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ZUSAMMENFASSUNG

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) wird klinisch durch venése
oder arterielle Thrombosen sowie Schwangerschaftskomplika-
tionen gekennzeichnet und serologisch durch den Nachweis von
Antiphospholipidantikérpern (aPL) bzw. eines Lupusantikoagu-
lans (LA). In den letzten Jahren wurde evident, dass insbesonde-
re bei Vorliegen aller drei serologischen Kriterien, Antikérper
gegen Cardiolipin (aCL), gegen R2-Glykoprotein-1 (aR2-GP1)
und ein positives Lupusantikoagulans, die sog. Triple-Positivitat,
das Risiko fiir (weitere) thromboembolische und geburtshilfliche
Komplikationen deutlich erh6ht ist. Therapeutisch werden
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS), Heparin und Vita-
min K Antagonisten eingesetzt. Von der Verwendung direkter
oraler Antikoagulantien beim APS wird abgeraten. Eine Immun-
suppression ist fir die Vermeidung weiterer thromboemboli-
scher Komplikationen eines APS nicht wirksam.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is characterised clinically
by venous or arterial thrombosis and pregnancy complications
and serologically by the detection of antiphospholipid antibodies
(aPL) oralupus anticoagulant (LA). In recent years, it has become
evident that the risk of (further) thromboembolic and obstetric
complications is significantly increased if all three serological
criteria are present: antibodies against cardiolipin (aCL), antibo-
dies against 82-glycoprotein-1 (aB2-GP1), and a positive lupus
anticoagulant - a constellation called triple positivity. Low-dose
aspirin (LDA), heparin and vitamin K antagonists are the main-
stays of treatment. The use of direct oral anticoagulants in APS
is not recommended. Immunosuppression is not effective in
preventing further thromboembolic manifestations of APS.

Definition und Klassifikation

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine systemische Autoim-
munerkrankung, die klinisch durch vendse oder arterielle Throm-
bosen und/oder Schwangerschaftskomplikationen gekennzeich-
net ist und serologisch durch den Nachweis von Antiphospholi-
pidantikorpern (aPL). Das APS kann als alleinige Erkrankung
(priméres APS) oder in Verbindung mit einem systemischen Lupus
erythematodes (oder verwandten Autoimmunerkrankungen) auf-
treten (sekundares APS) [1].

Fiir die Therapieentscheidung ist es wichtig, die klinischen und
serologischen Kriterien des APS zu kennen und damit das Risiko-

profil der Patientinnen besser einschatzen zu kénnen. Die Klassifi-
kationskriterien wurden 6fter (iberarbeitet. Seit 2006 gelten diein
» Tab. 1 aufgefiihrten Sydney-Klassifikationskriterien des APS [2].
Klinisch werden eindeutige Befunde einer arteriellen oder vendsen
Durchblutungsstérung (ohne andere Ursachen) gefordert und se-
rologisch anhaltend (mindestens 2-mal im Abstand von mindestens
12 Wochen) und deutlich (liber 40 U/ml bzw. (iber der 99. Percen-
tile des Labortests) erhéhte Titer von IgG- oder IgM-Antikorpern
gegen Cardiolipin (CL) und/oder R-2-Glykoprotein-1 (R2-GP1) und/
oder der eindeutige und wiederholte (=12 Wochen) Nachweis
eines Lupusantikoagulans (LA). Grenzwerte fiir aPL, die auf der Nor-
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»Tab.1 2006 iberarbeitete Klassifikationskriterien fiir das Antiphospholipidsyndrom [1] SSW

1. Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie eindeutige ventse oder arterielle Thrombosen

2. Schwangerschaftskomplikationen:

Klinisch a) sonst ungeklarter Tod eines normal entwickelten Feten ab der 10. SSW
b) eine oder mehr Frithgeburten vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie, Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz
c) drei und mehr konsekutive Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische oder hormonelle Ursachen

1. mittelhohe (>40U/ml) bzw. hohe (>99. Percentile des Labortests) Titer von IgG- oder IgM-Cardiolipin-Ak (aCL)
Serologisch 2. mittelhohe (>40U/ml) bzw. hohe (>99. Percentile des Labortests) Titer von |gG- oder IgM-Cardiolipin-Ak (aCL)

3. 1gG- oder IgM-Antikorper gegen B2-glycoprotein | tiber der 99. Percentile des Labortests

Ein APS wird angenommen, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Kriterium vorliegen. Ein serologischer Test ist erst ausreichend,
wenn er mindestens 2x im Abstand von mindestens 3 Monaten eindeutig positiv war. Wenn mehr als 5 Jahre zwischen positivem aPL-Test und der
(dokumentierten) klinischen Manifestation liegen, soll das Krankheitsbild auch nicht als APS klassifiziert werden.

TE-Rate [n/100 Pat]]

APS-Patienten mit Z.n. TE
Levine SR et al. Stroke 1997

3x +aPL (LA+aCL+aR2)
Pengo V et al. Blood 2011

SLE-Patienten (~50% aPL+)
Mok CC et al. A&R 2005

1x +aPL (LA, aCL oder aR2)
Ruffatti A et al ARD 2011

Normalbevélkerung (35-55 |)
Roger VL Circulation 2011

t T T T T

0 5 10 15 20 25

» Abb. 1 Durchschnittliche jahrliche Rate eines ersten thrombembo-
lischen Ereignisses (TE) in einer weiBen normalen Bevdlkerung [6], in
1-fach aPL-positiven [7] und 3-fach aPL positiven Probanden [8], bei
SLE-Patienten [9] und eines weiteren TE bei APS-Patienten [10].

malverteilung in unselektionierten Spenderkollektiven fuRen, sind
meist deutlich niedriger als die hier gegebenen Definitionen. Wich-
tig ist auch, dass fiir die Klassifikation als APS zwischen dem posi-
tiven aPL-Test und der klinischen Manifestation nicht mehr als 5
Jahre liegen sollen (d. h. z. B., dass ein mehr als 5 Jahre zuriicklie-
gendes Ereignis und eine erst aktuell positive Bestimmung von aPL
oder ein aktuelles Ereignis und ein mehr als 5 Jahre zuriickliegen-
der Nachweis von aPL nicht ausreichen).

Nur bei genauer Beachtung dieser Definitionen sind die Kriteri-
en ausreichend spezifisch und charakterisieren die Patienten, wel-
che auch ein entsprechendes Risiko fiir Thrombembolien und
Schwangerschaftskomplikationen aufweisen.

Die Assoziation eines LA zu Thromboembolien wird oft als star-
ker berichtet als die fiir andere aPL. Dies scheint aber eher ein quan-
titatives als ein qualitatives Problem zu sein, je hoher der Titer (ge-
messen in GPL fiir IgG-aPL und in MPL fiir IgM-aPL) der Antikorper
ist, umso eher findet man auch ein LA und umso eher sind die Pa-
tienten thrombosegefdhrdet, was ein deutlicher Hinweis fiir eine
pathogenetische Bedeutung der aPL ist. Dabei sind IgG-Antikérper,
sowohl gegen CL wie auch gegen B2GPI, spezifischer als die jewei-
ligen IgM-Ak [4]. IgM-Antikorper sind im Gegensatz zu IgG-Anti-
korpern oft nur passager bzw. im Rahmen von Infektionen erhoht
und kdnnen auch durch Medikamente induziert werden. Ein Lu-

pusantikoagulans (LA), welches bei richtigen Voraussetzungen und
Durchfiihrung der Bestimmung (welche allerdings storanfallig ist)
als starkster Risikofaktor gilt, muss durch einen Bestdtigungstest
verifiziert werden [2]. Ein LA ist oft falsch positiv bei bereits einge-
leiteter Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin, Vitamin K
Antagonisten und direkten oralen Antikoagulantien [5].

Haufigkeit thrombembolischer Komplikationen
und prognostische Einschatzung

Aufgrund der Haufigkeit thromboembolischer Erkrankungen und
der relativen Seltenheit von aPL stellen diese in unselektionierten
Populationen keinen identifizierbaren Risikofaktor dar. Unter Blut-
spendern mit zufillig entdeckten aPL wurde (iber 12 Monate keine
erhéhte Thromboseneigung beobachtet. Entsprechend wird das
Thromboserisiko von Normalpersonen mit zuféllig entdeckten aPL
als gering betrachtet (< 1% pro Jahr) [6]. Verglichen mit einer Rate
von 0,4/100 Patientenjahre (Pat]) in einer altersentsprechenden
(35-55]) weiRen Normalpopulation [7] war die Rate von Thromb-
embolien (TE) bei Tragern (@ 41]) eines einzigen Typs von aPL mit
1,36/100 Pat] [8] nur leicht, bei Nachweis aller 3 Typen (Triple-Po-
sitivitdt) mit 5,3/100 Pat] [9] deutlich erhoht. Die Inzidenz von TE
lagin einer Kohorte von SLE-Patienten, die zur Hélfte aPL aufwie-
sen, bei 2,9/100 PatJ [10] und bei APS-Patienten mit bereits vor-
ausgegangenen thromboembolischen Manifestationen bei ca.
20/100 PatJ (> Abb. 1), wobei cerebrale Durchblutungsstérungen
mit ca. 30/100 Pat] auftraten, wenn bereits ein Apoplex vorausge-
gangen war. Die Apoplex-Rate ist bei hoch-positiven aCL (>40 GPL)
doppelt so hoch wie bei niedrig positiven (<40 GPL) [11].

In einem systematischen Review aus dem Jahre 2006 [5] fand
sich fiir SLE-Patienten mit aPL aber ohne Thromboembolien in der
Vorgeschichte eine Thromboseinzidenz von 2 pro 100 Pat|. Die
Odds-Ratio (OR) fiir Thrombosen betrug 3,20 (1,43-7,14) bei
Nachweis eines LAund 6,80 (1,53-30,20) bei hochtitrigen aCL. Meh-
rere weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass konstant hohe
Antikorper-Titer, insbesondere vom IgG-Typ, der eindeutige Nach-
weis eines LA und die Triple-Positivitat (s.u.) deutliche Risikofakto-
ren fir TE [8] und auch fiir Schwangerschaftskomplikationen beim
APS darstellen [12-14].
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»Tab.2 Definitionen unterschiedlicher aPL-Risikoprofile fiir Thromboembolien oder Schwangerschaftskomplikationen in den EULAR-Recommen-

dations (17).

Vorhandensein (zu 2 oder mehr Zeitpunkten im Abstand von mindestens 12 Wochen) von:
= Lupusantikoagulans (bestimmt nach ISTH-Richtlinien)

Hoch-Risiko aPL-Profil = aPL-Doppel-Positivitdt (jede Kombination von LA, aCL * oder aB2-GP | *)
= aPL-Dreifach-Positivitat (LA, aCL * und aR2-GP | *)

= dauerhaft hohe aPL * -Titer
Niedrig-Risiko aPL-Profil

* Definition eindeutig erhdhter aPL siehe > Tabelle 1.

Bereits seit 2005 wurde von italienischen Arbeitsgruppen tiber
die Bedeutung der Triple-Positivitat, des gleichzeitigen Nachwei-
sesvon aCL, aB2-GP | sowie eines positiven LA, als Hoch-Risikopro-
fil fir thromboembolische und geburtshilfliche Komplikationen
beim APS berichtet [15, 16]. Seitdem wurde dies in vielen Untersu-
chungen bestdtigt [8, 13, 17]. Je hoher die Titer fiir aCL und aR2-
GP I'sind, umso eher ist auch das LA positiv und umso ausgeprag-
ter ist das thrombophile Risiko. Im Hinblick auf die Prognose und
Konsequenzen fiir die Therapie wurden in den EULAR-Empfehlun-
genvon 2019 zum Management des APS [18] aPL-Profile mit nied-
rigem und hohem Risiko definiert (> Tab. 2). Zusatzliche, signifi-
kante Risikofaktoren sind auch Anzahl und Schwere bereits stattge-
habter thromboembolischer oder geburtshilflicher Komplikationen
eines APS in der Vorgeschichte, das Vorhandensein allgemeiner kar-
diovaskuldrer Risikofaktoren und ein deutlich erhéhter Body Mass
Index (BMI) von (iber 30 fiir Schwangerschaftskomplikationen [19].

Therapie

Grundsatzliche Aspekte

Nach der Akuttherapie APS-assoziierter thromboembolischer Kom-
plikationen, welche sich (mit Ausnahme des Einsatzes von DOACs,
s.u.) nicht von der bei anderen Thrombosepatienten unterschei-
det, besteht die “Therapie” des APS vor allem in der Prophylaxe.
Eine Immunsuppression hat keinen Einfluss auf die Rate thrombo-
embolischer Komplikationen und ist damit zur Behandlung eines
(alleinigen) APS nicht indiziert [20]. Eine Ausnahme stellt das sog.
katastrophale APS (CAPS) dar, zu dessen spezieller Therapie auf die
unten dargestellten EULAR-Empfehlungen und die weiterfiihrende
Literatur verwiesen wird [21-24].

Bei Patienten mit eindeutig positiven aPL, welche keine prophy-
laktische Therapie erhalten, sei es weil sie kein definierendes Ereig-
nis aufweisen oder nur geburtshilfliche Manifestationen hatten, soll-
ten auf jeden Fall eine strikte Thromboseprophylaxe in Hochrisiko-
Situationen (wie Operationen, sonstige ldngere Immobilisierungen,
Reisen, Wochenbett) erfolgen und allgemeine MaBnahmen der Pra-
vention (Gewichtskontrolle, Nikotinabstinenz, Vermeiden hormo-
neller Antikonzeptiva mit hohem TE-Risiko) berticksichtigt werden.

Primarprophylaxe

Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen sind beim
APS Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure, ASS),

Isolierte aCL oder aB2-GP | in niedriger bis mittlerer Titerhohe, insbesondere bei nur passagerem/wechselnden Nachweis.

Heparin (unfraktioniert und niedermolekular), Vitamin K Antago-
nisten (Cumarine, VKA) und inzwischen auch die direkten oralen
Antikoagulantien (DOACs) untersucht [5, 19, 25]. Eine orale Anti-
koagulation mit VKA scheint zwar die effektivste Prophylaxe zu ge-
wahren, geht aber auch mit einem erhéhten Blutungsrisiko von
2-3% einher [26]. Dies macht eine Behandlung mit VKA bei Pa-
tienten mit aPL und ohne vorausgegangene TE (oder ,Thrombem-
bolien*) - also zur Primarprophylaxe - obsolet.

Bei immer noch sparlicher Studienlage wird die Frage der Pri-
marprophylaxe mittels Thrombozytenaggregationshemmung
(TAH) durch niedrig dosierte ASS (LDA; 75-100 mq) viel diskutiert
[27]. Bei zugrundeliegendem SLE konnte ein glinstiger Effekt der
TAH hierfiir belegt werden [28] und auch in einer Metaanalyse von
aPL-Tragern war ein Effekt in der Primarprophylaxe vor allem fir ar-
terielle Manifestationen zu sehen [26]. Empfohlen wird eine TAH
mit LDA aber auch bei Patienten ohne zugrundeliegenden SLE,
wenn eindeutig und persistierend erhéhte aPL, insbesondere Trip-
le-Positivitat vorliegen oder wenn nur geburtshilfliche Komplika-
tionen eines APS in der Vorgeschichte aufgetreten sind [29, 30].

Sekundarprophylaxe

Bei serologisch und klinisch eindeutigem APS mit thrombemboli-
schen Manifestationen wird eine dauerhafte orale Antikoagulation
mit VKA empfohlen. Als therapeutisches Ziel gilt bei venésen TE
eine INR von 2,0-3,0, bei arteriellen ebenfalls 2,0-3,0 oder - je
nach Risiko - auch 3,0-4,0. Bei fehlender Méglichkeit einer guten
INR-Einstellung oder bei Rezidiven hierunter - trotz dokumentiert
ausreichender Antikoagulation - kann die orale Antikoagulation
auch mit einer TAH (LDA) oder zusédtzlichen Gabe von Heparin kom-
biniert werden, dann liegt die Ziel-INR aber nur bei 2,0-3,0
[17,28,29]. Fir geschulte Patienten und unter anfanglich engma-
schiger Kontrolle kann eine Selbstmessung der INR durch die APS-
Patienten oder Angehorige erfolgen [31,32].

Einsatz von DOACs beim APS?

Zum Einsatz von DOACs beim APS veréffentlichte 2018 eine fran-
zosische Arbeitsgruppe eine Metaanalyse von Fallberichten und
Fallserien [33]. Es konnten 47 Studien mit immerhin 447 APS-Pa-
tienten unter DOACs ausgewertet werden. Rivaroxaban erhielten
290 (64,9 %), Dabigatran 144 (32,2 %) und Apixaban 13 (2,9 %) Pa-
tienten. Nach einer mittleren Behandlungsdauer von 12,5 Mona-
ten wiesen 16 % (73/447) der Patienten eine erneute Thrombose
unter DOACs auf, 16,9 % unter Faktor-Xa-Hemmern und 15 % unter
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dem Thrombinantagonisten Dabigatran. Eine Triple-Positivitat fir
aPL war mit einem vierfach erhéhten Risiko fiir Rezidivthrombosen
assoziiert (56 %, OR=4,3 [95 %Cl; 2,3-7,7], p<0,0001).

Eine multizentrische, randomisierte Studie (TRAPS) untersuch-
te die Nicht-Unterlegenheit von Rivaroxaban (n=59) gegeniiber
Warfarin (n=61) zur Pravention thromboembolischer Ereignisse
bei Triple-positiven APS-Patienten [34]. Diese Studie wurde vorzei-
tig aufgrund vermehrter Komplikationen unter Rivaroxaban (mit
19% gegeniiber 3% unter VKA) abgebrochen. Uber eine mittlere
Beobachtungsdauer von 569 Tagen wurden 7 Thromboembolien
(TE) in der Rivaroxabangruppe (12 %) gegeniiber keinem Ereignis
unter Warfarin registriert. Aufféllig war zudem, dass die thrombo-
embolischen Komplikationen mit 4 ischdmischen Hirn- und 3 Myo-
kardinfarkten ausschlieRBlich arterieller Natur waren. Im Gegensatz
zu den bisherigen Erfahrungen mit DOACs wurden auch vermehrt
»Major“ Blutungen unter Rivaroxaban (n=4; 7 %) gegeniiber War-
farin (n=2; 3%) registriert.

Eine Metaanalyse zum Einsatz von DOACs beim APS mit 576
APS-Patienten aus 4 randomisierten klinischen Studien [35] und
eine Metaanalyse mit insgesamt 835 APS-Patienten aus 7 Studien
[36] bestdtigten das erhohte Risiko von insbesondere arteriellen
TE bei eindeutigem APS und bei der sog. Triple-Positivitdt. Im Marz
2022 wurde dann noch eine prospektive Studie zum Einsatz von
Apixaban beim (thrombotischen) APS veréffentlicht [37]. Nachdem
sich auch fiir dieses DOAC in einer Zwischenauswertung eine hohe
Rate an Schlaganfallen zeigte, wurde das Protokoll gedndert, indem
die Dosis von Apixaban auf 2 x5mg tgl. angehoben wurde [38].
Nachdem sich auch darunter weitere Schlaganfille einstellten,
wurde in einem weiteren Amendment beschlossen, dass alle Pati-
enten, die auf Apixaban eingestellt waren und ein arterielles Ereig-
nis in ihrer Vorgeschichte hatten, auf Warfarin umzustellen sind
und neue Patienten nur noch einzuschlieRen, wenn sie ausschlie-
lich vendse Komplikationen im Rahmen ihres APS erlitten hatten.
Dennoch wurde die Studie dann vorzeitig beendet und die Schluss-
folgerung der Autoren ist in der Publikation dann schon fast be-
schonigend: ,,Unter den Komponenten des primaren Wirksamkeits-
endpunktes kam es nur (!) bei 6 von 23 Patienten, die Apixaban er-
hielten, zu einem Schlaganfall, verglichen mit 0 von 25 Patienten,
die Warfarin erhielten.”

Von dem Einsatz von DOACs ist zumindest beim Hoch-Risiko-
aPL-Profil, insbesondere bei der sog. Triple-Positivitat und bei vor-
bestehenden arteriellen Thromboembolien dringend abzuraten.
Sie bieten fiir vendse Manifestationen keinen besseren Schutz als
die konventionelle Antikoagulation und sie erhéhen das Risiko fir
arterielle TE, insbesondere fiir Schlaganfille beim APS deutlich. Die
Europdische Arzneimittelagentur (EMA) und die European Society
of Cardiology raten von dem Einsatz aller DOACs bei allen APS-Pa-
tienten ab [39,40], in Deutschland hat das BfArM in einem ,,Rote-
Hand-Brief“ vor dem Einsatz von (allen) DOACs beim APS gewarnt
[41]. Die EULAR-Leitlinien raten von der Verwendung von Rivaro-
xaban bei Triple-Positivitdt und bei APS-Patienten mit einer Vorge-
schichte von arteriellen Thrombosen ab. DOACs kénnten allenfalls
in Betracht gezogen werden, wenn trotz guter Therapieadharenz
unter VKA die Ziel-INR nicht zu erreichen ist oder Kontraindikatio-
nen gegeniiber VKA vorliegen [17]. Da es in den Studien zum Ein-
satzvon DOACs beim APS in 38 % der APS-Patienten nach einer ve-

nosen Thromboembolie (TE) dann unter DOACs zu einer arteriel-
len kam, ist die Stratifizierung nach arteriellen TE fragwiirdig [25].

Management von Schwangerschaften beim APS

Schwangerschaften gelten bei APS-Patientinnen und bei Frauen
mit einem Hoch-Risiko-aPL-Profil als Risikoschwangerschaften. Um
diese erfolgreich zu fiihren, ist das Erkennen gefahrdeter Patientin-
nen, deren Beratung, Behandlung und engmaschige Uberwachung
in der Schwangerschaft Voraussetzung. Abraten wird man APS-Pa-
tientinnen von einer Schwangerschaft inzwischen nur bei aktiver
Grunderkrankung (SLE), insbesondere bei Nierenbeteiligung, bei
schlecht einstellbarer Hypertonie, bei schweren zentralnervésen
Komplikationen in der Vorgeschichte und bei Z. n. schweren
Schwangerschaftskomplikationen trotz Prophylaxe [42,43].

Frauen mit APS oder eindeutig erhéhten aPL sollten - moglichst
schon im Rahmen einer Schwangerschaftsplanung - Giber das Risi-
ko von Schwangerschaftskomplikationen und die entsprechenden
VorsorgemaBnahmen aufgekldrt werden. Die Therapie soll in Ab-
sprache mit der Patientin und dem behandelnden Gynékologen in-
dividuell festgelegt werden.

Bereits vor der Konzeption scheinen Frauen mit gesichertem
APS von einer LDA-Gabe zu profitieren. Es sollte daher bei entspre-
chendem Risikoprofil und bislang fehlender Antikoagulation oder
TAH schon vor der Schwangerschaft niedrig-dosiert ASS (75—
100 mg/Tag) gegeben werden, was bei positivem Schwanger-
schaftstest dann um (vorzugsweise) niedermolekulares Heparin
erganzt wird [12, 38, 39]. APS-Patientinnen, die schon vor der
Schwangerschaft eine Antikoagulation mit Vitamin K Antagonis-
ten erhielten, sollten diese bei positivem Schwangerschaftstest
durch Heparin in therapeutischer Dosierung ersetzen und zusatz-
lich LDA einnehmen. Ein vorzeitiger Verschluss des Ductus arterio-
sus beim Fetus wurde unter LDA bis zu 300 mg/d nicht beschrieben.
Niedrig dosierte ASS verringert zudem das Risiko einer Eklampsie/
Praeklampsie. Bei Vorliegen eines SLE profitieren aPL-positive Frau-
en auch von einer Therapie mit Hydroxychloroquin hinsichtlich des
fetalen Schwangerschaftsausganges [39], bei einem reinen (pri-
mdren) APS gibt es hierflr keine gute Evidenz, wie eine systemati-
sche Literaturrecherche zeigen konnte [44].

Um die 21. Schwangerschaftswoche ist ein fetales ,Organscree-
ning“ angezeigt und im Verlauf mindestens monatlich eine Uber-
prifung des fetalen Wachstums und der plazentaren Durchblutung
mittels Ultraschall zu empfehlen. Im 3. Trimenon sind ggfls. eng-
maschigere Kontrollen angezeigt. Schwangere sollten im Hinblick
aufihren Blutdruck und Odemneigung (Fliissigkeitseinlagerungen,
Gewicht) gut informiert und kontrolliert werden, da sich sowohl
eine Gestose mit entsprechendem Fehlgeburtsrisiko oder auch ein
HELLP-Syndrom hierdurch ankiindigen kénnen [38, 45].

Durch diese MaBnahmen kénnen die Abortrate und miitterliche
Komplikationen bei APS-Schwangerschaften deutlich gesenkt wer-
den. Es ist aber auch im Wochenbett auf die gesteigerte Thrombo-
seneigung der APS-Patientinnen zu achten. 4-6 Stunden postpartal
bzw. 12 Stunden nach Sectio sollte wieder mit einer Heparinisierung
begonnenwerden [38,41]. Wichtig ist auch die Notwendigkeit einer
konsequenten weiteren postpartalen Thromboseprophylaxe beim
APS, vorzugsweise mit LMWH (iber 6 Wochen nach Entbindung [17].
Bei entsprechender Indikation fiir eine dauerhafte Antikoagulation
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sollte dann wieder auf VKA umgestellt werden, unter denen auch
weiter gestillt werden kann.

EULAR-Empfehlungen zur Behandlung des APS
2019 wurden evidenzbasierte Empfehlungen der EULAR zur Be-
handlung des APS veréffentlicht [17], die im Folgenden noch de-
tailliert wiedergegeben werden.

Ubergeordnete Prinzipien

1. Die Risikostratifizierung aPL-positiver Individuen sollte Unter-
suchungen zum Vorliegen eines Hoch-Risiko-aPL-Profils (s.
> Tab. 2), die Anamnese eines thrombotischen und/oder
geburtshilflichen APS, die Koexistenz anderer systemischer
Autoimmunerkrankungen wie SLE und die Erfassung traditio-
neller kardiovaskularer Risikofaktoren beinhalten.

2. AllgemeinmaBnahmen bei aPL-positiven Individuen sind das
Screening und die strikte Kontrolle von kardiovaskularen Risiko-
faktoren (Raucherentwdéhnung; Behandlung von Bluthoch-
druck, Dyslipiddmie und Diabetes; regelmdRige korperliche
Aktivitat), insbesondere bei Personen mit einem Hoch-Risiko-
aPL-Profil, die Untersuchung und Behandlung von Risikofakto-
ren flir vendse Thrombosen, einschlieRlich der Verwendung
von LMWH in Hochrisikosituationen wie Operationen, Kranken-
hausaufenthalten, langerer Ruhigstellung und Wochenbett.

3. Alle Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) behandelt
werden, sollten {ber die Wichtigkeit der Therapieadhdrenz, die
Notwendigkeit einer engen INR-Uberwachung, insbesondere bei
Therapiebeginn, die Bedeutung der Erndhrung, Empfangnisverhdi-
tung und Familienplanung beraten werden. APS-Patienten sollten
zu korperlicher Aktivitdt ermuntert werden, auch unter VKA.

Empfehlungen
Primarprophylaxe bei aPL-positiven Individuen
Asymptomatische aPL-Trdger (die keine vaskuldren oder geburts-
hilflichen APS-Klassifikationskriterien erfiillen) mit einem Hoch-
Risiko-aPL-Profil sollen eine Prophylaxe mit niedrig dosierter (75—
100 mg tdglich) ASS (LDA) erhalten (Evidenzlevel (LoE): 2a; Emp-
fehlungsstarke (GoR): B; Level (0-10) der Ubereinstimmung (LoA):
9,1).
Patienten mit SLE ohne bisherige Thromboembolien und ohne
Schwangerschaftskomplikationen:
a) Bei Hoch-Risiko-aPL-Profil Prophylaxe mit LDA (LoE: 2a; GoR:
B; LoA: 9,5).
b) Bei Niedrig-Risiko-aPL-Profil kann eine LDA-Prophylaxe
erwogen werden (LoE: 2b; GoR: C; LoA: 8,9).

Bei nicht schwangeren Frauen mit der Vorgeschichte eines rein
geburtshilflichen APS (mit oder ohne SLE) wird eine prophylakti-
sche Behandlung mit LDA nach entsprechender Nutzen/Risikoab-
schédtzung (aPL-Profil, weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren, Ver-
traglichkeit von ASS) empfohlen. (LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,0).

Sekundérprophylaxe beim APS

Patienten mit definitivem APS und einer ersten venésen Thrombo-
se:

a) Es wird eine orale Antikoagulation mit einer Ziel-INR von 2,0
bis 3,0 empfohlen (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,9).

b) Rivaroxaban sollte nicht bei Dreifach-aPL-Positivitdt ange-
wendet werden, da das Risiko fiir erneute TE hoch ist (LoE: 1b;
GoR: B; LoA: 9,1). Direkte orale Antikoagulanzien (DOACs)
kénnten in Betracht gezogen werden, wenn trotz guter Thera-
pieadhdrenz unter VKA die Ziel-INR nicht zu erreichen ist oder
Kontraindikationen gegeniiber VKA vorliegen (LoE: 5; GoR: D;
LoA: 9,1).

c) Bei ,spontaner” erster Venenthrombose sollte die Antikoagu-
lation langfristig fortgesetzt werden (LoE: 2b; GoR: B; LoA:
9,9).

d) Bei konditionierter” erster Venenthrombose sollte die Thera-
pie so lange erfolgen wie fiir Patienten ohne APS nach interna-
tionalen Richtlinien empfohlen. Eine ldngere Antikoagulation
kann erwogen werden bei Hoch-Risiko-aPL-Profil in wieder-
holten Messungen oder anderen Risikofaktoren fiir Rezidive
(LoE: 5; GoR: D; LoA: 8,9).

Patienten mit definitem APS und rezidivierenden venésen Throm-
bosen trotz Antikoagulation mit VKA bei einem INR-Zielwert von
2,0-3,0:

a) Es sollte eine Kontrolle der VKA-Einstellung erwogen werden,
einschl. Aufkldrung tiber Therapieadharenz und begleitet von
hdufigen INR-Bestimmungen (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,6).

b) Wenn die Ziel INR von 2-3 (zum Zeitpunkt der TE) erreicht war,
sollte die zusétzliche Gabe von LDA, eine Erh6hung des INR-
Zielwertes auf 3,0-4,0 oder eine Umstellung auf LMWH erwo-
gen werden (LoE: 4-5; GoR: D; LoA: 9,4).

Patienten mit definitivem APS und einem ersten arteriellen Ereignis:
a) Eine Antikoagulation mit VKA wird empfohlen gegentiber einer
alleinigen Behandlung mit LDA (LoE: 2b; GoR: C; LoA: 9,4).

b) Antikoagulation mit Ziel-INR von 2,0-3,0 oder 3,0-4,0 je
nach individuellem Risiko von Blutungen oder Rezidiven von
TE (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,0). Eine INR von 2,0-3,0 in Kombi-
nation mit LDA kann auch erwogen werden (LoE: 4; GoR: C;
LoA: 9,0).

Rivaroxaban sollte nicht bei Dreifach-aPL-Positivitdt einge-
setzt werden, da das Risiko fiir erneute TE hoch ist (LoE: 1b;
GoR: B; LoA: 9,4). Aufgrund der aktuellen Evidenz wird der Ein-
satz von DOACs bei Patienten mit definitivem APS und arteri-
ellen Ereignissen aufgrund des hohen Risikos von Rezidiven
nicht empfohlen (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,4).

(a)
~

Bei Patienten mit rezidivierender arterieller Thrombose trotz
addquater Behandlung mit VKA kann nach Ausschluss anderer
maoglicher Ursachen eine Erh6hung des INR-Zielwertes auf 3,0-4,0,
die zusdtzliche Gabe von LDA oder die Umstellung auf LMWH in Be-
tracht gezogen werden (LoE: 4-5; GoR: D; LoA: 9,3).

Schwangerschaft und APS

Bei Frauen mit Hoch-Risiko-aPL-Profil aber ohne Vorgeschich-
te von Thrombosen oder Schwangerschaftskomplikationen
(mit oder ohne SLE) sollte eine Behandlung mit LDA (75-100 mg
tdglich) wahrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen wer-
den (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,3).
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Frauen mit ausschlieRlichen Schwangerschaftskomplikationen
eines APS in der Vorgeschichte (keine thrombotischen Ereignisse),
mit oder ohne SLE:

a) Bei Vorgeschichte von 3 und mehr wiederkehrenden spontanen
Fehlgeburten vor der 10. SSW oder bei (mindestens einer) Fehlge-
burt nach der 10. SSW (ohne sonstige Ursache, siehe » Tab. 1)
wird die kombinierte Gabe von LDA und Heparin in prophylak-
tischer Dosierung wahrend der Schwangerschaft empfohlen
(LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,6).

b) Bei Eklampsie, schwerer Praeklampsie oder Zeichen einer Pla-

zentainsuffizienz in der Vorgeschichte wird eine Behandlung

mit LDA oder LDA und Heparin in prophylaktischer Dosierung
unter Bertiicksichtigung des individuellen Risikoprofils emp-

fohlen (LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,5).

Bei fiir die klinischen Kriterien nicht-ausreichender geburts-

hilflicher Vorgeschichte eines APS, wie z. B. zwei rezidivierende

spontane Fehlgeburten vor der 10. SSW oder Entbindung nach
der 34. Schwangerschaftswoche aufgrund einer schweren Pra-
eklampsie oder Eklampsie, kann eine Behandlung mit LDA
allein oder in Kombination mit Heparin in Betracht gezogen

werden, basierend auf dem individuellen Risikoprofil (LoE: 4;

GoR: D; LoA: 8,9).

d) Bei Behandlung mit Heparin in prophylaktischer Dosis wah-
rend der Schwangerschaft bei geburtshilflichem APS sollte die
Gabe in prophylaktischer Dosis fiir 6 Wochen nach der Geburt
in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer mtterlichen
Thrombose zu verringern (LoE: 4; GoR: C; LoA: 9,5).

g
~

Bei Frauen mit Kriterien eines geburtshilflichen APS und wiederhol-
ten Schwangerschaftskomplikationen trotz Kombinationsbehand-
lung mit LDA und Heparin in prophylaktischer Dosierung kann eine
Erhéhung des Heparins auf eine therapeutische Dosis (LoE: 5; GoR:
D; LoA 8,7) oder die Zugabe von HCQ (LoE: 4; GoR: D; LoA 8,7) oder
niedrig dosiertes Prednisolon im ersten Trimester (LoE: 4; GoR: D;
LoA 8,7) in Betracht gezogen werden. Die Gabe intravendser Im-
munglobuline kann in sehr speziellen Fillen in Betracht gezogen
werden (LoE: 5; GoR: D; LoA 8,7).

Bei APS-Patientinnen mit Thromboembolien in der Vorge-
schichte wird die Kombination von LDA und Heparin in therapeu-
tischer Dosierung wihrend der Schwangerschaft empfohlen (LoE:
5; GoR: C; LoA 9,8).

Katastrophales APS (CAPS)

a) Eswird eine rasche Behandlung von Infektionen durch friihzei-
tigen Einsatz von antiinfektiosen Medikamenten bei allen aPL-
positiven Personen empfohlen und eine Minimierung von Un-
terbrechungen der Antikoagulation oder niedriger INR-Spiegel
bei Patienten mit thrombotischem APS um die Entwicklung
eines CAPS zu vermeiden (LoE: 4; GoR: D; LoA 9,6).

Fiir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit CAPS wird eine
Kombinationstherapie mit Glukokortikoiden, Heparin- und Plas-
maaustausch oderintravendsen Immunglobulinen gegeniiber
einzelnen dieser Wirkstoffe oder anderen Kombinationen emp-
fohlen. Zusatzlich sollten evtl. auslésende Faktoren (z. B. Infek-
tionen, Gangrdn oder Malignom) entsprechend behandelt wer-
den (LoE: 5; GoR: D; LoA9.7).

=

c) Inrefraktdren Féllen eines CAPS kann eine anti-B-Zellthera-
pie mit Rituximab oder eine Komplementhemmung mit Ecu-
lizumab erwogen werden (LoE: 4; GoR: D; LoA 9,2)
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