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Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Unter den thrombophilen Diathesen stellt das APS die größte
Herausforderung dar, da es mit einem sehr hohen thromboti-
schen Risiko einhergehen kann. Hauptmanifestationen sind –

überwiegend bei jungen Patienten – arterielle und venöse
Thrombosen sowie Schwangerschaftskomplikationen.31Häufig
bestehen gleichzeitig Autoimmunerkrankungen wie z.B. ein
systemischer Lupus erythematodes (sekundäres Antiphospho-
lipid-Syndrom). Ein erheblicher Teil der Patient�innen hat aber
unprovozierte Thromboembolien oder Schwangerschaftskom-
plikationen ohne eine Grunderkrankung (primäres Antipho-
spholipid-Syndrom).

Diagnostik

Zusammen mit diesem klinischen Bild ist das APS durch
Laborbefunde definiert, nämlich: positive Lupus Antikoa-
gulantien (LA), Anticardiolipin-Antikörper (ACA, IgG oder
IgM) und/oder β2-Glykoprotein I-Antikörper (β2GPI-AK,
IgG oder IgM). Relevant sind diese Antikörper nur bei
wiederholt positivem Nachweis frühestens 12 Wochen
nach der erstmaligen Bestimmung. Zudem muss die Kon-
zentration pathologisch erhöhter ACA und β2GPI-AK für die
Diagnose eines definitiven APS bestimmte Grenzwerte

überschreiten. Aktuelle APS-Klassifikationskriterien wur-
den bei der Sapporo-Konsensuskonferenz mit Sydney-Revi-
sion erarbeitet.32 Das SSC Subcommittee der ISTH hat
folgende Laborkriterien für das APS herausgegeben33:
eine Positivität in allen 3 APS-Testsystemen (d.h. patho-
logische Messwerte für LA, ACA und β2GPI-AK) ist mit dem
höchsten Thromboserisiko assoziiert. Patienten mit Positi-
vität in den beiden APS-Testsystemen für ACA und β2GPI-
AK (aber ohne Nachweis von LA) weisen grundsätzlich ein
niedrigeres Thromboserisiko auf, Patienten mit Positivität
in einem APS-Test (bezogen auf ACA und β2GPI-AK) haben
das geringste Risiko. Unbedingt muss beachtet werden, dass
der DRVVT-Test zum Nachweis von LA sowohl bei Therapie
mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) als auch bei
Therapie mit Vitamin K-Antagonisten (VKAs) verfälscht
werden kann, so dass der Test falsch positiv ausfällt und
irrtümlicherweise angenommen wird, dass LA vorlie-
gen.34,35 Die korrekte Labordiagnostik bei bereits oral anti-
koagulierten Patienten erfordert daher eine Therapiepause
bis zum vollständigen Abklingen der Gerinnungshemmung.
Bei sehr hohem Thromboserisiko sollte die Pause durch
niedermolekulares Heparin überbrückt werden. Auch ohne
DOAK-Pause scheint die Zugabe von speziellen Absorbern in
das Blutentnahmeröhrchen für die Testung von LA zuver-
lässige Ergebnisse zu liefern.36
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Therapie

In der Therapie entscheidend ist die Antikoagulation zur
Prävention erneuter thromboembolischer Ereignisse. Der
bisherige Standard sind VKAs. Niedrigdosiertes ASS kann
alsMonotherapie in der primärenThromboseprophylaxe des
APS oder in Kombination mit oraler Antikoagulation,
insbesondere bei arteriellen Thrombosen und gleichzeitig
vorliegendem vaskulären Risikoprofil eingesetzt werden.37

DOAKs wie Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxa-
ban werden aufgrund ihrer vorhersagbaren Wirkung ohne
Monitoring und ihres guten Risiko/Nutzenprofils zuneh-
mend in der Therapie des APS eingesetzt. Insbesondere bei
APS-Patienten mit starkem LA, bei denen ein verlässliches
INR-Monitoring unter VKA-Therapie erschwert sein kann,
können DOAKs Vorteile bezüglich einer verlässlichen Anti-
koagulation bieten. Eine datenbasierte Evidenz zu ihrem
Einsatz fehlte aber bisher.

Neue Daten zur Antikoagulation bei APS

Kürzlich wurde erstmals ein direkter Vergleich zwischen
VKA und dem DOAK Rivaroxaban bei der Therapie des APS
publiziert. In der TRAPS-Studie (Trial on Rivaroxaban in
AntiPhospholipid Syndrome), einer randomisierten, offenen,
multizentrischen Nicht-Unterlegenheitsstudie mit verblin-
deter Endpunkt-Adjudizierung, wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit von Rivaroxaban 1� 20mg (1� 15mg bei
eingeschränkter Nierenfunktion) mit Warfarin (Ziel-INR 2.0-
3.0) bei Hochrisikopatienten mit thrombotischem APS
verglichen.38 Nur Hochrisikopatienten mit Positivität von
allen 3 APS-Testsysstemen (d.h. pathologische Messwerte
für LA, ACA und β2GPI-AK) wurden in die Studie
aufgenommen. Die Studie wurde nach Einschluss von 120
Patienten (59 Rivaroxaban, 61 Warfarin) wegen erhöhter
Ereignisraten unter Rivaroxaban vorzeitig abgebrochen.
Nach einer mittleren Nachbeobachtung von 569 Tagen
kam es in 19%, zumeist arteriellen Ereignissen im Rivaroxa-
ban-Arm und zu 3% Ereignissen in der Warfarin-Gruppe
(HR 7.4; 95% KI 1.7-32.9). Schwere Blutungen traten bei 6
Patienten auf: 4 (7%) unter Rivaroxaban und 2 (3%) unter
Warfarin (HR 2.3; 95% KI 0.4-12.5). Es wurden keine Todes-
fälle dokumentiert.38

Eine aktuelle internationale Metaanalyse mit individuel-
len Patientendaten39 wertete 447 APS-Patienten aus, die
mit Rivaroxaban (n¼ 290), Dabigatran (n¼ 144) oder Api-
xaban (n¼ 13) behandelt worden waren. Auch hier ergaben
sich während einer mittleren Beobachtungszeit von 12,5
Monaten hohe Rezidivthromboseraten von 16%. Ein signifi-
kant erhöhtes Rezidivrisiko hatten Patienten mit Positivität
von allen 3 APS-Tests (d.h. pathologische Messwerte für LA,
ACA und β2GPI-AK) [4-fach erhöht (56% vs. 23%; OR¼ 4,3;
95% KI 2,3–7,7; p< 0,0001)], und Patienten mit vorausge-
gangenem arteriellen Ereignis oder small-vessel-Erkran-
kung. Auch diese Studie zeigt, dass DOAKs nicht bei allen
APS-Patienten effektiv sind.39 Dagegen finden sich Hin-
weise dafür, dass DOAKs bei APS-Patienten mit venösen
Thromboembolien und einem niedrigen Thromboembolie-

risiko eine wirksame und sichere Alternative zu VKAs
darstellen.310

Rote-Hand Brief

Aufgrund der Ergebnisse der TRAPS-Studie wurde am
23.5.2019 ein Rote Hand Brief herausgegeben (https://
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharma-
kovigilanz/DE/RHB/2019/rhb-doaks.html) mit dem Warn-
hinweis „die Anwendung von DOAKs wird bei Patienten mit
APS nicht empfohlen, besonders bei Hoch-Risiko-Patienten
(Patienten, die in allen drei Antiphospholipid-Tests positiv
getestet wurden — Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin-
Antikörper und Anti-Beta-2-Glykoprotein-l-Antikörper)“
sowie der Empfehlung „Überprüfen Sie, ob bei Patienten mit
APS, die zurzeit mit DOAKs zur Prävention thromboemboli-
scher Ereignisse behandelt werden, eine Fortsetzung der
Behandlung angemessen ist und erwägen Sie eine Umstellung
auf Vitamin-K-Antagonisten. Dies gilt insbesondere für Hoch-
Risiko-Patienten.“

Fazit für die Praxis

1. Als Fazit für die Praxis ergeben sich hieraus mehrere
Konsequenzen:Die Durchführung einer APS-Diagnostik
setzt eine klare klinische Fragestellung voraus. Bei klini-
schem Verdacht auf ein APS ist eine sorgfältige, objektive
Diagnostik in spezialisierten Labors zur Risikostratifizie-
rung unverzichtbar. Viele Patienten – möglicherweise
sogar die Mehrheit, die als APS klassifiziert werden –

haben wahrscheinlich diese Erkrankung gar nicht, da die
Labordiagnostik nicht adäquat durchgeführt wurde (siehe
oben). Diese Patienten – die tatsächlich gar kein APS
haben – stellen daher eine Niedrigrisikogruppe für Rezi-
div-VTE dar, deren venöse Thromboembolie adäquat mit
einem DOAK therapiert werden kann.311

2. Patienten mit Positivität von 2 APS-Testsystemen ohne
positiven Nachweis von LA (ACA- und/oder β2GPI-AK-
Positivität) haben ein vergleichbar niedriges Thrombose-
risiko und könnten möglicherweise ebenfalls mit DOAKs
behandelt werden, wenn venöse Thrombosen vorliegen
Tabelle 1. Es muss aber betont werden, dass für dieses
Patientenkollektiv bisher keine Daten zur Behandlungmit
DOAKs vorhanden sind. Die Metaanalyse von 2019 kann
aber als Hinweis für diese Schlussfolgerung dienen.

3. Patienten mit einem Hochrisiko-APS mit Positivität von
allen 3 APS-Tests (d.h. pathologische Messwerte für LA,
ACA und β2GPI-AK) und APS-Patienten mit arteriellen
Thromboembolien haben dagegen ein sehr hohes Risiko
für thrombotische Komplikationen, und die TRAPS-Stu-
die38 zeigt, dass diese Patienten nicht mit DOAKs, sondern
nur mit einem VKA (im Falle der Studie Warfarin) im
Zielkorridor INR 2,0–3,0 behandelt werden sollen
Tabelle 1. Ob bei Patientenmit vorausgegangenen arteriel-
len Thrombosen zusätzlich ASS eingesetzt werden soll, ist
bisher unklar, wird aber durch die TRAPS-Studie unter-
stützt. Die TRAPS-Studie bestätigt den Einsatz von VKAs
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(INR 2,0–3,0) als Standardtherapie bei Hochrisiko-APS mit
Positivität von allen 3 APS-Testsystemen (d.h. pathologi-
sche Messwerte für LA, ACA und β2GPI-AK),31 der nicht
zugunsten von DOAKs verlassen werden darf.
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Tabelle 1

Schweregrad des Antiphospholipid-Syndroms DOAK-Therapie
(nur therapeutische
Dosierungen)

VKA-Therapie VKA-Therapie mit
ASS-Therapie

APS mit arteriellen Thrombosen Kein Einsatz von DOAK Goldstandard VKA Bei vaskulären
Risikofaktoren
zusätzlich
ASS erwägen

Schweres APS mit Positivität von allen 3 APS-Tests
(d.h. pathologischen Werten für LA, ACA und
β2GPI-AK) und venösen Thrombosen

Kein Einsatz von DOAK Goldstandard VKA Nicht erforderlich

Moderates APS mit Positivität in den beiden APS-
Testsystemen für ACA und β2GPI-AK (aber ohne
Nachweis von LA)�

Einsatz von DOAK möglich Alternativ VKA Nicht erforderlich

Mildes APS mit Patienten mit Positivität in einem
APS-Test (bezogen auf ACA und β2GPI-AK, (aber
ohne Nachweis von LA)�

Einsatz von DOAK möglich Alternativ VKA Nicht erforderlich

Kein APS (z.B. falsch positive LA) Einsatz von DOAK Alternativ VKA Nicht erforderlich

�Regelmäßige Verlaufskontrollen (klinisch und Antikörpertestung) z.B. jährlich sinnvoll, da sich Grunderkrankungen wie z.B. SLE im Verlauf
entwickeln können.
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