter Plazentainsuffizienz 
ganz ira Vordergrund dieses Gesche- 
hens [28, 65]. Bemerkenswert er- 
scheint die Beobachtung, wonach dia- 
plazentar ª Antiphospholi- 
pidantik6rper in der Lage zu sein 
scheinen, bereits beim F6tus schwerste 
thrombotische Komplikationen zu 
verursachen [108]. 

Als h~iurigste materne Komplikation 
wird die Eklampsie besch¡ [19]. 
Daneben rinden sich Einzelbe¡ 
iiber die pe¡ Assoziation mit el- 
neto HELLP-Syndrom [88]. 

Auch die Koinzidenz mit einem hii- 
molytisch-urLimischen Syndrom [62] 
oder mit einem katastrophalen Anti- 
phospholipidsyndrom [561 wird biswei- 
len beschrieben. M6glicherweise han- 
delt es sich bei der peripartalen Kar- 
diomyopathie [571 um eme weitere 
Manifestation des Antiphospholipid- 
syndroms. 

Therapeutisch sinkt sowohl unter se- 
quenzieller Heparin/ASS-Therapie 
(zweite bis zw6lfte Schwangerschaffs- 
woche nur ASS, 13. bis 32. Schwanger- 
schaftswoche nur l-leparin, 33. bis 40. 
Schwangerschaftswoche nur ASS) als 
auch unter ASS-Monotherapie (101) 
mg/die) die Pr2ieklampsieinzidenz 
ebenso wie die H~iurigkeit von Tod-, 
Fehl- oder Frª bzw. das Aus- 
maB fetaler Wachstumsverz6gerungen 
[14, 33]. hn Gegensatz zur ASS-Mono- 
therapie scheint die Kombination ASS 
und Prednisolon mit einer erh6hten 
R.ate an Frª verknª zu sein 
[I05]. 

D E l l . M A I O I . O G I E  

Im VordergTund des klinischen Bildes 
stehen rezidivierende Thrombophlebi- 
tiden, eine Livedo racemosa, die Atro- 
phie blanche, Haumekrosen, tiefe, ne- 
krotisierende Ulzera vorwiegend an den 
unteren ExtremitLiten sowie auch ausge- 

dehnte gangr'~in6se Vefiinderungen [84]. 
Aus pathophysiologischer Sicht liegen 
diesen Hauterscheinungen kutane Mi- 
krothrombosierungen zugrunde [11]. 
Nur in Einzelf, illen gelang bislang der 
Nachweis von Antiphospholipidanti- 
k6rpem im R.ahmen eines Sneddon- 
Syndroms [50, 120], beim Morbus 
Kohlmeier-Dowling-])egos [25] sowie 
beim Kitamura-Syndrom [34]. 

E N D O K R J N O L O G I E  

In nur wenigen Einzelf~illen ist eine As- 
soziation mit einem Morbus Addison 
beschrieben worden [27]. Urs~ichlich 
handelt es sich dabei um Nebennie- 
renrindenthrombosen, zum Teil auch 
mit sekund~iren Einblutungen [4l]. Ob 
dem Antiphospholipidantik6rpersyn- 
drom im R.ahmen eines prim~iren Mor- 
bus Addison oder einer prim~iren Hypo- 
physeninsuffizienz P, elevanz zukommt, 
ist nicht bekannt. 

H A M A T O L O G I E  

In etwa 20 bis 30% ist mit dem primiiren 
bzw. dem sekundiiren Antiphospholipid- 
antik6rpersyndrom eine Thrombozyto- 
penie assoziiert [1, 10, 29, 55]. In der 
Gruppe der antiphospholipidantik6r- 
perpositiven Patienten mit systemi- 
schem Lupus erythematodes ist eine 
Thrombozytopenie in 29% der F~ille mit 
einem Anticardiolipmantik6rper, in 
45% der l::~ille hingegen mit dem Lupus- 
antikoagulans assoziiert; ohne den 
Nachweis eines Antiphospholipidanti- 
k6rpers bleibt cine Thrombozytope- 
nie die Ausnahme und liil3t sich nur in 
11)% der F~ille nachweisen. Ob den 
Antiphospholipidantik6rpcrn eine 
alleinige R.olle in der Atiologie 
der Thrombozytopenie zukommt, 
erscheint fraglich und bedarf weiterer 
Studien [38]. Selten kann eine Assozia- 
tion mit einer Hypoprothrombin~imie 
bestehen [91]. Auch soll das Evans- 
Syndrom eine weitere Manifestation 
des Antiphospholipidsyndrom darstel- 
len [1]. 

Og.-I'HOPADIE 

Auch ohne hochdosierte Cortisonme- 
dikation kann es beim Antiphospholi- 
pidsyndrom zur polytopen Entwick- 
lung avaskul~irer, thrombotischer Kno- 
chennekrosen kommen; Hª 

krosen stellen den pr~iferierten Pfiidilek- 
tionsort dar [6, 76]. 

N E P H R O L O G I E  

Hiiurig ist mit dem Verlust der betroffe- 
nen Niere eine ein- oder beidseitige 
Nierenvenenthrombose, eine typische 
Komplikation des Antiphospholipid- 
syndroms, verbunden. Das AusmaB, ob 
diffus oder fokal, sowie die Geschwin- 
digkeit des Auftretens einer thromboti- 
schen Mikroangiopathie des renalen 
Gef.'if3bettes entscheiden ª den Grad 
der Niereninsuffizienz und erlauben 
progmostische Aussagen. So rindet man 
im Zusammenhang mit einem Anti- 
phospholipidsyndrom sowohl die Ent- 
wicklung einer chronischen Nierenin- 
sufrizienz als auch rapid progressive 
Verlkiufe, die rasch in der terminalen, 
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz 
enden [70]. In der Differentialdiagno- 
stik des nephrotischen Syndroms wie in 
der der malignen Hypertonie sollte 
nicht zuletzt an ein Antiphospholipid- 
syndrom gedacht werden [8, 95]. 

Zwischcn dem Auftreten einer 
thrombotischen Mikroangiopath ie-  
cine bei etwa 30% der F?ille vorkom- 
mende und voto AktivitStsindex ab- 
hLingige {771 Komplikation des syste- 
mischen Lupus erythematodes - und 
dem Nachweis von Antiphospholi- 
pidantik6rpern besteht ebenso eine 
signifikante Assoziation 170] wie zwi- 
schen dcr akuten renothrombotischen 
Mikroangiopathic und einer schlech- 
ten Prognose quoad vitam ]I 5 I. Inter- 
essanterweise sinken die Antiphos- 
pholipidantik6rperserumspiegel mit 
dem Auftreten eines nephrotischen 
Syndroms [941; ob gesteigerte renalc 
Antiphospholipidantik6rperverluste 
als alleinige Erkl5rung f'ª die auffal- 
lende negative Assoziation eines 
nephrotischen Syndroms und dem 
Auftreten eines sekundkiren Antiphos- 
pholipidantik6rpersyndroms bei Pati- 
enten mit systemischem Lupus erythe- 
matodes ausreichen, bedarf weiterer 
Untersuchungen. 

hn FZahmen chronischer Glomemlo- 
nephritiden findet sich eine Antiphos- 
pholipidantik6rperh~iufigkeit von etwa 
9% [981; bei Patienten mit terminaler, 
dialysepflichtiger Niereninsutt3zienz 
unklarer Genese liegt diese sogar bei ca. 
30%. lm Gegensatz zu Anticardioli- 
pinantik6rpem scheint das Lupusanti- 
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koagulans in diesem Patientenkollektiv 
signifikant mit dem Auftreten von Fi- 
stelthrombosen korreliert zu sein [23]. 

Trotz ausreichender Antikoagulation 
muB auch nach Nierentransplantation 
mit Rezidivthrombosen im Transplan- 
tat und konsekutivem Transplantatver- 
lust gerechnet werden [78]. Zwischen 
dem Nachweis von Antiphospholipid- 
antik6rpem und der Zahl an Ab- 
stoBungsepisoden, der Transplantatver- 
lustrate bzw. der Nierenfunktion ein 
Jahr nach Transplantation scheint hin- 
gegen kein Zusammenhang zu bestehen 
[99]. 

THEKAPIE 

Der isolierte Nachweis von An¡ 
pholipidantik6rpern stellt nach heutiger 
EinschStzung keine Indikation zur The- 
rapie dar, da nicht alle antiphospholipid- 
antik6rperpositiven Patienten throm- 
boembolische Komplikationen ent- 
wickeln und zudem die genauen patho- 
genetischen Mechanismen der Anti- 
phospholipidsyndrome noch nicht be- 
kannt sind [66]. Haben sich allerdin~ 
thromboembolische Komplikationen 
ergeben, ~indert sich diese Einsch~it- 
zung. Die konservative Therapie um- 
faBt in diesen F~illen eine Antikoagulati- 
on mil Heparin bzw. Cumarinderivaten 
und/oder eine Hemmung der Throm- 
bozytenaggregation mit ASS [ 100], wo- 
bei die spontan verllingerte PTT ein 
,,Heparinmonitoring" nicht unerheb- 
lich erschweren kann [118]. 

Handelt es sich um ein sekund~res 
Antiphospholipidsyndrom - l~Bt sich 
zum Beispiel eine ausl6sende Kolla- 
genose diagnostizieren - ,  so stellt die 
Immunsuppression sicherlich mit die 
Therapie der ersten Wahl dar, eine Op- 
tion, die auch dann gerechffertigt zu 
sein scheint, wenn eine alleinige Anti- 
koagulation zur Vermeidung weiterer 
thromboembolischer Komplikationen 
nicht ausreicht. An dieser Stelle bedarf 
es allerdings des Hinweises auf den zur 
Zeit fehlenden Konsens hinsichtlich 
einer Behandlung mit Steroiden 
und/oder zytotoxischen Medikamen- 
ten, mil der hochdosierten Gabe von 
Immunglobulinen oder der Indikation 
zur Plasmapherese oder Immunadsorp- 
tion [61]. Reicht eine isolierte Hem- 
mung der Thrombozytenfunktion oder 
die intermittierende Gabe von (fraktio- 
niertem oder unfraktioniertem) Hepa- 

rin zur Vermeidung weiterer thrombo- 
tischer KompIikationen nicht aus, ver- 
bleibt die orale Antikoagulation mil 
Cumarinderivaten (ZieI-INR 3,0 bis 
3,5) als Mittel der Wahl [61, 66]. Da die 
individuelle Thrombosegef~ihrdung 
nicht mit der aktueUen Antiphospholi- 
pidantik6rpertiterstufe korreliert und 
weiterhin gezeigt werden konnte, dal3 
das Thromboserisiko unmittelbar nach 
Absetzen sowohl der oralen Antikoagu- 
lation [5] als auch von ASS [63] steil 
nach oben steigt, sollte weder die orale 
Antikoagulation noch die Einnahme 
von ASS einer zeitlichen Begrenzung 
unterliegen. 
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