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Zusammenfassung

Einleitung: Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) zihlt zu den systemischen
Autoimmunerkrankungen und wird durch das Auftreten von Thrombosen und/oder
geburtshilflichen Komplikationen der Friith- und Spétschwangerschaft charakterisiert. Zu
den typischen Antiphospholipid-Antikorpern (aPL) zdhlen das Lupus Antikoagulans, der
Anticardiolipin-Antikorper und das Anti-B2-Glykoprotein-1. Da die aPL auch bei
asymptomatischen Patient*innen vorkommen konnen, muss fiir eine Diagnose immer eine
Kombination aus mindestens einem der aPL und einem klinischen Symptom aus den
Sydney Kriterien nachgewiesen werden konnen. Aufgrund der hohen Rate an Aborten,
intrauterinen Fruchttoden, Frithgeburten, Plazentainsuffizienz und Praeklampsie, werden
Schwangerschaften mit APS als Risikoschwangerschaften eingestuft und sollten auch als

solche betreut werden.

Methoden: Ziel dieser Diplomarbeit ist es, eine retrospektive Analyse des maternalen
sowie fetalen Outcomes von APS-positiven Schwangerschaften zwischen 2003 und 2020
an der klinischen Abteilung fiir Geburtshilfe der Universitdtsklinik Graz durchzufiihren.
Dabei soll ein Augenmerk auf die Haufigkeiten der jeweiligen aufgetretenen
Komplikationen, die Verteilung der aPL-Profile und den Verlauf der Schwangerschaften
gelegt werden. Daher wurden nach einer Literaturrecherche in der medizinischen
Datenbank Pubmed die Daten von 48 Frauen, welche die Sydney Kriterien an der
geburtshilflichen Abteilung des Universititsklinikums Graz erfiillten, erhoben.

Ergebnisse: In der retrospektiven Analyse zeigte sich, dass 48% der Patientinnen positiv
fiir einen Antikorper getestet wurden und weitere 27% dreifach bzw. 25% der Frauen
zweifach positiv waren. 27% aller Patientinnen erlitten bereits mindestens eine tiefe
Venenthrombose und 14,5% eine Pulmonalarterienembolie. Das hdufigste beobachtete
geburtshilfliche Ereignis waren habituelle Aborte vor der 10. Schwangerschaftswoche,
welche bei insgesamt 39,5% der Frauen auftraten. 73,7% der habituellen Aborte traten bei
Frauen mit einem ,,Hochrisikoprofil*“ auf und waren entweder nur Lupus Antikoagulans
oder dreifach positiv. Es konnte auch gezeigt werden, dass das zusétzliche Vorliegen eines
Systemischen Lupus Erythematodes ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten thrombotischer
Komplikationen darstellt. Des Weiteren wurde beobachtet, dass das Auftreten eines
,Notching* der Arteria uterina in der Dopplersonographie zwischen der 20. und 26. SSW

ein erhdhtes Risiko flir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen,



Wachstumsretardierungen und Frithgeburten darstellt. Unter den 23 betroffenen Frauen
kam es bei 56% der Schwangerschaften zu einer IUGR, bei 39% zu einer Frithgeburt und
bei 21,7% zu einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung. Nur 26% der Frauen

hatten ein unauffalliges geburtshilfliches Outcome.
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Abstract

Introduction: The Antiphospholipid syndrome is a systemic autoimmune disease and is
characterized by the occurrence of thrombosis and/or obstetric complications of early and
late pregnancy. Typical antiphospholipid antibodies (aPL) include the lupus anticoagulant,
anticardiolipin antibody, and anti-82-glycoprotein-I. Since aPL can also occur in
asymptomatic patients, a combination of at least one of the aPL and a clinical symptom
from the Sydney criteria must be detectable for a diagnosis. Because of the high rate of
miscarriages, intrauterine amniotic deaths, preterm deliveries, placental insufficiencies, and

preeclampsia, pregnancies with aPL are considered as high-risk pregnancies.

Methods: The aim of this thesis was to perform a retrospective analysis of maternal and
fetal outcome of APS-positive pregnancies between 2003 and 2020 at the clinical
department of obstetrics of the University Hospital Graz. In doing so, attention should be
paid to the frequencies of the respective complications that occurred, the distribution of the
aPL profiles and the outcome of the pregnancies. Therefore, after a literature search in the
medical database Pubmed, the data of 48 women, who fulfilled the Sapporo criteria, were

collected.

Results: Retrospective analysis showed that 48% of patients were positive for a single
antibody, while 27% were tested triple positive, and 25% double positive. 27% of all
patients already suffered at least one deep vein thrombosis and 14.5% a pulmonary artery
embolism. The most common obstetric event observed were habitual abortions before the
10th week of gestation, which occurred in a total of 39.5% of women. 73.7% of the
habitual abortions were suffered by women with a "high-risk profile", which were either
lupus anticoagulant only or "triple" positive. It was also shown that the additional presence
of Systemic Lupus Erythematosus increased the risk for the occurrence of thrombotic
complications. Furthermore, it was observed that the presence of "notching" of the uterine
artery on Doppler sonography between the 20th and 26th SSW represented an increased
risk for hypertensive pregnancy disorders, growth retardation, and preterm birth. Among
the 23 affected women, IUGR occurred in 56% of pregnancies, preterm delivery in 39%,
and hypertensive pregnancy disease in 21.7%. Only 26% of the women had uneventful

pregnancies.

Xl



1. Einleitung

1.1 Definition des Antiphospholipid-Syndroms

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) zihlt zu den systemischen
Autoimmunerkrankungen und wurde erstmals im Jahr 1983 von Graham Hughes
beschrieben. (1) Das Syndrom ist durch eine Vielzahl klinischer Manifestationen
gekennzeichnet, die potenziell jedes Organsystem des menschlichen Korpers betreffen
konnen und durch Antiphospholipid-Antikdrper hervorgerufen werden. (2) Die hiufigsten
Symptome des APS sind vendse und/oder arterielle Thromboembolien. Im
geburtshilflichen Bereich kann es zu Komplikationen der Friih- und Spéatschwangerschaft

kommen. (3)

Bis zum heutigen Wissensstand wurden drei spezifische Antiphospholipid- Antikorper
(aPL) in die Klassifikationskriterien aufgenommen: der Anticardiolipin-Antikdrper (aCL),
der anti-B2-Glykoprotein-I Antikorper (aB2GPI) und das Lupus-Antikoagulans (LA). Diese
Antikorper bilden eine heterogene Gruppe, die gegen Phospholipid-Protein Komplexe
gerichtet ist. (4)

Allerdings konnen aPL auch bei asymptomatischen Personen auftreten, sodass der
Nachweis von Antikorpern allein nicht ausreichend fiir die Diagnose des APS ist.
Stattdessen muss immer eine Kombination aus mindestens einem der Laborparameter und

einem klinischen Symptom aus den Sydney Kriterien vorliegen (siche Tabelle 2). (2)

1.2 Formen des Antiphospholipid-Syndroms

Das Antiphospholipid-Syndrom kann grundsétzlich in eine primére und sekundire Form,
sowie anhand der auftretenden Klinik unterteilt werden. Wahrend das primire APS (PAPS)
ohne eine vorliegende Grunderkrankung aufiritt, ist das sekunddre APS (SAPS) mit
anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert. (5) Es tritt am hidufigsten im Rahmen eines
Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) auf, kann aber auch bei Erkrankungen wie z.B.

Rheumatoider Arthritis, systemischer Sklerose oder Dermatomyositis vorkommen. (6)

Allerdings wird von dieser Unterteilung laut Schreiber et al. und dem Komitee des 11.

internationalen Kongresses fiir Antiphospholipid-Antikorper abgesehen, da in Follow-up



Untersuchungen bei den meisten APS-Patient*innen irgendwann auch eine erworbene
Autoimmunerkrankung diagnostiziert wurde. Auerdem ist bislang unklar, ob APS und
SLE zwei Erkrankungen sind, die zufillig zusammen bei einem Individuum auftreten, ob
der zugrunde liegende SLE eine Voraussetzung fiir die Entwicklung von APS bietet, oder
ob APS und SLE zwei Elemente desselben Prozesses darstellen. (7-9)

Die Zusammenhédnge miissen noch genauer erforscht werden, weshalb empfohlen wird,
anstatt in primdre und sekundire Formen zu unterteilen, lediglich die Koexistenz von SLE

oder anderen Autoimmunerkrankungen zu dokumentieren. (10)

In den ndchsten Unterkapiteln wird auf die verschiedenen Formen des Antiphospholipid-
Syndroms eingegangen, welche laut aktuellen Richtlinien beschrieben werden konnen. Die
genaue Pathophysiologie der einzelnen Komplikationen der APS-Formen wird in spéteren

Kapiteln genauer analysiert.

1.2.1 Thrombotisches Antiphospholipid-Syndrom

Beim Antiphospholipid-Syndrom kann es zu thrombotischen Ereignissen in jedem
Blutgefdl kommen. Die hdufigste Komplikation ist die tiefe Venenthrombose (TVT), die
vor allem in den unteren Extremitéten auftritt. (11) Bis zu 20% aller TVT-Fille werden mit
aPL assoziiert. (12) Gemeinsam mit dem durch Ischdmie bedingten Insult, macht die TVT
90% aller nicht geburtshilflichen Komplikationen des APS aus. (11)

Obwohl arterielle Geféle seltener betroffen sind, sind arterielle Thrombosen in der Regel

schwerwiegender und lebensbedrohlicher als venose. (13)

Da arterielle und vendse Thromboembolien mit unterschiedlichen Risikofaktoren
verbunden sind, wird einerseits angenommen, dass die Wirkung der Antiphospholipid-
Antikorper auf die Homoostase der einzelnen BlutgefaBBe unterschiedlich ist. Andererseits
wird alternativ die Theorie verfolgt, dass die Autoantikorper verschiedene
Stoffwechselwege beeinflussen, welche wiederum andere Auswirkungen auf arterielle,
vendse und mikrovaskuldre Thrombosen haben. Einige dieser prothrombotischen
Mechanismen werden aktuell beforscht, jedoch konnte bisher keiner wissenschaftlich

bewiesen werden. (14, 15)



1.2.2 Geburtshilfliches Antiphospholipid-Syndrom

Das ,,obstetric® APS (OAPS), was zu Deutsch als geburtshilfliches APS bezeichnet wird,
inkludiert unterschiedliche Komplikationen, welche in der Friih- und Spétschwangerschaft

auftreten kdnnen.
Habituelles Abortgeschehen

Unter habituellen Aborten versteht man das Vorkommen von drei oder mehreren
aufeinanderfolgende Fehlgeburten ohne erklarbaren Grund vor der 10.
Schwangerschaftswoche (SSW). APS gilt dabei als der hidufigste von vielen erwerb- und
behandelbaren Risikofaktoren. (16, 17) In einer Kohortenstudie von Rai et al. konnte
gezeigt werden, dass bei Frauen mit habituellen Aborten etwa 26% der Aborte mit
Antiphospholipid-Antikdrpern assoziiert werden konnten. (18) Beim APS kommt es meist
vor der 10. SSW zum Abortgeschehen, wihrend andere Abortursachen als das APS eher in
der prdembryonalen (1. bis 3. Gestationswoche) oder im embryonalen Stadium

vorkommen. (19, 20)
Spataborte oder Fehlgeburten

Spéataborte nach der 10. SSW mit einem fetalen Gewicht {iber 500g, oder ein intrauteriner
Fruchttod sind zwar auch charakteristische Komplikationen eines APS, treten jedoch

weitaus seltener auf als habituelle Aborte. (17, 21)
Plazentadysfunktion

Die dritte Schwangerschaftsmorbiditit stellt eine Frithgeburtlichkeit vor der 34. SSW dar,
Ursache dafiir ist meist eine Plazentainsuffizienz. (22, 23) Dabei versagt die Versorgung
des Fotus mit ausreichenden Nahrstoffen, was sich meist als fetale Wachstumsrestriktion
und/oder Praeklampsie und/oder vorzeitige Plazentaablosung zeigt. Sehr viele prospektive
Beobachtungsstudien stiitzen die Assoziation von aPL mit Praeklampsie und

Plazentainsuftizienz. (24)

Die Praeklampsie z&hlt zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und zieht
eine signifikante miitterliche und perinatale Morbiditdt sowie Mortalitdt mit sich. Weltweit

sind etwa 2% bis 8% aller Schwangerschaften davon betroffen. (25)



Das Hauptsymptom einer Praeklampsie ist ein Hypertonus iiber 140/90 mmHg nach der
20. SSW, meistens begleitet von einer Proteinurie (> 300mg/24h Harn). Schwere Formen
konnen zu Endorganschiden fithren. Zu ihnen zéhlen renale, kardiale, pulmonale,
hepatische, neurologische und hdmatologische Manifestationen. Zudem kann es auch zu
geburtshilflichen Komplikationen, wie fetalen Wachstumsstorungen, Totgeburten, sowie

allgemein erhohter maternaler Mortalitdt kommen. (25)

Je nachdem in welcher Schwangerschaftswoche die Symptomatik einsetzt, kann zwischen
einer ,,early onset™ (<34. SSW) und einer ,,late onset* Praeklamspie (>34. SSW)

unterschieden werden. (26)

Eine schwerwiegende Komplikation der Praeklampsie stellt das HELLP Syndrom dar,
welches durch Hamolyse (Bilirubin > 1,2 mg/dL), erhdhte Leber Enzyme (ALT > 70 U/L)
und eine erniedrigte Thrombozytenzahl (< 150.000/mm?) definiert wird.

Es gehort zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen, wobei es in 25% der Félle
aber auch nach der Geburt auftreten kann. (27) Der Name entspringt aus den englischen
Abkiirzungen H fiir ,,Haemolysis“, EL fiir ,,elevated liver enzymes* und LP fiir ,,low

platelets®.

Klinisch &uflert sich das HELLP Syndrom durch epigastrische Schmerzen, vor allem im
rechten oberen Quadranten, Nausea, Emesis und neurologische Symptome wie

Kopfschmerzen und Sehstérungen. (28)

In der Allgemeinbevolkerung wird die Inzidenz des HELLP Syndroms wihrend einer
Schwangerschaft auf 0,01% bis 0,2% geschitzt und stellt in 10% bis 12% eine
Komplikation bei Eklampsie und Praeklampsie dar. Bei Frauen mit positiven aPL diirfte

die Zahl jedoch deutlich hoher sein. (27, 29)
Zu den moglichen Komplikationen des HELLP Syndrom zéhlen:

e Plazentainsuffizienz mit Entwicklung einer [UGR

e Eklampsie

e Fetale Hypoxie aufgrund einer vorzeitigen Plazentalosung
e Perinataler Tod des Feten

e Leberruptur

e Akute Nierenschidigung

e Disseminierte intravasale Koagulopathie (28)



1.2.3 Katastrophales Antiphospholipid-Syndrom

Die seltenste, aber schwerste Form des APS stellt das katastrophale APS (CAPS) dar, bei
der es zu lebensgefidhrlichen, hauptsédchlich arteriellen, Thrombosen in mindestens drei
Organsystemen gleichzeitig kommen kann. Im schlimmsten Fall kann dies zu einem
Multiorganversagen flihren. (2) Aufgrund dessen besteht beim CAPS eine Mortalitdt von
bis zu 50%, welche auch durch eine rasche und adédquate Therapie nur marginal auf 20% -

40% gesenkt werden kann. (30, 31)

1.2.4 ,Non-Criteria*® Antiphospholipid-Syndrom

Neben den klassischen Formen des APS existieren auch weitere Symptome, welche zwar
mit APS assoziiert werden, jedoch nicht in die Klassifikationskriterien aufgenommen
wurden. Diese Art von Antiphospholipid-Syndrom wird deswegen als ,,non-criteria“
Antiphospholipid-Syndrom bezeichnet. Die Relevanz von diesen, die Kriterien nicht
erfiillenden Symptomen, wurde im Rahmen des 14. Kongresses iiber Antiphospholipid-
Antikorper besprochen und deren Evidenz anhand des GRADE-Systems analysiert. Dieses
System berticksichtigt das Patienten Outcome bei jedem Symptom, dessen Qualitdt der

Evidenz, sowie die Unsicherheit aller gesammelten Werte. (32)

Die am hiufigsten betroffenen Organsysteme beim ,,non-criteria“ APS sind die Niere, das
Herzkreislauf- und das Nervensystem. In der Niere kann es im Rahmen des APS zu
verschiedenen vaskuldren und parenchymalen Verdnderungen kommen, wie zum Beispiel
zu akuten thrombotischen Mikroangiopathien oder zu chronischen vaso-okklusiven
Lasionen. Durch die chronischen Verschliisse kann es im Rahmen einer Ischdmie auch zu
interstitiellen Fibrosen oder kortikalen Lasionen kommen. (3) Kardiale Probleme kénnen
eine Libmann-Sacks Endokarditis oder eine diastolische Dysfunktion, vor allem des
rechten Ventrikels, beinhalten. (3, 33) Das Nervensystem kann durch die direkte Wirkung
der Autoantikorper auf Neurone und Ependymzellen oder durch vaskulire Schidigungen
betroffen sein, was zu verschiedenen Erkrankungen, wie Migridne, einem erhéhten
Demenzrisiko, Transverse Myelitis und Chorea flihren. (6, 34, 35) Auch
Hautverdanderungen, wie eine Livedo reticularis oder eine Livedovaskulopathie konnen im

Rahmen des ,,non-criteria“ APS auftreten. (10)



Eine weiteres Symptom des ,,non-criteria*“ APS ist die Thrombozytopenie.

Abreu et al. stellten fest, dass 20% bis 46% aller APS-Patient*innen davon betroffen sind.
(32) In einigen Féllen kann eine Thrombozytopenie sogar eine Erstmanifestation des APS
darstellen. Die erniedrigte Thrombozytenzahl kann durch eine erhohte Thrombozyten-
Aktivierung und Zerstérung durch die aPL oder durch thrombotische Mikroangiopathien
bedingt sein. (36) Paradoxerweise birgt eine Thrombozytopenie ein erhdhtes Risiko fiir das

Auftreten von Thrombosen. (32)
Die Thrombozytopenie kann in 2 Stadien eingeteilt werden:

e Mild: Thrombozyten zwischen 50.000 und 150.000 pro mm?® und asymptomatisch
e Schwer: Thrombozyten unter 20.000 pro mm® und symptomatisch oder

asymptomatisch (3)

1.2.5 Seronegatives Antiphospholipid-Syndrom

Als weitere Unterform existiert auch noch das seronegative Antiphospholipid-Syndrom
(SN-APS). Dabei handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose bei Patient*innen mit
typischen klinischen Symptomen, bei denen jedoch keine Antiphospholipid- Antikdrper
oder nur atypische aPL nachgewiesen werden konnen. (37) In einer Kollaborationsstudie
zwischen den USA und dem Vereinten Konigreich wird empfohlen, dass sich seronegative
Patient*innen mit einer APS-Klinik auf atypische Antiphospholipid-Antikorper testen

lassen sollten. (38)
Unten werden die hiufigsten Angriffspunkte der ,,non-criteria“ Antikdper aufgelistet:

e Phosphatidylethanolamin
e Phosphatidsédure

e Phosphatidylserin (PS)

e Phosphatidylinositol

e Vimentin

e Prothrombin

e Annexin A5

e Das IgA Isotop aB2GPI (39)



Vor allem bei Patient*innen mit Insultanamnese und Verdacht auf APS sollte ein
vollstandiges aPL-Profil bestimmt werden, da es Hinweise darauf gibt, dass

Phosphatidylserin ein erhohtes Schlaganfallrisiko mit sich bringt. (40)

1.3 Epidemiologie

Da Antiphospholipid-Antikérper nicht nur beim APS vorkommen und es noch keine
standardisierte Nachweismethode existiert, ist die genaue Héufigkeit des
Antiphospholipid-Syndrom in der Gesamtbevdlkerung weiterhin nicht genau bestimmbar.
In einer Studie von 2016 wurde geschitzt, dass die Inzidenz des Antiphospholipid-
Syndroms etwa 5 neue Félle pro 100.000 Menschen pro Jahr betridgt. Daraus ldsst sich
schitzen, dass die Privalenz in der Gesamtbevdlkerung zwischen 40 bis 50 APS-
Patient*innen pro 100.000 Menschen liegt. Das Verhiltnis von Frauen zu Ménnern liegt
bei 5:1. (41) Die schwerste Form, das katastrophale Antiphospholipid-Syndrom, macht
ungefahr nur 1% aller APS-Fille aus. (42)

Studien zufolge kommen Antiphospholipid-Antikorper bei 1% bis 5% der
Allgemeinbevolkerung vor, jedoch mit nur sehr niedrigen Titer-Werten, die klinisch wenig
Bedeutung haben. (43) In diversen Studien war auffallig, dass die Pravalenz von aPL mit
steigendem Alter zunimmt, jedoch ohne parallele Zunahme von klinischen
Manifestationen. LA oder aCL konnten bei ca. 1% bis 5% der jungen, gesunden Menschen
nachgewiesen werden, wihrend bei der dlteren Population aCL oder aB2GPI zu etwa 12%

gefunden werden konnten. (44, 45)

Tabelle 1 stellt die Privalenz der einzelnen aPL in Prozent dar, in Bezug auf die

verschiedenen Komplikationen des Antiphospholipid-Syndroms. (7)

Zustand LA Priivalenz (%)  aCL Priivalenz (%)  aB2GPI Privalenz (%)
Gesunde Individuen 1-5 0,1-5 3
Venose Thrombosen 1-16 4-24 5-10
Arterielle Thrombosen 4-18 0,1-24 3.18
Fehlgeburten 7-12 3-16 2-8
SLE 15-34 12-44 10-19

Tabelle 1: Privalenz der aPL in Bezug auf die Komplikationen des APS



1.3.1 Thrombose

Da das Vorliegen von aPL einen Risikofaktor fiir das Auftreten von thromboembolischen
Ereignissen bildet, ergibt sich als Konsequenz, dass die Pravalenz von aPL bei Personen
mit Thrombosen oder kardiovaskuldren Ereignissen hoher ist als in der
Allgemeinbevolkerung ohne solche Ereignisse. Die APS ACTION Gruppe konnte diese
These anhand einer Literaturrecherche bestétigen, wobei geschitzt wurde, dass 13% aller
Personen, welche einen Schlaganfall erleiden, sowie 11% der Patient*innen mit einem
Myokardinfarkt und etwa 9% der Patient*innen mit einer tiefen Venenthrombose positiv
fiir aPL sind. Das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse bei vorliegendem Lupus
Antikoagulans kann durch die zusétzlich Einnahme von dstrogenhaltigen Kontrazeptiva

sogar noch gesteigert werden. (46)

Eine weitere Studie von Urbanus et al. zeigte, dass Frauen unter 50 Jahren mit erlittenem
Schlaganfall 17% davon im Labor ein Lupus Antikoagulans aufwiesen. Untersucht wurden
dabei insgesamt 175 Frauen mit Insult, 203 mit Myokardinfarkt und 628 gesunde
Kontrollpatientinnen. (47)

Ein weiterer Zusammenhang zwischen dem Thrombose Risiko und Antiphospholipid-
Antikorpern konnte in der Geburtshilfe gezeigt werden: Eine Fall-Kontroll-Studie bewies,
dass bei Frauen mit mehreren Fehlgeburten und vorhandenen aPL die kumulative 12 Jahres
Thrombose Rate signifikant erhdht ist im Vergleich zu Frauen mit wiederholten
Fehlgeburten ohne bekannten Ausloser. (48)

Diese Erkenntnisse stimmen {iberein mit einer Kohorten-Beobachtungsstudie, in der 1592
Frauen mit positiven aPL iiber 10 Jahre lang auf das Auftreten von Thrombosen iiberwacht
wurden. Dabei wurde beobachtet, dass Frauen, die mindestens 3 aufeinanderfolgende
Fehlgeburten vor oder in der 10. Schwangerschaftswoche oder einen Abort nach der 10.
SSW erlitten, eine jahrliche TVT-Rate von 1,46% aufwiesen. Dieser Wert war eindeutig
hoher als bei Frauen mit beispielsweise Faktor-V Leiden oder Prothrombin 20210A
Mutationen. Beide dieser Erkrankungen stellen ein hoheres Risiko fiir
Gerinnungsstorungen dar. (49)

Widerspriichlich dazu waren jedoch die Ergebnisse einer retrospektiven Fall-
Kontrollstudie mit 1592 Teilnehmerinnen, in der die Thromboserate bei Frauen mit
mehreren Fehlgeburten und aPL und Frauen mit gehduften Fehlgeburten ohne

Antiphospholipid-Antikdrpern in etwa gleich hoch war. (50)



Rund 30% der Thrombosen beim Antiphospholipid-Syndrom sind arterieller Genese und
treten am hdufigsten im Hirnstromgebiet auf. Etwa 19% davon erzeugen ischdmische

Insulte, wihrend ca. 11% zu einer Transienten Ischdmischen Attacke fiihren. (51)

1.3.2 Geburtshilfliches Antiphospholipid-Syndrom

Im geburtshilflichen Bereich zeigte die APS ACTION Gruppe in ihrer Stude, dass 6% aller
Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen wie Aborten, [IUGR,

Praeklampsie/Eklampsie und HELLP Syndrom positiv auf aPL getestet werden konnten.
(46)

Die haufigste geburtshilfliche Komplikation in Verbindung mit dem Antiphospholipid-
Syndrom sind multiple (habituelle) Aborte vor der 10. SSW. Laut dem Européischem
Register liber das APS erfahren 54% der daran erkrankten Frauen eine oder mehrere
Fehlgeburten. (52) Nur 5% der wiederkehrenden Aborte machen aPL negative Frauen aus.
(53)

Das Stillbirth Collaborative Research Network brachte in einer Analyse der Jahre 2006-
2008 heraus, dass von 512 Stillgeburten 11% mit Antiphospholipid-Antikdrpern assoziiert

werden konnten. (54)

Weitere Studien des Kollektivs des ,,Euro-Phospholipid-Projects* zeigten, dass 75% der
APS betroffenen Frauen mindestens eine Schwangerschaft durchmachten, wovon jedoch
52% Aborte erlitten. 35% davon geschahen vor der 12. SSW und knapp 17% nach der 12.
SSW. Insgesamt waren 10% der geborenen Kinder Frithgeburten.(23, 55)

1.3.3 Antiphospholipid-Syndrom bei Autoimmunerkankungen

In einer Studie von Durcan und Petri wiesen 14% bis 34% aller SLE-Patient*innen Lupus
Antikoagulans, 12% - 44% Anticardiolipin-Antikorper auf und 10% - 19% wurden positiv
auf anti-B2-Glykoprotein-I getestet. (41) Ahnliche Zahlen konnten in einer Studie von
Domingues et al. gefunden werden, welche zeigte, dass 30% - 40% aller SLE-
Patient*innen aPL aufweisen. (56) Jedoch etwa nur ein Drittel davon entwickelten ein

Antiphospholipid-Syndrom. (57)



Die Hopkins Lupus Cohorte beschrieb, dass von 2.534 Patient*innen mit systemischem
Lupus Erythematodes 26% positiv fiir LA, 47% positiv fiir aCL und 28% positiv auf
alB2GPI getestet werden konnten. (58)

AuBerdem kommt das Lupus Antikoagulans bei SLE-Betroffenen haufiger bei Mannern
(zu ca. 40%) als bei Frauen (zu ca. 24%) vor. (59)

Das Vorliegen von aCL bei gleichzeitig bestehendem SLE verdoppelt das Risiko fiir

vendse Thrombosen, wihrend ein vorliegender LA das Risiko sogar verfiinffacht. (51)

1.4. Antiphospholipid-Antikorper

Der Begriff ,,Antiphospholipid-Antikorper* beschreibt eine heterogene Gruppe von
Antikorpern, welche sich stark dhneln, aber in ihrem Aufbau und ihrer Wirkungsweise
trotzdem nicht ident sind. Ein Beispiel dafiir ist deren unterschiedliche Féhigkeit an

anionische Phospholipide zu binden. (60)

Zu den typischen aPL gehoren das Lupus Antikoagulans, der Anticardiolipin- Antikdrper
und der anti-B2-Glykoprotein-1 Antikorper. Je nachdem wie viele dieser 3 Antikorper
nachgewiesen werden konnen, spricht man von ,,single* (einfach), ,,double* (doppelt) oder
Hriple® (dreifach) positiven Patient*innen. (61) Zusétzlich existiert noch eine Reihe an

atypischen Antiphospholipid-Antikorpern, welche in Kapitel 1.5.1 aufgezédhlt werden.

Die aPL treten jedoch nicht nur beim Antiphospholipid-Syndrom auf, sondern kdnnen auch
bei gesunden Patient*innen, Patient*innen mit Thrombosen, Autoimmunerkrankungen

oder geburtshilflichen Komplikationen in der Krankengeschichte auftreten. (7)

Urspriinglich wurde vermutet, dass die Antiphospholipid-Antikérper direkt an anionische
Phospholipide binden. Jedoch konnte dies widerlegt werden und gezeigt werden, dass sie
sich gegen Plasmaproteine richten, welche an Phospholipide binden. (62, 63) Zu diesen
Phospholipiden zéhlen etwa Cardiolipin oder Phosphatidylserin. (64) Des Weiteren weisen
viele Studien darauf hin, dass das Binden von aPL an Proteine zu keinem Funktionsverlust
fiihrt, sondern den Proteinen zu neuen Fahigkeiten verhilft. Beispielsweise wird dadurch
die Affinitdt zu Phospholipid enthaltenden Zelloberflichen signifikant erhdht, was zu
neuen Eigenschaften des Proteins fithren kann. (65) Auf die genauere Pathophysiologie

und die Mechanismen beim APS wird in Kapitel 1.6 eingegangen.
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Wie oder wodurch diese pathologischen Autoantikdrper gebildet werden, konnte noch
nicht gekldrt werden. Es besteht jedoch die Hypothese, dass dies im Rahmen einer
chronischen oder akuten Infektion durch den eigenen Korper geschieht, indem wéhrend
einer Infektion vermutlich vermehrt negativ geladene Phospholipide durch apoptotische

Zellen gebildet werden. (66)

Am besten wurde die Entstehung der Autoantikorper bisher fiir anti-B2-Glykoprotein-I
erforscht. Die Forschungen besagen, dass Molekulares Mimikry zwischen Bakterien oder
Viren und von Plasmaprotein 32-Glykoprotein-I abgeleiteten Aminosduren zu der Bildung
von anti-B2-Glykoprotein-I Antikérpern fiihrt. (67) Moglicherweise kann auch eine
Fehlfaltung von 32-Glykoprotein-I die Entstehung einleiten. (68) Es konnte auch bei
gesunden Individuen die Fahigkeit zur Bildung von aPL nachgewiesen werden. Diese
wurden jedoch erst pathogen, wenn die Betroffenen einen bestimmten genetischen
Hintergrund aufwiesen oder nach dem Auftreten eines sekundédren Triggers (siche Two Hit

Modell im Kapitel 1.7). (7)

1.4.1 anti-B2-Glykoprotein-I

Das B2-Glykoprotein-I ist ein Phospholipid bindendes Plasmaprotein, welches in hoher
Konzentration im menschlichen Blutplasma vorkommt. Es besteht aus insgesamt 5
Doménen, die durch Complement Control Protein (CCP) Wiederholungen aufgebaut sind.
Die ersten 4 Doménen sind durch eine regelmifige Struktur aufgebaut, wihrend die flinfte
Domaéne grofer ist und einen Cluster mit positiv geladenen Aminosduren enthilt. Dieser

Cluster ist zustindig flir die Bindung an negativ geladene Phospholipide. (64)

Es kommt durch die Bindung an den Plasmaproteinen zu einer Verlingerung der
Prothrombinzeit und der partiellen Thromboplastinzeit in-vitro, in-vivo duflert sich dies

aber mit einer gesteigerten Thrombophilie. (64)

Die physiologische Funktion des Proteins ist noch nicht vollstindig erschlossen. Die
mutmalliche Hauptaufgabe von aB2GPI besteht jedoch darin, die Prothrombin Aktivitét in
den Thrombozyten, sowie die Plittchenaggregation zu inhibieren. Es wirkt also schwach

antikoagulativ, indem es die Aktivierung der Gerinnungskaskade verhindert. (69)
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B2GPI konnte auch mit einer anti-atherosklerotischen Wirkung in Verbindung gebracht
werden, denn es bindet an oxidiertes LDL wodurch die Aufnahme durch Makrophagen,

und so die Entstehung von Schaumzellen, verhindert wird. (70)

Die Affinitdt von aB2GPI zu Phospholipiden ist gering, kann aber durch das zusédtzliche
Auftreten von Anti-B2-Glykoprotein-I Antikérpern um das Hundertfache erhoht werden.
Wenn Antikdrper gegen dieses Plasmaprotein vorliegen, wird dessen Hauptwirkung
aufgehoben. Anstelle der gerinnungshemmenden Wirkung wirkt es nun
thrombosefordernd. Es ist wichtig zu erwéhnen, dass das Risiko fiir vendse oder arterielle
Thrombosen durch zwei unterschiedliche Wirkungsweisen von aB2GPI bedingt ist. (64)
Diese umgekehrte Wirkung von 32-Glykoprotein-I ist auch wichtig in der Geburtshilfe,
denn B2-GPI wird in hoher Konzentration von Synzytiotrophoblasten produziert. Die
physiologische Funktion der Synzytiotrophoblasten besteht in der Bildung einer Barriere
zwischen dem miitterlichen und fetalen Kreislauf in der Plazenta, sowie im Austausch von
Néhrstoffen, Sauerstoff und Stoffwechselendprodukten. Des Weiteren produzieren
Synzytiotrophoblasten auch Hormone wie hCG, Progesteron und Ostrogen.
Moglicherweise ist B2-Glykoprotein-I auch mit der Nidation der Eizelle verkniipft,
wodurch das Auftreten von Autoantikorpern zu einer Fehlgeburt fiihren kann. (69)

1.4.2 Lupus Antikoagulans

Bei den Lupus Antikoagulantien handelt es sich um eine heterogene Gruppe aus IgG oder
IgM Immunglobulinen, welche sich ebenfalls direkt gegen Plasmaproteine richten, die
Phospholipide binden. Paradoxerweise trigt der LA Antikorper das Wort Antikoagulans in
sich, wirkt jedoch in-vivo stark thrombotisch.(69) Eine Metaanalyse iiber den pradiktiven
Wert der verschiedenen Antiphospholipid-Antikorper zeigte, dass das Vorkommen eines
Lupus Antikoagulans, verglichen mit den anderen aPL, am hochstem mit dem Auftreten

von thromboembolischen Komplikationen korreliert. (60, 71)

1.4.3 Anticardiolipin-Antikorper

Cardiolipin wurde erstmalig aus Rinderherzen extrahiert, woher auch der Name stammt. Es
ist ein Phospholipid, welches beim Menschen ausschlieBlich in den Mitochondrien

vorkommt und dort auch an der Innenseite der Membran synthetisiert wird. (72)
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Die Anticardiolipin-Antikdrper konnen als heterogene Gruppe in IgG, IgA, und IgM
unterteilt werden. Neben dem Antiphospholipid-Syndrom kdnnen sie noch bei einer Reihe
von Erkrankungen zerebrovaskulérer oder infektidser Genese, sowie bei

Autoimmunerkrankungen nachgewiesen werden.

Der genaue Pathomechanismus der aCL ist noch ungeklart, es konnten aber eindeutige
Zusammenhinge mit Thrombosen und habituellen Aborten nachgewiesen werden. (73)
Studien zufolge konnen sie an Phospholipide im Herzen, an Phospholipid bindende
Proteine im Plasma (z.B. B2-Glykoprotein I), oder an Protein- und Phospholipid-
Verbindungen binden. (74)

Wenn das Zielantigen ein Phospholipid bindendes Protein ist, konnen die Antikdrper
Gerinnungsstorungen verursachen. (73) Es wurde in einer Metaanalyse berichtet, dass aCL
in 85% bis 90% aller diagnostizierten APS-Patient*innen vorkommt. (75) Hohe aCL-
Spiegel wurden in einer Studie bei 55% aller Frauen mit habituellen Aborten festgestellt.

(76)

1.5 Diagnostik des Antiphospholipid-Syndroms

Bisher existieren keine definierten Diagnosekriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom,
sondern nur Klassifizierungskriterien. (77) Wahrend Diagnosekriterien verwendet werden,
um alle Patient*innen zu erfassen, die an einer bestimmten Krankheit leiden, sowie jene
mit einem untypischen klinischen Verlauf, werden Klassifizierungskriterien verwendet, um

homogene Kohorten fiir klinische Forschungszwecke zu formen. (78)

Im Jahre 2005 wurden die seit 1999 bestehenden Sapporo Kriterien in Australien vom 11.
Internationalem Kongress fiir Antiphospholipid-Antikérper mit neuen labor- und
klinischen Daten abgeglichen und erneuert. Seitdem werden die Kriterien auch als Sydney
Kriterien bezeichnet. Sie konnen in laborspezifische und klinische Kriterien unterteilt
werden. Um ein Antiphospholipid-Syndrom zu diagnostizieren, miissen mindestens ein

Laborparameter und ein klinischer Parameter erfiillt werden. (10)

In Tabelle 2 wird eine vereinfachte Zusammenfassung der Sydney Kriterien, wie sie in der

Publikation von Miyakis et al. aus 2006 beschrieben werden, dargestellt. (10)

13



Klinische Kriterien

1. Thrombosen:
a. Eine oder mehrere klinische Episoden von arteriellen oder vendsen

Thrombosen

2. Geburtshilfliche Komplikationen:

a. Ein oder mehrere unerklirbare Aborte eines morphologisch unauftilligen
Fetus in oder nach der 10. SSW

b. Eine oder mehrere Frithgeburten eines morphologisch unauffilligen Fetus vor
der 34. SSW entweder durch: Eklampsie, schwere Praeklampsie oder
Plazentainsuffizienz

c. Drei oder mehrere unerklirbare, aufeinanderfolgende Aborte vor der 10. SSW
— miitterliche anatomische, hormonelle und chromosomale Ursachen wurden

davor ausgeschlossen

Laborkriterien

Nachweis von:
1. Lupus Antikoagulans
2. Anticardiolipin-Antikorper — IgG und/oder IgM Isotypen
3. Anti-B2-Glykoprotein-I Antikorper — IgG und/oder IgM Isotypen

Tabelle 2: Zusammenfassung der Sydney Kriterien zur Diagnostik des APS

Es gibt bisher nur wenige Studien, die die Validitdt der Sydney Kriterien {iberpriift haben.
Allerdings ergab eine Studie von Lockshin, Sammaritano und Schwartzman, dass die
Kriterien bei Patient*innen mit klinisch diagnostiziertem PAPS, SAPS und SLE, ohne
Vorhandensein von klinischem APS oder lupusédhnlichen Erkrankungen ohne klinischem
APS, eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit haben. Zu den lupusdhnlichen Erkrankungen
ohne klinischem APS zédhlten das Sjogren Syndrom, Vaskulitis der kleinen Gefdlle sowie
gemischte bzw. undifferenzierte Bindegewebserkrankungen, jedoch nicht die
Sklerodermie, Dermatomyositis, Rheumatoide Arthritis oder andere Vaskulitiden. Es
wurden insgesamt 243 Patient*innen klassifiziert, wovon 49 klinisch primér mit PAPS, 26
mit SAPS, 131 mit SLE und 37 mit lupuséhnlichen Erkrankungen diagnostiziert worden
waren. Die Sapporo Kriterien klassifizierten 76% der PAPS-Patient*innen und 61% der
SAPS-Patient*innen korrekt. Nur 1% bzw. 3% der SLE bzw. lupuséhnlichen
Erkrankungen wurden fehlerhaft klassifiziert. (79)
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Da die Pravalenz von aPL mit zunehmendem Alter ebenfalls steigt, wird dariiber diskutiert,
ob die Kriterien in dieser Studienpopulationen weniger genau abschneiden. Auerdem
kann die Assoziation zwischen Alterung und bekanntem Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen und Thrombosen zu einer Verzerrung der Klassifizierung
fiihren.(80) Bisher wurden keine Daten gesammelt, die eine zuverldssige Schitzung einer
Altersgrenze fiir die Diagnose von APS ermdglichen. (81)

Auf die genauen Risikofaktoren fiir Thrombosen und wie diese bei der Klassifizierung von

APS beriicksichtigt werden sollten, wird im Kapitel 1.6.2 genauer eingegangen.

1.5.1 Labordiagnostik

Im Labor kénnen die drei APS spezifischen Antikorper bestimmt werden, das Lupus
Antikoagulans, der Anticardiolipin-Antikorper und der anti-B2-Glykoprotein-I Antikorper.
(82)

Da aPL auch in der gesunden Allgemeinbevolkerung vorkommen und nicht immer klinisch
relevant sind, sollte eine Labordiagnostik nur in Féillen mit starkem Verdacht auf ein

Antiphospholipid-Syndrom durchgefiihrt werden. (83, 84)

Zur Orientierung, wann eine Testung sinnvoll ist, gibt es einige Indikationen, bei denen
auch das Alter beriicksichtigt wird. In den Empfehlungsgraden von Barthels ed. sind diese

folgenderweise zusammengefasst: (85)
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Empfehlungsgrad | Patientenklientel
Niedrig e Venodse/arterielle Thrombosen bei Patient*innen iiber 50 Jahren
e Zufallsbefund einer verlangerten aPTT-Zeit bei sonst
asymptomatischen Patient*innen
Moderat e Getriggerte Thrombosen bei Patient*innen unter 50 Jahren
e 3 oder mehr Frithaborte vor der 10. SSW
e Vendse/arterielle Thrombosen bei Patient*innen unter 50 Jahren
e Thrombose an einer ungewohnlichen Lokalisation
Hoch e Spitaborte bzw. intrauteriner Fruchttod
e Bei Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikation oder
Thrombose und Assoziation zu einer Autoimmunerkrankung

Tabelle 3: Empfehlungsgrade fiir die Indikation zur Diagnostik des APS

Lupus Antikoagulans

LA muss an mindestens zwei Testzeitpunkten, welche zwolf Wochen auseinander liegen,
im Plasma bestimmt werden kdnnen, um als Hinweis auf ein APS zu gelten. (82) Nur
wenn in den Testungen in diesem definierten Abstand beide positiv ausfallen, wird der

AutoantikOrper als persistierend positiv gewertet. (10)

Das Lupus Antikoagulans kann grundséitzlich mithilfe von jedem Phospholipid-
abhingigem Gerinnungstest bestimmt werden. Sie beruhen auf dem Prinzip, dass
Antikorper gegen Thrombin und B2GPI mit Vitamin K-abhidngigen Gerinnungsfaktoren an
den negativ geladenen Phospholipiden um die Bindungsstellen konkurrieren. Dies hat zur

Folge, dass sich die Blutgerinnungszeit in-vitro verlangert. (84)

Eine aktuelle Hiirde bei den Testungen ist jedoch, dass noch immer kein Goldstandard
definiert wurde. Deshalb wird empfohlen, zwei verschiedene Testvarianten durchzufiihren.

Bevorzugterweise werden die Bestimmungen der ,,dilute Russerll’s viper venom* Zeit
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(dRVVT) und die der Lupus-sensitiven aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)
herangezogen. Um eine Kontamination der Testanséitze mit Blutplédttchen, welche eine
grofle Anzahl an Phospholipiden enthalten, zu verhindern, sollten die Plasmaproben

zweifach zentrifugiert werden. (84, 86)

Fiir die Messung der aPTT wird ein Lupus-sensitives und ein insensitives Reagenzsystem
verwendet. Ein Hinweis fiir das Vorliegen von LA wére, wenn die aPTT im Lupus-

sensitiven Reagens gegeniiber dem insensitiven verlingert ist.

Die Bestimmung der dRVVT erfolgt mithilfe der Zugabe eines bestimmten
Schlangengiftes zur Plasmaprobe. Dabei kommt es bei vorhandenem LA zu einer
Verldangerung der ,,dilute Russer’s viper venom* Zeit.

Als dritter Schritt in der Lupus Antikoagulans Diagnostik soll jedes der beiden
Testverfahren nach Zugabe von Phospholipiden erneut durchgefiihrt werden. Durch den
erzeugten Phospholipidiiberschuss sollte sich die Gerinnungszeit wieder normalisieren,
was folglich als Beweis fiir das Vorliegen von LA gilt. Mindestens einer oder beide
Testungen miissen eine verldngerte Gerinnungszeit aufweisen, damit das Ergebnis als LA

positiv zu werten ist. (77)

Falsch positive Ergebnisse konnen durch die Einnahme von Antikoagulantien
hervorgerufen werden. Beispiele dafiir sind unfraktioniertes Heparin, direkte orale
Antikoagulantien oder Warfarin, ein Cumarin-Derivat. Proben fiir den Antikérpernachweis
sollten deswegen vor Therapiebeginn mit diesen Medikamenten entnommen werden. Die
Ausnahme stellen Patient*innen, welche Vitamin K Antagonisten einnehmen, dar. Bei
thnen ist es zwar moglich, aus dem antikoaguliertem Blut LA zu bestimmen, wenn es mit
der gleichen Menge an gepooltem Normalplasma vermischt wird, sollte aber mit Vorsicht
beurteilt werden. Aullerdem sollte vermieden werden, eine Testung in der Akutphase nach
einem thrombotischen Ereignis oder wihrend einer Infektion durchzufiihren. In diesen
Situationen konnten erhdhte Faktor VIII Spiegel einen Einfluss auf die aPTT haben und so

das Ergebnis verfilschen. (77, 87)
Anticardiolipin-Antikorper

aCL kann als IgG und/oder IgM Isotyp im Plasma oder Serum nachgewiesen werden.
Dabei muss der Abstand zwischen den zwei Messzeitpunkten ebenfalls, wie bei LA, 12
Wochen betragen. Das Ergebnis wird als APS relevant gewertet, wenn bei beiden

Testungen ein mittelmifBig bis hoher Titer festgestellt werden kann. Dieser ist definiert als
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mindestens 40 GPL oder MPL-Einheiten' oder Werte iiber der 99. Perzentile. (88, 89) Ein
niedriger Titer entspricht 20 bis 39 GPL oder MPL-Einheiten. (3)

anti-B2-Glykoprotein-I

Der Titer des dritten Autoantikorpers, anti-B2-Glykoprotein-I, muss, wie schon der aCL,
anhaltend im Plasma iiber der 99. Perzentile liegen. (90)

Anticardiolipin und anti-32-Glykoprotein-I kdnnen beide durch das immunologische
Verfahren ELISA getestet werden. Wie schon beim Nachweis des Lupus Antikoagulans
mangelt es aber auch hier an einem Goldstandard. Mehrere Unternehmen bieten
mittlerweile eigene Testkits an und auch Labore haben ihre eigenen Immunassays
entwickelt. Um diese Liicke zu schlieBen, wurde von dem ,,Scientific Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis* eine
Orientierungshilfe fiir standardisiertes Testen entwickelt. (83) Denn mittlerweile existieren
schon Standardseren fiir alle Immunglobulinklassen, mit denen aCL und aB2GPI ELISA

Testungen kalibriert werden kdnnten. (91)

Die Bestimmung von den Isotypen IgG, 1gM und IgA kann aus dem Plasma oder Serum
erfolgen und da Anticardiolipin-Antikorper beim APS von B2-Glykoprotein I als Coenzym
abhéngig sind, sollten die Reagenzien auch mit humanen B2GPI gesittigt sein, damit der
Test funktionieren kann. (77) Direkte Antikorper gegen Cardiolipin kommen nur bei an
z.B. Syphilis, Tuberkulose oder Malaria erkrankten Patient*innen vor. (92)

Das Vorkommen von IgG Antikérpern birgt ein hoheres Risiko fiir Komplikationen als
IgM. Der Nachweis von IgA ist sehr selten und derzeit noch von unklarer klinischer

Bedeutung. (3)
Atypische Antiphospholipid-Antikérper

Neben den typischen drei aPL kdnnen auch noch die atypischen aPL unterschieden
werden. Sie kommen jedoch weitaus weniger haufig vor und haben eine geringere
diagnostische Aussagekraft. Die Bestimmung eines vollstdndigen aPL-Profils wiirde aber
trotzdem die diagnostische Spezifitdt des APS verbessern. (40) Das gesamte
Antikorperprofil sollte vor allem bei seronegativen Patient*innen, also Patient*innen mit
klinischen Symptomen jedoch ohne positiven LA, aCL oder aB2GPI, bestimmt werden.

(38)

1 MPL steht fiir IgM Phospholipid Einheiten und ein MPL entspricht einem Microgramm IgM Antikérper, ein
GPL (IgG Phospholipid Einheiten) entspricht einem Microgramm IgG Antikorper
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1.6.1.1 Antiphospholipid-Antikorper Risikoprofile

Anhand des Antikorpertyps, der Anzahl an vorliegenden Antikdrpern (ein-, zwei- oder
dreifach positiv), der Titerhohe und der Besténdigkeit der positiven Tests, kann ein
Antiphospholipid-Antikrper Profil erstellt werden. Dieses Profil kann Aufschluss dariiber
geben, wie hoch das Risiko flir Thrombosen oder Schwangerschaftskomplikationen ist und
welche Therapieintensitét angestrebt werden soll. (3, 93)

Dabei konnen Patient*innen in folgende Gruppen unterteilt werden:

Hochrisiko aPL Profil: positives LA mit oder ohne zusétzlichem
moderaten bis hohen aCL und/oder

aB2GPI Titer.

Moderates Risiko aPL Profil: negativer LA Test aber moderater bis
hoher aCL oder aB2GPI Titer.

Niedriges Risiko aPL Profil: negativer LA Test aber niedriger aCL oder
aB2GPI Titer.

Ein nachgewiesenes Hochrisiko Profil bleibt mit hoherer Wahrscheinlichkeit an

verschiedenen Testzeitpunkten positiv als die anderen zwei Profile. (3)

Der Nachweis von Lupus Antikoagulans allein gilt schon als Hochrisikoprofil, da dieser
Antikorper mit dem groBten Risiko fiir Thrombosen assoziiert ist. Fiir die anderen beiden
AK, Anticardiolipin und Anti-B2-Gylkoprotein-I, ist die Assoziation noch weniger
erforscht. Einige Studien legen nahe, dass Patient*innen, welche positiv auf alle 3
Autoantikorper getestet wurden, ein noch hoheres Thrombose Risiko aufweisen als

Patient*innen mit LA allein. (94, 95)

Es soll von einer Klassifizierung eines APS Abstand genommen werden, wenn der
Abstand der Autoantikorper Bestimmung weniger als die empfohlenen 12 Wochen betrigt,
oder mehr als 5 Jahre zwischen dem Auftreten einer klinischen Manifestation und dem

positiven Antikdrpertest liegen. (10)
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1.5.2 Klinische Kriterien

Den ersten Unterpunkt der klinischen Manifestationen des Antiphospholipid-Syndroms
stellt das Aufireten von mindestens einer oder mehreren vaskuldren Thrombosen dar. Sie
kann in den Arterien, Venen oder kleinen Gefdllen in jedem Gewebe oder Organ
vorkommen und muss histopathologisch oder durch eine Bildgebung bestétigt werden.
Wichtig ist, dass in der Histopathologie keine signifikante Entziindung der GefaBwand
gefunden werden darf. Dies wiirde als Hinweis auf eine andere Ursache fiir das

Blutgerinnsel gelten. (10)

Koexistierende erworbene oder vererbbare Faktoren, welche zu einer Thrombose fiihren
konnen, sollten keinesfalls als Ausschlusskriterien fiir eine APS-Diagnose gelten.
Vielmehr sollten APS-Patient*innen in zwei Untergruppen unterteilt werden:

1. Jene mit zusétzlichen Thrombose Risikofaktoren

2. Jene ohne zusitzliche Thrombose Risikofaktoren
Zu den thrombosebegiinstigenden Faktoren zdhlen die klassischen kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie Hypertension, Diabetes Mellitus, erhohte LDL- oder erniedrigte HDL-
Spiegel, Rauchen, ein erhohter Body-Mass-Index und eine positive Familienanamnese.
Zusitzlich kann eine vererbte Thrombophilie, orale Kontrazeptiva, ein Nephrotisches

Syndrom, Immobilisation sowie eine Operation ein erhohtes Risiko darstellen. (10)

Die Schwangerschaftsmorbiditidten, welche den zweiten Unterpunkt der klinischen
Kriterien ausmachen, bestehen aus drei moglichen Komplikationen.

Die erste wird durch mindestens einen unerkldrbaren Tod eines morphologisch normalen
Fetus in oder nach der 10. Schwangerschaftswoche beschrieben. Der Fetus sollte davor im
Ultraschall oder nach der AusstoBBung direkt beurteilt werden, um eine abnormale fetale
Morphologie auszuschlieBen. Die zweite Komplikation wird durch mindestens eine oder
mehrere Frithgeburten eines ebenfalls morphologisch unauffalligen Fetus vor der 34. SSW
definiert. Griinde dafiir konnen eine schwere Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz sein.
Zu den allgemein anerkannten Merkmalen einer Plazentainsuffizienz gehoren: Eine
auffillige Doppler-Ultraschallmessung in der Arteria umbilicalis, ein Oligohydramnion
(Amniotischer Fliissigkeitsindex betrdgt unter 5 cm) und ein postnatales Gewicht unterhalb
der 10. Perzentile. (10, 11) Die dritte geburtshilfliche Komplikation wird durch habituelle
Aborte gebildet. Es kommt dabei zu mindestens 3 aufeinanderfolgenden, nicht erkldrbaren

Fehlgeburten vor der 10. Schwangerschaftswoche. Dabei miissen anatomische
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Abnormalitdten miitterlicher Seite, chromosomale Stérungen beider Elternteile und

hormonelle Ursachen ausgeschlossen werden. (10)

Wie bereits in Kapitel 1.2.4 erwihnt, existieren auch einige klinische Manifestationen, die
nicht in die Sapporo Kriterien aufgenommen wurden, obwohl deren Assoziation mit APS
zweifellos anerkannt wurde. Begriindet wurde dies mit einer dadurch entstehenden
Verringerung der diagnostischen Spezifitt. (10) Zur Vollstindigkeit werden sie in Tabelle
1 aufgelistet. (39)

Atypische Manifestationen des APS
Himatologie

e Thrombozytopenie

e Himolytische Andmie
Renal

e  Akute thrombotische Mikroangiopathie

e  Chronische gefifiverschlieBende Lasionen
Kardial

e Libmann-Sacks Endokarditis

e Diastolische Dysfunktion
Dermatologisch

e Livedo Reticularis

e Livedovaskulopathie

Neurologie
e Demenz
e Migrine

e Transverse Myelitis

e  Chorea (39)
Tabelle 4: Atypische Manifestationen des APS

1.6 Pathophysiologie der Komplikationen des APS

Bisher konnte die genauen Pathomechanismen des APS noch nicht ginzlich geklart

werden. Derzeit gilt als wahrscheinlichste Hypothese, das ,,Two Hit Modell*“. (95)

1.6.1 Two Hit Model

Obwohl die aPL dauerhaft im Korper einer erkrankten Person zirkulieren, kommt es nur
gelegentlich zum Auftreten von Komplikationen wie beispielsweise einer Thrombose.
Dieser Fakt flihrte zu der Vermutung, dass das alleinige Vorliegen von Autoantikorpern

nicht genug ist, um klinische Symptome zu provozieren, sondern sekundére Faktoren bzw.
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Trigger dafiir notig sind. Dadurch wurde das ,,Two Hit Model“, zu Deutsch ,,Zwei-Treffer-
Modell“, entwickelt. (95)

Antiphospholipid-Antikorper aktivieren die Zellen nicht komplett, sondern machen sie nur
sensitiver flir andere Trigger bzw. setzen den Schwellenwert fiir die Aktivierung von
Endothelzellen und Thrombozyten herab (,,first-hit*). (65) Dies fiihrt vermutlich zu einer
Verdnderung des hdmostatischen Gleichgewichtes, was zu einer erhdhten
Thrombosegefahr fiihrt. Das hdmostatische Gleichgewicht bezieht sich auf das
Gleichgewicht zwischen Gerinnung und Fibrinolyse, das normalerweise die Bildung von
Thrombosen verhindert. Sekundare Trigger (der ,,second-hit*) konnen zum Beispiel
inflammatorische Faktoren (wie eine begleitende Bindegewebserkrankung oder ein SLE-
Schub), eine Infektion, ein Trauma oder auch nicht-immunologische prokoagulierende

Faktoren (z.B. das Einnehmen von 6strogenhaltigen Verhiitungsmitteln) sein. (95)

Vor allem bei vaskuldren Ereignissen ist ein ,,second-hit“ relevant, beim geburtshilflichen

Antiphospholipid-Syndrom konnte bisher keine Relevanz gezeigt werden. (96)

1.6.2 Thromboseinduzierende Mechanismen

Thrombosen konnen {iber verschiedene metabolische Pfade in Arterien, Venen oder den
kleinen Blutgefiflen entstehen. Einige dieser Mechanismen wiirden den prothrombotischen
Effekt von Antiphospholipid-Antikdrpern erkldren, jedoch konnte bislang noch keiner
wissenschaftlich bestdtigt werden. (15) Am wahrscheinlichsten ist es, dass nicht nur ein
Weg zur Entstehung einer akuten Thrombose fiihrt, sondern die Pathogenese
multifaktoriell ist. Moglichkeiten dafiir stellen z.B. die erhéhte Produktion von Faktor 111
(auch Gewebefaktor genannt) an Monozyten und Endothelzellen, eine Aktivierte-Protein-
C-Resistenz, direkte Thrombozytenaktivierung, oder erhdhte Faktor XI Spiegel dar. (64,
97, 98) Auf deren genaue pathogene Wirkung wird in den ndchsten Unterkapiteln

eingegangen.

Fiir die Forschung an der Pathogenese der Antiphospholipid-Antikérper wird viel an
Tierstudien gearbeitet, vor allem mit Mdusen. Sie stellen ein gutes Modell fiir die
menschliche Situation dar, da die Epitope, wogegen sich die aB2GPI Antikorper richten,
bei Menschen genau identifiziert werden konnten und in identer Form in Mausen
nachgewiesen wurden. So lief3 sich beispielsweise in Tierstudien beweisen, dass anti-62-
Gylkoprotein-I Antikorper stark thrombotisch wirken. (99)
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Auch fiir den Autoantikdrper Anticardiolipin wurden Versuche an Mdusen durchgefiihrt.
Dabei gab es Hinweise, dass Anticardiolipin auch unabhédngig von B2GPI und Prothrombin
das Thromboserisiko steigern kann. Der Beweis, dass aCL ohne jegliche Co-faktoren an

Phospholipide binden kdnnen ist jedoch bis heute noch nicht gelungen. (100)

Resultate, welche fiir die Hypothese der ,,Two Hit*“ Thrombogenese sprechen, konnten
ebenfalls in einer Tierstudie gefunden werden. Es wurden dabei aPL in Miuse, Ratten und
Hamster appliziert, ohne dass es danach zu spontanen thrombotischen Ereignissen kam.
Wenn es jedoch zu einem zweiten Trigger in Form einer Gefdl3schiadigung kam, war die

thrombotische Antwort im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Kontrollantikdrpern eindeutig

erhoht. (101-103)

Einen moglichen zweiten Treffer (,,second hit*) in diesem Model, konnte oxidativer Stress
darstellen. Dieser konnte beispielsweise exogen durch Rauchen im Korper ausgelost
werden und beeinflusst dann das vaskuldre endotheliale Milieu in Richtung eines
prothrombotischen Phénotyps. Das bedeutet, dass oxidativer Stress die Ausschiittung von
Annexin A2, einem Endotheloberflichen Rezeptor flir B2-Glykoprotein I, steigern kann
und so die Thromboseentstehung erleichtert. (4, 104, 105)

Patient*innen mit APS besitzen auch signifikant niedrigere Level der freien Thiolform von
B2GPI, was protektiv auf das Endothel wirkt und so als Puffer gegen oxidativen Stress

dient. (106, 107)
Aktivierung von Plittchen, Monozyten und Endothelzellen

Welche Zelltypen den Hauptangriffspunkt der aPL darstellen, konnte noch nicht genau
erforscht werden. Der aktuelle Wissensstand zeigt aber, dass der aB2GPI Antikdrper an das
Protein B2GPI an Zelloberflichen von Blutplattchen, Monozyten und Endothelzellen
bindet und diese so aktiviert. Je nach aktiviertem Zelltyp werden dann spezifische
Aktivierungsmarker ausgeschiittet, welche auf die Blutgerinnung Einfluss nehmen kénnen.
(15)

In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass es nach anti-32-Glykoprotein-I
Applikation in Mdusen zu einer vermehrten Ausschiittung von Gewebefaktor (Faktor III)
aus Monozyten gekommen ist. Faktor III ist in weiterer Folge flir die Aktivierung der
Gerinnungskaskade verantwortlich. (108)

Der Prozess um die Zellaktivierung ist sehr komplex, wobei die derzeitige Hypothese
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lautet, dass aB2GPI an den Toll-like-Rezeptor 2 (TLR2), Toll-like-Receptor 4 (TLR4),
Annexin A2 oder an das LDL-bezogene Protein 8 bindet. (109)

In einer anderen Studie wurde vermutet, dass das 32-Glykoprotein-I auch mit dem Von-
Willebrand-Rezeptor, Glykoprotein Iba und dem ApoE Rezeptor 2 interagieren kann.
Dieser Vorgang wiirde es dem Plasmaprotein ermdglichen, die zwei Rezeptoren
miteinander zu verlinken, was zu einer moglichen Plattchenaktivierung, sowie
Thromboxan A2 Ausschiittung fiihren wiirde. Thromboxan A2 kann in Folge zu einer

Thrombozytenaggregation fiihren. (110, 111)
Aktivierte-Protein-C-Resistenz

Die normale Funktion von Protein C liegt in der Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va
und VIlIa, wodurch die Fibrinolyse eingeleitet wird. Liegt nun eine Aktivierte-Protein-C-
Resistenz (APC-Resistenz) vor, ist diese Fihigkeit eingeschrankt und es kommt zu einer
Hyperkoagulabilitdt des Blutes. In-vitro konnte bislang beobachtet werden, dass
vorliegende aPL eine APC-Resistenz induzieren konnen. Dabei konkurrieren aPL und das
aktivierte Protein C um die Bindungsstellen an Phospholipiden. Dadurch hat Protein C

weniger Zugang zu den Substraten und es wird eine relative Resistenz erzeugt. (7)

Auch Dahlback fand in seiner Studie aus 2004 eine starke Assoziation zwischen der APC-
Resistenz und dem Auftreten von vendsen Thromboembolien. (112)
Ob diese in-vitro beobachteten Veranderungen auch in-vivo stattfinden ist noch unklar und

wird fortlaufend an Tiermodellen erforscht. (7)
Gewebefaktor (Faktor III)

Der Gewebefaktor, oder auch Faktor III genannt, gehdrt zum extrinsischen System der
Blutgerinnung und befindet sich im subendothelialen Gewebe auf Zellmembranen oder in

seiner inaktiven Form als Mikropartikel. (113)

Im Falle einer Gefa3schadigung wird Phosphatidylserin durch den Gewebefaktor aktiviert
und kann an Faktor VIIa binden. Das hat zur Folge, dass Faktor IX und X aktiv werden
und es in weiterer Folge zu Thromboembolien kommen kann. (113) Die Bedeutung des
Gewebefaktors bei der Pathogenese des APS wird durch Ergebnisse von in-vitro und in-

vivo Studien an Méusen bestétigt. (114, 115)

24



Komplement Aktivierung

Antiphospholipid-Antikdrper haben nicht nur auf die Gerinnungskaskade Einfluss, sondern
konnen auch auf das Komplementsystem einwirken. (7) Hinweise, dass das
Komplementsystem einen Teil zur Pathogenese von Thrombosen beim APS beitrigt,
konnten in einer weiteren Tierstudie von Pierangeli et al. gezeigt werden. Dabei wurde
beobachtet, dass Méuse, welche einen Mangel an den Komplementfaktoren C3, C5 und C6
hatten, nach aPL-Infusion eine wesentlich geringere Thromboserate aufiesen als die

Kontrollgruppe. (116)

Wenn ein Antiphospholipid- Antikdrper das Komplementsystem aktiviert, wird C5
generiert, das in der Lage ist an Neutrophile zu binden. Durch diesen Reiz wird
Gewebefaktor ausgeschiittet, welcher, wie im vorherigen Unterpunkt beschrieben, zu einer

Hyperkoagulabilitdt im Blut fiihrt. (117)

Basierend auf den Ergebnissen einer weiteren Studie an Mausen kann die Hemmung von
C3 und C5 als moglicher Therapieansatz flir das OAPS genutzt werden. (118, 119)
Einzelne Fallberichte dokumentieren den erfolgreichen Einsatz von Eculizumab, einem C5
Inhibitor, um am Menschen eine APS-assoziierte thrombotische Mikroangiopathie oder ein

akutes CAPS zu behandeln. (120)
Faktor XI

Generell gilt, auch bei nicht an APS erkrankten Menschen, das Vorliegen von erhohten

Faktor XI Spiegeln als Pradispositionsfaktor fiir venose Thrombosen und Insulte. (4, 121)

Faktor XI ist ein Proenzym, welches durch Faktor XIIa oder Thrombin in seine aktive
Form gespalten werden muss, um wirksam zu werden. So kann Faktor XI den Faktor IX in

der Gerinnungskaskade aktivieren. (122)

In Forschungen konnte eine Verbindung zwischen dem Gerinnungsfaktor und dem
Antiphospholipid-Syndrom gezogen werden. Giannakopoulos et al. fand 2012 heraus, dass
APS-Patient*innen hohere Faktor XI Level aufweisen als die alters- und
geschlechtsgleichen Kontrollgruppen. (123) AuBBerdem konnte auch festgestellt werden,
dass die Hemmung von Faktor XI einen Schutz vor Thrombosen bietet, ohne gleichzeitig

zu einem erhohten Blutungsrisiko zu fiihren. (124)
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Annexin AS

Eine weitere Hypothese iiber die Pathophysiologie der Thrombosen beim APS inkludiert
Annexin AS. Es bindet physiologischerweise im Korper an Phosphatidylserin-Oberflichen
und formt auf diese Weise eine Art Schutzschild um den Komplex. Dadurch wird die

prokoagulative Wirkung von PS inhibiert. (125)

In-vitro konnte gezeigt werden, dass ein anti-B2-Glykoprotein-1 Antikdrper - B2GPI
Komplex dieses Schutzschild zerstort, wodurch PS wieder freigelegt wird und so seine

thrombotische Wirkung entfalten kann. (126)

Die Gabe von Hydroxychloroquin konnte die Autoantikorper-mediierte
Thrombosehaufigkeit in einem Mause Modell verringern, indem es die Immunkomplexe

daran hindert an die Annexin A5 Matrix zu binden. (127, 128)
Gesteigerter oxidativer Stress

Bei Patient*innen mit APS konnten erhdhte Zeichen flir oxidativen Stress nachgewiesen
werden. Sie wiesen erhohte 8-epi-Prostaglandin-F Werte auf, welches ein Marker fiir die
Lipidoxidation ist, und erniedrigte Werte des wichtigen Antioxidans, Paraoxonase, welches
in Verbindung mit LDL steht. (4) Oxidativer Stress wirkt sich auf molekularer Ebene auf
das Protein B2GPI aus und kann zu Verdnderungen in dessen Struktur fiihren.
Grundsitzlich kann B2GPI in zwei unterschiedlichen Formen vorliegen: In einer freien
Thiol-Form, welche physiologischerweise iiberwiegt, und einer oxidierten Form. Wéhrend
das freie B2GPI protektiv gegen Zellschdden und oxidativen Stress wirkt, konnen anti-32-
Glykoprotein-I Antikorper besser an die oxidierte Form binden und so weitere

pathologische Prozesse einleiten. (4, 129)

APS-Patient*innen weisen erhohte Level von oxidiertem BsGP1 und erniedrigte Level der
freien Thiol-Form auf. (129) Dreifach positive Patient*innen zeigen gegeniiber einfach und

zweifach positiven Patient*innen die hochsten Spiegel der oxidierten Form. (4)

1.6.3 Schwangerschaftskomplikationen

Bis vor kurzem wurde angenommen, dass alle geburtshilflichen Komplikationen durch
Thrombosen und Infarkte in der Plazenta entstehen. Mittlerweile konnte festgestellt

werden, dass auch chronische inflammatorische Prozesse und eine gesteigerte Aktivierung
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des Komplementsystems eine wichtige Rolle in der Pathogenese des OAPS spielen. (22,
23)

Wie genau diese zwei Pathologien mit dem APS zusammenhingen, ist aber weiterhin
unklar. Sicher ist nur, dass die maternale, sowie fetale Seite in die Pathophysiologie
involviert ist. Dabei kommt es zum Beispiel zu einer abnormen Trophoblasten-Invasion
und Angiogenese. Weiters konnen auch die Dezidua sowie die endometriale
Endothelzellen betroffen sein, was zu einer gestdrten Implantation, Plazentation und

embryonalen Entwicklung fiihrt. (130-132)

Die Pathogenese in der Frithschwangerschaft unterscheidet sich von der Morbiditét in der
Spatschwangerschaft. (133) Im ersten Trimester kommt es eher zu Fehlgeburten aufgrund
des hemmenden Effekts der aPL auf die Proliferation von Trophoblasten. Die
Spdtmanifestationen, wie Praeklampsie, eine intrauterine Wachstumsretardierung oder
Stillgeburten stellen eher die Konsequenz einer Plazenta Dysfunktion oder Insuffizienz
dar. Diese kann durch Versagen der extravillosen Trophoblasten bei der addquaten
Umgestaltung der Spiralarterien entstehen. Das wiirde folglich zu einem reduzierten
miitterlichen Blutfluss zur Plazenta und einer hypoxischen Schidigung des Fotus durch
unzureichende Néhrstoffzufuhr fiihren. AuBerdem kann ein schneller und unter zu hohem
Druck stehender Blutfluss die Plazenta schadigen. (134, 135) Antiphospholipid-Antikdrper
konnen, neben dem Einfluss auf die Trophoblasten Proliferation, auch Entziindungen am
Mutter-Fetus-Interface auslosen, was gemeinsam zu einer gestorten Plazentation fiihren

kann. (7)

Die Pathophysiologie der Thrombusentstehung bei APS wurde im vorherigen Kapitel
ausfiihrlich behandelt, weswegen in den folgenden Unterpunkten nur der Einfluss der aPL
auf die Trophoblasten und das Entstehen von Inflammationen bei Schwangerschaften

beschrieben wird.
Proliferation und Migration von Trophoblasten

Trophoblasten sind die Zellen, die den &duf3ersten Teil der Blastozyste ausmachen, der
spéter benotigt wird, um den heranwachsenden Embryo zu erndhren. Das Trophoblast ist
aus zwei Schichten aufgebaut, den inneren Zytotrophoblasten und den &duf3eren
Synzitiotrophoblasten. Fiir die physiologische Invasion der Trophoblasten gelten Integrine

und Cadherine als wichtige Kofaktoren. (136)
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Wichtig fiir die Pathogenese mit aPL ist der Fakt, dass Trophoblasten und maternale
Dezidualendothelzellen an ihrer Oberfldche 32-Glykoprotein I ausschiitten. (137) Die
Autoantikdrper konnen iiber die Bindestelle in der Doméne 5 von B2GPI an diese
Plasmaproteine binden und so die friihe Trophoblasten Differenzierung, Reifung und

Invasion stéren, sowie die Produktion von humanem Chorion Gonadotropin (hCG) senken.

Bei in-vitro Studien konnte die Hypothese bestétigt werden, dass aPL die Trophoblasten
Migration verhindern. Zusatzlich wurde festgestellt, dass ihr Vorkommen die Sekretion
von Trophoblasten antiangiogenese 16slichem Endoglin steigern und die Interaktionen
zwischen Endothel und Trophoblast unterbrechen kann. (7, 138, 139) Diese Effekte
werden durch LRPS8 vermittelt. Die Verbindung von LRP8- und APS-assoziierten Aborten
und intrauteriner Wachstumsretardierung konnte sogar schon in-vivo bestétigt werden.

(140)

Die hdufigste histologische Abnormalitdt, die bei Untersuchungen nach einem frithen
Abort gefunden werden konnten, war eine gestorte endovaskuldre Trophoblasten Invasion.
Das spricht auch fiir die These, dass die Hauptursache von APS-assoziierten

Schwangerschaftskomplikationen keine intervilldsen Thrombosen ist. (141)
Entziindung und Aktivierung des Komplementsystems

Bei einer normalen, gesunden Schwangerschaft wird das maternale Immunsystem
umgewandelt, um eine AbstoSungsreaktion der Feto-Plazentalen Einheit zu verhindern,
denn akute Entziindungsreaktionen begiinstigen negative Schwangerschaftsergebnisse.
(142) Dadurch ist auch die Komplement-vermittelte Immunabwehr wéhrend einer
Schwangerschaft physiologisch supprimiert, um die Chance auf eine lebensfiahige Geburt
zu steigern. Dieser Prozess wird durch Proteine inhibiert, die von Trophoblasten produziert

werden. (143)

Wenn Antiphospholipid-Antikdrper an Trophoblasten binden, so werden weniger dieser
Proteine ausgeschiittet und somit die Komplement Aktivierung gefordert. (141) AuBBerdem
werden durch die Autoantikorper die Neutrophilen Granulozyten stimuliert. Gemeinsam
stellen diese zwei Pathologien eine wesentliche Ursache fiir das Entstehen von Plazenta

Insuffizienzen, Fehlgeburten, und intrauterinen Wachstumsretardierungen dar. (144)

Wenn das Komplementsystem aktiviert wird, stimuliert es durch vermehrte Interaktion

zwischen C5 und dem C5 Rezeptor die Freisetzung von Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)
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und ,,Soluble vascular endothelial growth factor receptor-1“ (sVEGFR-1). Beide Faktoren
sind mit einer gestorten Plazentation und der Entwicklung einer Praeklampsie assoziiert.
(145-147) TNFa zeigt direkte schiadliche Wirkungen auf Trophoblasten und sorgt indirekt
fiir ein konstantes inflammatorisches Milieu. In Tierstudien zeigten sich durch eine

Blockade von TNFa deutlich weniger Schwangerschaftskomplikationen. (57, 148)

Weitere Studien an Médusen konnten die Theorie belegen, dass das Komplementsystem
eine wichtige Rolle bei der Entstehung von APS-bedingten
Schwangerschaftskomplikationen spielt. Es konnte beispiclsweise gezeigt werden, dass
schwangere Mause, welche ein Defizit an Komplementfaktoren aufwiesen oder mit
Komplementinhibitoren behandelt wurden, resistent gegen fetale Schadigungen durch aPL
waren. (119) Weiters zeigte eine andere Studie, in der Mause mit C3 und C5 Inhibitoren

behandelt wurden, deutlich weniger Aborte und IUGR auftraten. (141)

Zudem wurde in in-vitro Studien entdeckt, dass anti-32-Glykoprotein-I Antikdrper die
vermehrte Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen und Chemokinen (IL-1, IL-7

und IL-8) fordern, wenn sie im ersten Trimester an Trophoblasten binden. (144)
Infertilitit

Es wurden auch Hypothesen erstellt, dass aPL nicht nur auf eine bestehende
Schwangerschaft Einfluss haben, sondern auch auf die primére Sterilitdt. Dabei kommt es
trotz regelmdfBigem Geschlechtsverkehr und Verzicht auf simtliche Verhiitungsmethoden

innerhalb von mindestens einem Jahr zu keiner Schwangerschaft. (149)

Es wird vermutet, dass Antiphospholipid- Antikdrper Wechselwirkungen mit den Oozyten
haben oder sich direkt gegen die Dezidualisierung richten. Durch die aPL wird also die
Vorbereitung des Endometriums auf die Implantation gestort und das Eintreten einer
Schwangerschaft verhindert. Fiir das Bestehen dieses pathophysiologischen Vorganges
spricht eine Studie, bei der Méduse mit vorliegenden aPL Nekrosen in ihrer Dezidua
aufwiesen. Es wird auBBerdem vermutet, dass eine Aktivierung des Komplementsystems
nicht nur wihrend der Schwangerschaft zu Komplikationen fiihren kann, sondern durch

das entziindliche Milieu auch zu Infertilitdt. (149-152)

Eine weitere Hypothese, die fiir den Zusammenhang von aPL und Unfruchtbarkeit spricht,
besagt, dass die Autoantikdrper die Angiogenese im Endometrium hemmen und so das

Fortbestehen der Schwangerschaft erschweren. (153)
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Allerdings erfordert es noch sehr viel weitere Forschung auf diesem Gebiet, um die

Pathologien genauer zu erkldren.

1.7 Therapie

1.7.1 Antithrombotische Therapie

Je nachdem ob es sich um eine primédre (APS-Patient*innen ohne vorausgegangene
thrombotische Ereignisse) oder eine sekundire Thrombophylaxe (APS-Patient*innen mit
thrombotischem Ereignis in der Vorgeschichte) handelt, werden in den Richtlinien

unterschiedliche Therapieschemata empfohlen. (154)

Grundsitzlich sollte immer eine strikte Kontrolle und gegebenenfalls Ausschaltung der
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Hypercholersterindmie,
Adipositas oder Bewegungsmangel erfolgen. Wéhrend Hochrisikosituationen fiir das
Auftreten von Thrombosen (z.B. bei Operationen, Immobilisation oder Postpartum) ist
eine prophylaktische Behandlung mit niedermolekularem Heparin (NMH) empfohlen.
(155)

Bei Patient*innen mit mindestens einer vendsen Thrombose in deren Vorgeschichte, wird
zu einer antikoagulativen Therapie mit anfénglich unfraktioniertem Heparin (UFH),
gefolgt von einer langfristigen Vitamin K-Antagonisten (VKA) Gabe geraten. Der Ziel
INR (,,International Normalized Ratio*) liegt dabei zwischen 2.0 bis 3.0. Haben APS-
Betroffene jedoch eine arterielle Thrombose durchgemacht, sollte der Ziel INR zwischen
3.0 und 4.0 eingestellt werden, oder eine kombinierte Medikation mit einem

Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen. (156, 157)

Wird keine Therapie eingenommen, oder diese nur unregelméfig, besteht ein Risiko

zwischen 52% und 69% fiir eine erneute Thrombose innerhalb von fiinf Jahren. (158)

Vorldufige Daten haben gezeigt, dass bei der Gabe von direkten oralen Antikoagulantien
(DOAKS) eine hohe Rate an rezidivierenden Thrombosen auftritt, weshalb von deren
Einsatz abgeraten wird. In seltenen Féllen konnen bei therapierefraktéren Patient*innen
oder beim CAPS auch immunmodulierende Medikamente, Immunsuppressoren und

Komplementinhibitoren therapeutisch eingesetzt werden. (24)
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Bei APS-Betroffenen mit SLE werden Acetylsalizylsdure und Hydroxychloroquin (HCQ)
als Dauertherapie empfohlen. HCQ zeigte in Studien eine antithrombotische Wirkung
durch Hemmung der Thrombozyten und es reduzierte die Wirkung von aB2GPI an
Phospholipid-Oberflachen. Aulerdem konnte eine Reduktion der aPL-Titer nachgewiesen
werden. (154)

Waihrend einer Schwangerschaft wird zur Verhinderung von Thrombosen Aspirin und
niedermolekulares Heparin (NMH) eingesetzt, denn NMH kann im Gegensatz zu VKA
und DOAKSs die Plazentaschranke nicht passieren. Schwangere mit vorausgegangenen
vendsen Thrombosen erhalten meist eine mittel- bis hochdosierte Antikoagulation mit
NMH als Pravention, wihrend bei arteriellen Thrombosen die Therapie in einer hoheren
Dosierung erfolgt. Postpartum kann, bei weiterhin bestehendem Thromboserisiko, die
Therapie weitergefiihrt oder wieder auf VKA umgestellt werden. VKA und Heparine sind

beide wihrend dem Stillen zugelassen. (24)

1.7.2 Therapiemanagement bei Schwangerschaften

Voraussetzung fiir ein optimales Management vor, sowie wiahrend einer Schwangerschaft,
ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Gynikolog*innen, Rheumatolog*innen

und Hamatolog*innen (24)
Prikonzeptionelle Beratung

Gemadl der Empfehlungen der ,,European League against Rheumatism* (EULAR) wird
jeder APS und/oder SLE positiven Frau zu einer Beratung beziiglich der Familienplanung
geraten. Dabei sollen spezifische Risikofaktoren erhoben und das weitere Management
besprochen werden. (159) Hat eine Frau bereits unter persistierend positiven aPL bereits
ein gesundes Kind zur Welt gebracht, ist das Outcome weiterer Schwangerschaften mit
hoher Wahrscheinlichkeit sehr gut und sie bedarf weniger strikter Kontrollen. Im
Gegensatz dazu haben Frauen mit HELLP Syndrom, Friithgeburten in der 24. SSW, und
wiederholten Insulten in der Vorgeschichte trotz der Einnahme der Standardtherapie in der
Schwangerschaft ein sehr hohes Risiko fiir Komplikationen bei zukiinftigen
Schwangerschaften. Das Risiko fiir das erneute Aufireten eines HELLP Syndroms wére
deutlich erhoht, gleichzeitig liegt das Risiko fiir einen erneuten Insult bei etwa 5%. (24)
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Patientinnen, welche innerhalb der letzten drei Monaten ein thromboembolisches Ereignis
durchgemacht haben und/oder an einem unkontrollierbaren Hypertonus leiden, sollten

ermutigt werden, eine Familienplanung aufzuschieben. (16, 156)

Bramham et al. zeigten in einer Studie, die 83 Schwangerschaften bei 67 Frauen
untersuchte, dass Frauen mit Thrombosen in der Vorgeschichte ein schlechteres neonatales
Outcome, mehr Frithgeburten und fetale Wachstumsrestriktionen aufwiesen als Frauen mit

habituellen Aborten in deren Krankengeschichte. (160)

Ein weiteres Ziel des Beratungsgesprichs sollte die Optimierung der Medikation sein.
Allen Frauen wird eine prikonzeptionelle Einnahme von 400 ug Folsdure empfohlen. Bei
Bedarf soll eine Therapie mit Acetylsalizylsdure und NMH besprochen werden. (24) Es
wird in einigen Studien empfohlen, die Einnahme von Aspirin bereits vor der Empfangnis
zu starten. Dies kdnnte positiven Wirkungen auf die frithen Stadien der Implantation
haben. (154) VKA sollen unbedingt nach dem ersten positiven Schwangerschaftstest
abgesetzt werden. (24)

Antenatale Betreuung

Standardgemal ist bei Schwangeren mit APS eine Therapie aus Aspirin (100 — 150mg pro
Tag) und NMH oder UFH (5000 IE) bereits ab der Frithschwangerschaft indiziert. (24) Der
Therapiestart sollte moglichst bereits zu Beginn der Schwangerschaft erfolgen, um
Pathologien der Schwangerschaftsentwicklung zu verhindern. Das niedermolekulare
Heparin sollte zwei Mal tiglich verabreicht werden um einen ,,24 Stunden Schutz* der
Plazenta zu erlangen. Die Dosierung des NMH, ob prophylaktische oder therapeutische
Dosis, ist abhidngig davon, ob die Frau bereits eine Thrombose hat bzw. hatte. (161)

Rai et al. zeigten, dass die Rate an Lebendgeburten unter einer Kombinationstherapie von
Aspirin und NMH deutlich hoher war als unter einer alleinigen Aspirin Therapie (71%
versus 42%). (162) Allerdings gibt es auch Studien, in denen keine Unterschiede des
Outcomes zwischen einer Mono- oder Kombinationstherapie gezeigt werden konnten. Dort
zeigten beide Therapiepfade eine Lebendgeburtenrate von 80%. (163, 164) Daher wird
derzeit diskutiert, ob die Empfehlung gelten soll, OAPS primér mit Aspirin allein zu
therapieren und nur gegebenenfalls mit einem UFH zu kombinieren, wenn die
Monotherapie mit einem Schwangerschaftsverlust verbunden ist. Vor kurzem

veroffentlichte Daten unterstiitzen diesen Therapieansatz. (7, 165)
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Bei bekanntem OAPS sollten wiahrend der gesamten Schwangerschaft regelmif3ige
Kontrollen bis zur 24. SSW im Abstand von vier Wochen, danach alle zwei Wochen, an
einer Spezialambulanz erfolgen. Dabei sollten Wachstumskontrollen des Foten mittels
Dopplersonographie der kindlichen Gefdf3e, sowie der maternalen Arteriae uterinae
erfolgen und mogliche Zeichen einer Praeklampsie beobachtet werden. (166) Eine niedrige
Flussgeschwindigkeit in den Aa. Uterinae in der Dopplersonographie kann auf eine
Entwicklung einer Plazentainsuffizienz und/oder einer Praeklampsie hinweisen. (167) In
einer Prospektiven Studie mit 100 Schwangerschaften konnte gezeigt werden, dass die
Dopplersonographie der beste Pradikator fiir das Schwangerschafts-Outcome bei SLE
und/oder APS-Patientinnen ist. (168)

Bei normaler fetaler Entwicklung, einem unauffélligem Schwangerschaftsverlauf und
keinen vorliegenden Kontraindikationen kann eine vaginale Entbindung angestrebt

werden. (169)
Postpartale Therapie

Nach der Geburt sollte die Antikoagulation, je nach individuellem Thromboserisiko, fiir
zwei bis sechs Wochen fortgesetzt werden, da postpartal ein allgemein erhohtes Risiko
vorliegt. Im Vergleich mit gesunden Frauen haben an APS erkrankte Frauen ein hoheres
Risiko fiir Thrombosen, sogar trotz Antikoagulation. (24) Die Patientinnen kdnnen
entweder weiter auf Heparin gefiihrt werden oder auf Aspirin oder VKA umgestellt

werden. Alle Substanzen konnen wihrend der Stillzeit gegeben werden. (170)

1.7.3 Neue Therapieansitze

Durch die Standardtherapie mit Aspirin und NMH konnte die Lebendgeburtenrate zwar auf
iiber 70% gehoben werden, das bedeutet aber, dass trotzdem noch 30% aller Frauen mit
OAPS Komplikationen in ihrer Schwangerschaft durchmachen. Deshalb wird derzeit an

neuen Therapieansitzen geforscht. (24)

Eine zusdtzliche Einnahme von einem niedrigdosierten Steroid (Prednisolon 10mg) bis zur
12. Schwangerschaftswoche zeigte vor allem bei Aborten im ersten Trimester und
therapierefraktirem OAPS eine gute Wirkung. Es wird dadurch vermutlich die

Trophoblasteninvasion gehemmt und die Plazentation verbessert. (171)
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Der Einsatz von Pravastatin (20mg) zeigte in Studien eine Reduktion von Prieklampsie,
Hypertonie und Proteinurie, verglichen mit der Kontrollgruppe ohne additives Statin zur
Standardtherapie. Zusitzlich blieb unter zusétzlichem Pravastatin die Plazentaperfusion
stabil. (172) Jedoch ist trotz guter Ergebnisse die Einnahme von Statinen wéihrend einer
Schwangerschaft kontraindiziert, weshalb die Gabe nur nach ausfiihrlicher Aufkldrung der

Schwangeren als ,,off-label* gegeben werden darf. (169)

Der Einsatz des Immunmodulators HCQ zeigte nicht nur positive Effekte beim Einsatz bei
Thrombosen bei Patient*innen mit APS und SLE, sondern scheint auch die Rate an APS-
assoziierten Schwangerschaftskomplikationen zu reduzieren. (24) Mekinian et al. wiesen
in einer retrospektiven Kohortenstudie nach, dass bei 30 APS-Patientinnen mit insgesamt
35 Schwangerschaften die Frithabortrate von 81% auf 19% unter HCQ-Gabe reduziert
werden konnte. Auch die Anzahl der Lebendgeburtenrate konnte verbessert werden. (173)
Eine weitere Studie zeigte, dass mit HCQ die Schwangerschaftsdauer von durchschnittlich
21,5 auf 27,6 Wochen verlidngert werden konnte und Spataborte nach der 10. SSW deutlich
verringert werden konnten. Aullerdem waren Komplikationen einer Plazentainsuffizienz
(Praeklampsie, Eklampsie, [IUGR) weniger hiufig. Weitere prospektive Studienergebnisse

werden derzeit erwartet. (24)

Die Gabe von intravendsen Immunglobulinen zeigt laut Literatur derzeit kaum Hinweise

auf einen Benefit in der Therapie des OAPS. (171)

34



2. Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, welche von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitidt Graz unter der Nummer: 33-524

genehmigt wurde.

Nach der Ausarbeitung des Konzeptes zusammen mit Univ. FA Priv.-Doz. Dr. Mayer-
Pickel erfolgte eine schlagwortbezogene Literaturrecherche zum Antiphospholipid-
Syndrom. AnschlieBend wurden die krankheitsrelevanten Parameter der Patientinnen der

retrospektiven Studie erhoben und statistisch ausgewertet.

2.1 Studienpopulation

Es wurden insgesamt 48 Frauen in die Studie eingeschlossen, welche im Rahmen einer
bestehenden oder geplanten Schwangerschaft auf der geburtshilflichen Abteilung des
Universitatsklinikums Graz in Behandlung waren. Der Zeitraum der erfassten

Schwangerschaften reicht von 2003 bis 2020.
Einschlusskriterien

In die Studie wurden nur volljdhrige Patientinnen eingeschlossen, ein Hochstalter wurde

nicht festgelegt. Das Studienkollektiv umfasste nur weibliche Personen, welche die Sydney

Kriterien fiir ein APS erfiillten (Vorliegen von aPL und erfiillen von mindestens einem
klinischen Kriterium) und mindestens eine Schwangerschaft durchgemacht haben. Das

Outcome der Schwangerschaft, ob Lebendgeburt oder Abort, war dabei irrelevant.
Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patient*innen, welche nicht weiblich waren, die

Sydney Kriterien nicht erfiillten oder keine Schwangerschaft durchgemacht haben.

35



2.2 Erhobene Daten

Die Daten der Studienteilnehmerinnen wurden auf einem Stand-PC mit
Zugriffsbeschrankung aus dem elektronischen Kommunikations- und
Krankenhausinformationsnetzwerk MEDOCS und PIA des Universitétsklinikums Graz
erhoben. Die Verarbeitung der Daten erfolgte indirekt personenbezogen und unter strenger

Pseudonymisierung. Auf die Originaldaten hatten nur berechtigte Personen Zugrift.

2.3 Literaturrecherche

Fiir die Literaturrecherche wurden verschiedene Fachbiicher aus dem Bestand der
Bibliothek der Medizinischen Universitidt Graz, sowie Quellen aus der medizinischen

Onlinedatenbank PubMed verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Verteilung der Formen des Antiphospholipid-Syndroms nach
Hiufigkeit

Innerhalb der 48 Patientinnen befanden sich 19 mit primdrem thrombotischen
Antiphospholipid-Syndrom, 28 mit geburtshilflichem und 1 mit katastrophalem
Antiphospholipid-Syndrom. Die Verteilung wird in Abbildung 1 dargestellt und ist in

Prozent angegeben.

APS Formen
CAPS

2%_\

TAPS
40%

OAPS _—
58%

Abbildung 1: Verteilung der Formen des APS

3.2 Verteilung der Antikorperprofile nach Haufigkeit

Von den 48 Patientinnen waren 23 positiv fiir einen APS-Antikorper, wovon 18 das Lupus
Antikoagulans, 4 den Anticardiolipin-Antikorper und eine den Anti-32-Glykoprotein-I-
Antikorper aufwiesen.

12 der 48 Probandinnen waren ,,double* positiv, wiesen also gleichzeitig 2 Antikorper auf.
Insgesamt kamen 2 verschiedene Kombinationen vor: LA und ACA gemeinsam kam bei 3

Patientinnen vor, ACA und aBB2GP-I traten gleichzeitig bei 9 Patientinnen auf.
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Insgesamt 13 Patientinnen wiesen gleichzeitig alle drei Antikorper (LA, ACA, aB2GP-I)

auf.

Abbildung 2 stellt die Verteilung in absoluten Zahlen dar. Prozentuell gesehen wéren 48%

,,single® positiv, 25% ,,double* positiv und 27% der Patientinnen , triple* positiv.

Verteilung der Antikorperprofile

20
18
16
14
12

Anzahl der Patientinnen
=
o

Single positiv Double positiv Triple positiv

o N b O

Antikorperprofile
HLA ®mACA alR2GP-I ACA& LA mACAR&alR2GP-I mACA& LA & alR2GP-I

Abbildung 2 Verteilung der Antikérperprofile

3.3 Verteilung thrombotischer Ereignisse nach Haufigkeit

Insgesamt wiesen 24 von 48 APS-positiven Patientinnen thrombotische Ereignisse auf.

Dabei kam es bei 13 Frauen zu einer tiefen Venenthrombose und bei 7 zu einer

Pulmonalarterienembolie (PAE). Des Weiteren trat jeweils eine Sinusvenenthrombose, ein

Mediainfarkt, eine Hirnblutung und eine Amaurosis fugax auf.

In der Abbildung 3 wird die Verteilung der Ereignisse in absoluten Zahlen dargestellt.
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Verteilung der thrombotischen Ereignisse nach Haufigkeit
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Thrombotische Ereignisse

Abbildung 3: Verteilung der thrombotischen Ereignisse nach Héufigkeit

3.4 Verteilung geburtshilflicher Ereignisse nach Haufigkeit

Bei den beobachteten Frauen kam es zu verschiedenen geburtshilflichen Komplikationen.
Das hdufigste beobachtete Ereignis waren habituelle Aborte vor der 10.
Schwangerschaftswoche. Insgesamt wiesen 19 Frauen einen in ihrer Krankengeschichte

auf und weitere 8 Patientinnen erlitten Spétaborte nach der 10. Schwangerschaftswoche.

Von den 48 Frauen wurden insgesamt 74 Schwangerschaften am Landeskrankenhaus Graz
beobachtet. Dabei zeigten 16 Schwangerschaften eine [IUGR in der Biometrie. Bei 6

Frauen kam es zu einer Prieklampsie und bei 11 Patientinnen zu einem HELLP Syndrom.

Bei 16 Schwangerschaften der 74 beobachteten kam es zu einer Frithgeburt vor der 34.

Schwangerschaftswoche.

In Abbildung 4 wird die Verteilung der aufgetretenen geburtshilflichen Ereignisse nach
Hiufigkeit in absoluten Zahlen dargestellt.
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Verteilung der geburtshilflichen Ereignisse nach Haufigkeit
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Abbildung 4 Verteilung der geburtshilflichen Ereignisse nach Hdufigkeit

3.5 Verteilung der Komplikationen bei LA positiven Patientinnen nach
Hiufigkeit

Die Definitionen eines ,,Hochrisikoprofils“ bei APS-Patient*Innen variieren leicht, aber in
der Regel umfassen sie alle das Vorhandensein von LA mit oder ohne hohe Titer von ACA
oder aB2GP-1. Lupus Antikoagulans ist also am stirksten mit dem Risiko fiir

Komplikationen assoziiert. (174)

Unter den insgesamt 18 Lupus Antikoagulans positiven Patientinnen waren die zwei
haufigsten Komplikationen habituelle Aborte vor der 10. Schwangerschaftswoche und tiefe

Venenthrombosen. Jeweils 6 Frauen erlitten eine der Komplikationen.

Das zweithdufigste geburtshilfliche Ereignis war das HELLP-Syndrom, welches bei

insgesamt 5 Frauen auftrat.

4 der 18 Patientinnen erlitten eine Lungenembolie in ihrer Krankengeschichte, 3 eine
Thrombozytopenie, 2 Frauen eine Praeklampsie und jeweils eine Frau einen Insult, einen

Spétabort nach der 10. SSW und eine Sinusvenenthrombose.
In Abbildung 5 ist die Verteilung der Komplikationen in absoluten Zahlen dargestellt.

Eine Patientin, welche an einem CAPS erkrankt war, war ebenfalls LA positiv. Sie hatte

bereits vor ihrer ersten Schwangerschaft eine PAE und multiple Thrombosen, sowie eine
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Amaurosis fugax und eine Thrombozytopenie. Wiahrend der Schwangerschaft entwickelte
sie, trotz Therapie mit Aspirin und Heparin ein HELLP Syndrom und hatte eine Frithgeburt
in der 28. SSW. In der nach der Geburt durchgefiihrten Plazentahistologie zeigte sich eine

chronische Durchblutungsstérung.

Komplikationen bei LA-positiven Patientinnen
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Abbildung 5 Verteilung der Komplikationen bei LA-positiven Patientinnen nach Héufigkeit

3.6 Verteilung der Komplikationen bei ,,triple* positiven Patientinnen
nach Hiufigkeit

Neben dem Vorhandensein von LA allein gilt auch das Vorliegen aller drei aPL als

erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen. (174)

Unter den 48 Patientinnen waren 13 Frauen positiv fiir alle drei aPL. Unter ihnen war die
héufigste Komplikation das Auftreten von habituellen Aborten. Insgesamt 8 Frauen waren
davon betroffen. 5 Patientinnen erlitten Frithgeburten vor der 34. Schwangerschaftswoche,
4 erlitten ein HELLP Syndrom und 2 eine Prieklampsie widhrend der Schwangerschaft. Bei

3 Frauen wurde in der Biometrie eine IUGR festgestellt.

Bei den thrombotischen Komplikationen erlitten 3 Frauen mindestens eine oder mehrere

tiefe Venenthrombosen und eine Frau einen Mediainfarkt.
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Des Weiteren entwickelten 3 der 13 ,.triple* positiven Frauen im Laufe ihrer

Schwangerschaft eine Thrombozytopenie.

Verteilung der Komplikationen bei "triple" positiven
Patientinnen nach Haufigkeit
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Abbildung 6 Verteilung der Komplikationen bei "triple" positiven Patientinnen nach Hdiufigkeit

3.7 Verteilung der geburtshilflichen Komplikationen bei ,,Notching* der
Arteria uterina nach Haufigkeit

Bei 55 der 74 beobachteten Schwangerschaften am Landeskrankenhaus Graz wurde
zwischen der 20. und 26. Schwangerschaftswoche eine Dopplersonographieuntersuchung
der Arteria uterina durchgefiihrt. Hierbei wurde vor allem darauf geachtet, ob ein
,»Notching® der Arteria uterina vorliegt, was auf eine ungeniigende Dilatation des Gefidl3es
und einen erhdhten GefaBBwiderstand hindeuten kann. Dadurch kdnnen Schliisse gezogen
werden, wie hoch das Risiko fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen oder andere

geburtshilfliche Komplikationen ist. (175)

Unter den 55 erhobenen Dopplersonographie Werten waren 32 unauftillig, wogegen sich
bei 23 Patientinnen ein ,,Notching® zeigte. Unter diesen 23 kam es, wie in Abbildung 7
dargestellt, bei 13 Frauen als haufigste Komplikation zu einer [IUGR. Insgesamt 9 Frauen
hatten eine Frithgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche, 5 entwickelten eine

Praeklampsie und eine ein HELLP Syndrom. Dabei wiesen mehrere Patientinnen
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verschiedene Komplikationen gleichzeitig auf. Bei insgesamt 6 Frauen mit ,,Notching*
kam es zu keinen geburtshilflichen Auffilligkeiten und nur eine Patientin erlitt einen
Spétabort nach der 10. Schwangerschaftswoche. Die Haufigkeiten der jeweiligen
Komplikationen werden in Abbildung 7 in absoluten Zahlen dargestellt.

Komplikationen bei Patientinnen mit "Notching" in der A.
uterina zwischen der 20. und 26. SSW

14
12

10

6
4
2
o | |

IUGR Frihgeburt vor keine Praeklampsie HELLP Syndrom Abort
34. SSW Auffalligkeiten

Komplikationen

[or]

Anzahl der Betroffenen

Abbildung 7 Komplikationen bei Patientinnen mit "Notching" in der Dopplersonographie der Arteria uterina zwischen
der 20 und 26. SSW

Bis auf eine Patientin, welche eine Frithgeburt erlitt, wurden alle betroffenen Frauen
therapeutisch behandelt. Die haufigste medikamentose Kombination bestand aus Aspirin
und einem Heparin und wurde von 11 der 23 Patientinnen mit ,,Notching* eingenommen.

Eine Patientin nahm Heparin 60mg und eine weitere Aspirin als Monotherapie ein.

3 Frauen erhielten zusdtzlich zur dualen Therapie mit Aspirin und Heparin eine
Plasmapherese und 2 Patientinnen mussten aufgrund einer aufgetretenen Praeklampsie mit
einem Heparinperfusor versorgt werden. 3 Patientinnen bekamen zur Blutdrucksenkung
zusétzlich zur Standardtherapie Aldometil, wihrend 2 zusétzlich ein Glukokortikoid

erhielten.
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3.8 Verteilung der thrombotischen Komplikationen bei gleichzeitig SLE-
und APS-positiven Patientinnen nach Haufigkeit

Wie bereits in Kapitel 1.3.3 erwiéhnt, treten Antiphospholipid-Antikorper hiufig bei SLE-
Patient*innen auf. Das Risiko fiir vendse Thrombosen kann bei gleichzeitigem Bestehen
von SLE und Vorliegen von aCL verdoppelt werden und mit vorliegendem LA sogar

verflinffacht werden. (51)

In der retrospektiven Studie wiesen 21 APS-positive Frauen gleichzeitig auch SLE-
Antikorper auf. Davon hatten 5 Frauen bereits eine TVT, 2 einen Insult und eine Patientin
eine PAE in Threr Krankengeschichte. Das bedeutet, dass 38% der SLE und APS-positiven

Frauen ein thrombotisches Ereignis durchgemacht haben.

Haufigkeit thrombotischer Komplikationen bei SLE- und
APS-positiven Patientinnen

m PAE
= TVT
= Insult

62% kein thrombotisches Ereignis

Abbildung 8 Héufigkeit thrombotischer Komplikationen bei SLE- und APS-positiven Patientinnen
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4. Diskussion

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Haufigkeiten der einzelnen Komplikationen des
Antiphospholipid-Syndroms und die Verteilung der aPL-Profile bei betroffenen
Patientinnen zu bestimmen, und auszuwerten, ob diese einen Einfluss auf die
Komplikationen haben. Zusétzlich wird auch das gleichzeitige Vorliegen von SLE und
dessen Auswirkung auf die Haufigkeit von thrombotischen Ereignissen untersucht.
AuBerdem wird analysiert, ob die Dopplersonographie der Arteria uterina einen

pradiktiven Wert flir die Entwicklung von geburtshilflichen Komplikationen hat.

Im analysierten Patientinnenkollektiv wiesen 27% alle drei Laborparameter des APS (LA,
aCL & aB2GP-I) auf, 25% zeigten eine Kombination aus zwei Laborparametern und 48%
einen einzigen Laborparameter in den Untersuchungen. Dabei kam das Lupus
Antikoagulans unter den einfach positiven Frauen eindeutig am haufigsten vor und ACA
und aB2GP-I traten nur selten auf.

Laut einer Studie von Negrini et al. liegt eine hohe Privalenz von aPL bei SLE-
Patient*innen vor und kann bei bis zu 50% gefunden werden. (154) Vergleichend dazu
waren unter den 49 APS-positiven Frauen am LKH-Graz auch 42,8% gleichzeitig positiv

fiir SLE-Antikorper.

Wenn man in der Vergleichsliteratur nach den hiufigsten Komplikationen bei APS-
Patient*innen sucht, so werden vendse thromboembolische Ereignisse als die haufigsten
beschrieben. Dabei treten vor allem Thrombosen in den tiefen Venen der unteren
Extremitdten, gefolgt von Pulmonalarterienembolien und ischdmischen Insulten auf. (154)
In der Allgemeinbevolkerung werden sogar bis zu 9,5% aller vorkommenden TV Ts mit
aPL in Verbindung gebracht und etwa ein Drittel der aPL-positiven Patient*innen
entwickeln im Lauf ihres Lebens ein thrombotisches Ereignis. (7, 154) Das simultane
Bestehen eines SLE bei APS-Patient*innen stellt einen zusétzlichen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von thrombotischen Komplikationen dar. Laut Daten in der
Vergleichsliteratur entwickeln 20 bis 50% der davon Betroffenen ein solches Ereignis. (7)
In unserer Datenanalyse erlitten insgesamt 26,5% der Frauen mit reinem APS eine TVT
und 14% eine PAE. Ein ischdmischer Insult trat bei 7% der Patientinnen auf (eine
Sinusvenenthrombose und ein Mediainfarkt). Von den 21 SLE- und APS-positiven
Patientinnen entwickelten 5 eine TVT, 2 einen ischdmischen Insult und eine Frau eine

PAE. Daraus ldsst sich schlieen, dass 38% der SLE und APS-positiven Frauen eine
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thrombotische Komplikation erlitten. In der Studienpopulation ohne zusdtzlichen SLE als
Risikofaktor war die Anzahl etwas niedriger. Diese Daten stimmen also mit den

Ergebnissen aus der Literatur iiberein.

Zu den geburtshilflichen Komplikationen, welche in dieser Arbeit betrachtet wurden,
zdhlen habituelle Aborte vor der 10. Schwangerschaftswoche, Spétaborte nach der 10.
SSW, Friihgeburten vor der 34. SSW, IUGR, Priaeklampsie und das HELLP-Syndrom.
Laut der APS Action Gruppe sind 6% aller Frauen, bei denen diese geburtshilflichen
Komplikationen auftreten aPL positiv. (7)

Da etwa 10-15% aller Schwangerschaften in der Allgemeinbevolkerung in einer frithen
Fehlgeburt enden, ist es schwer, eine genaue Assoziation zwischen APS und friihen
Aborten herzustellen bzw. genaue Zahlen zu finden. Die hiufigste Ursache fiir eine friihe
Fehlgeburt ist die fetale chromosomale Anomalie. Etwa 1% bis 2% aller Frauen erleiden
friithe Aborte, weshalb Frauen generell erst ab 3 Aborten oder mehr zu einem APS-
Screening geraten wird. (154, 176) Laut Schreiber et al. stellen habituelle Aborte vor der
10. Schwangerschaftswoche die hiufigste geburtshilfliche Komplikation beim APS dar
und werden bei ca. 54% beobachtet. (7) Aborte nach der 10. SSW treten nicht nur in der
Allgemeinbevolkerung (1-2%), sondern auch bei APS-Betroffenen deutlich seltener auf. In
der Literatur wurde die Haufigkeit von Lebendgeburten bei medikamentds eingestellten
Frauen mit Antiphospholipid-Syndrom zwischen 70-80% beschrieben. (176) In der
Studienpopulation dieser Diplomarbeit erlitten 39,5% habituelle Aborte vor der 10. SSW
und 16,6% Spataborte nach der 10. SSW. Die zweithiufigste Komplikation waren
Frithgeburten vor der 34. Schwangerschaftswoche und kam bei 21% aller beobachteten
Geburten vor. Zwischen den Jahren 2003 und 2020 wurden im Rahmen dieser Studie 74
Schwangerschaften beobachtet, wobei die Lebendgeburtenrate bei 94% lag. Die meisten
Frauen erlitten die Aborte bereits bevor sie an der geburtshilflichen Abteilung in Graz
vorstellig wurden und waren bereits medikamentds vor Eintreten der Schwangerschaft

eingestellt, weshalb die Anzahl an Lebendgeburten vermutlich hoher ist als in den Studien.

Da das Vorliegen von Lupus Antikoagulans als erhohtes Risiko fiir geburtshilfliche
Komplikationen gilt, wurde die Haufigkeit von geburtshilflichen Ereignissen bei einfach
positiven Patientinnen fiir LA separat erhoben. 31,5% aller erhobenen habituellen Aborte
waren auf nur LA positive Frauen zuriickzufiihren. 45% der Frauen mit HELLP-Syndrom,
33,3% mit Praeklampsie und 25% mit Spataborten waren LA positiv. AuBBerdem waren

42% der Frauen mit habituellen Aborten ,triple‘ positiv, was ebenfalls als erhohtes
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Risikoprofil gilt. Insgesamt waren also 73,7% der habituellen Aborte bei Frauen mit

entweder nur Lupus Antikoagulans oder dreifach positiven Antikdrpern zu finden.

Wie bereits in Kapitel 3.7 erwihnt, gilt das Auftreten von ,,Notching® in der
Dopplersonographie der Arteria uterina zwischen der 20. und 22. Schwangerschaftswoche
als Risiko fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen oder andere geburtshilfliche
Komplikationen. Laut der Vergleichsliteratur von Ratiu et al. haben Patientinnen mit
einem ,,Notch* im Ultraschall eine signifikant hohere Pravalenz filir eine [IUGR,
Friihgeburt, Plazentainsuffizeinz, ein HELLP-Syndrom und schwere Praeklampsien. In
deren Studie, welche iiber einen Zeitraum von 10 Jahren 1472 Frauen untersuchte, zeigten
54,5% der untersuchten Frauen unauffillige Dopplersonographien der A. uterina und 8,4%
einen ,,Notch* auf einer oder beiden Seiten der A. uterina. In der Studie konnte gezeigt
werden, dass das Risiko fiir eine Praeklampsie bei Patientinnen mit Notch bei 4% versus
0,6-1,3% bei Patientinnen ohne Notch liegt und bei 2,4% versus 0,0 — 0,2% fiir ein
HELLP-Syndrom. Es konnte auch gezeigt werden, dass das Risiko durch das Vorliegen
von einem beidseitigem ,,Notch® noch hoher ist als bei einem einseitigem. (175) Bei
unserem Patientinnenkollektiv entwickelten von den 23 betroffenen Frauen mit ,,Notching*
5 Frauen eine Praeklampsie und eine entwickelte zusétzlich ein HELLP-Syndrom. Es
entwickelten also 21,7% der Patientinnen mit ,,Notching* eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung. Des Weiteren kam es zu 13 Féllen einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion, 9 Frithgeburten und einem Abort unter den Patientinnen mit
,Notch“. Einige Patientinnen entwickelten jedoch Kombinationen aus diesen
Komplikationen: 4 Frauen hatten eine [IUGR und eine Frithgeburt vor der 34. SSW, 2
entwickelten eine [UGR, eine Friihgeburt und eine Praeklampsie und eine Frau eine
Kombination aus [UGR, HELLP-Syndrom, Priaeklampsie und einer Frithgeburt. Aus dem
gesamten Patientinnenkollektiv entwickelte nur eine Patientin ohne ,,Notch* in der
Dopplersonographie eine Praeklampsie und 3 eine [UGR. Eine Limitation in unserer
Studie war jedoch, dass in den Untersuchungen lediglich dokumentiert wurde, ob ein
,Notch® vorlag oder nicht und nicht festgehalten wurde, ob dieser ein- oder beidseitig
bestand. Aullerdem war der Zeitraum, in dem die Ultraschalluntersuchung stattfand, grofer

ausgesteckt (zwischen der 20. — 26.SSW) als in der Studie (20. — 22. SSW).

Laut der Vergleichsliteratur kann die reine Identifikation einer Risikoschwangerschaft
mittels der Dopplersonographie zwar die maternale und fetale Morbiditdt und Mortalitét

nicht senken, jedoch zeigten Studien der letzten 20 Jahre, dass die tégliche Einnahme eines
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niedrig dosiertem Aspirin vor der 16. SSW die Privalenz dieser assoziierten
Komplikationen senken kann. (175) Leider konnen dazu in dieser retrospektiven Studie
keine aussagekriftigen Schliisse gezogen werden, da 22 der 23 Patientinnen mit ,,Notch*
bereits aufgrund einer bekannten APS-Diagnose eine Medikation mit zumindest Aspirin
und Heparin erhielten. Bei der einen Patientin ohne Medikation zeigten sich auch, trotz

fehlender Medikation und ,,Notching*, keine Auffilligkeiten.

Diese Studie hat gezeigt, dass das Risiko fiir thrombotische sowie geburtshilfliche
Komplikationen bei APS-positiven Patientinnen deutlich erhdht ist und auch abhéngig vom
jeweiligen Risikoprofil der Laborparameter ist. Daher ist es sinnvoll, bei Patientinnen mit
mehr als 3 habituellen Aborten vor der 10. Schwangerschaftswoche, Spétaborten, und/oder
thrombotischen Ereignissen ohne vorhandene Risikofaktoren ein Screening fiir APS
durchzufiihren, um weitere Komplikationen zu verhindern und ein gutes fetales Outcome
bei Schwangerschaften zu erzielen. Unter der Standardtherapie mit Aspirin und Heparin
konnte bei den meisten beobachteten Schwangerschaften das maternale sowie fetale
Outcome verbessert werden. Diese Beobachtung stimmt auch mit der absoluten Mehrheit
der Studien in der Literaturrecherche iiberein, jedoch wire es aussagekriftiger, wenn es
eine Placebogruppe, bzw. mehr Patientinnen ohne Therapie im Kollektiv gegeben hitte.
Um eine verallgemeinernde Aussage iiber die Gesamtbevolkerung zu treffen, bedarf es

aullerdem einer deutlich groBeren Patientinnengruppe.
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