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Das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) ist eine schwerwiegende Erkrankung, gekennzeichnet 

durch Hyperkoagulabilität und Thromboseneigung bei den betroffenen Patienten. Die ersten 

Beschreibungen gehen zurück auf Beobachtungen von G.R. HUGHES (1983). Spätere 

Untersuchungen zeigten, dass es sich beim APS um eine Autoimmunerkrankung unbekannter 

Ätiologie mit Fehlleitung des Immunsystems handelt, die zur Bildung von Autoantikörpern 

gegen körpereigene Strukturen führt. Antigene Targets sind Phospholipide (Bestandteile von 

Zellmembranen) und phospholipidbindende Proteine (Phospholipid-Protein-Komplexe). 

Phospholipide sind an der Blutgerinnung beteiligt, sie ermöglichen als reaktive Oberflächen 

die Bildung von Enzymkomplexen für die Gerinnungskaskade. Autoantikörper gegen solche 

Strukturen beeinflussen das hämostatische Gleichgewicht. 

 

Anti-Phospholipid-Antikörper (APA) sind eine heterogene Gruppe von Autoantikörpern, die 

nicht mit einem einzelnen Test zu bestimmen sind. Im Vordergrund stehen Antikörper gegen 

Cardiolipin, β2-Glykoprotein-I, Prothrombin und verschiedene andere Proteine, die als 

phospholipid-bindende Cofaktoren wirken. Antikörper können auch gegen Neoantigene 

gerichtet sein, die beispielsweise bei einer Komplexbildung entstehen (z.B. Cardiolipin mit 

β2-Glykoprotein-I). Für die Diagnose eines APS sind vor allem Antikörper gegen 

Cardiolipin und β2-Glykoprotein-I sowie das sog. Lupus Antikoagulans von hoher 

Bedeutung. Beim Lupus Antikoagulans handelt es sich um heterogene Antikörper gegen 

Komponenten der Gerinnung und Fibrinolyse, deren Wirkung in gerinnungsphysiologischen 

Testansätzen gemessen wird. 

 

Das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) ist eine der häufigsten Autoimmunerkrankungen, an 

der überwiegend Frauen erkranken. Das klinische Bild wird geprägt durch ein breites 

Spektrum von Symptomen. Typisch sind thrombotische Ereignisse und bei Frauen kommen 

Komplikationen bei der Schwangerschaft und habituelle Aborte als zweitwichtigste 

Manifestation hinzu. Die Erkrankung kann isoliert als primäres APS oder als sekundäres APS 

in Verbindung mit einer anderen Erkrankung auftreten, speziell im Zusammenhang mit einer 

Autoimmunerkrankung wie z.B. dem systemischem Lupus erythematodes. Im Verlauf der 

Erkrankung können Thrombosen alle Gefäßbereiche betreffen. Das Risiko von Rezidiven ist 

ohne angemessene Behandlung sehr hoch. 

 

Die ersten offiziellen Klassifikationskriterien für das APS (Sapporo-Kriterien) gehen zurück 

auf einen Workshop im Jahr 1998 im Anschluß an das 8th International Symposium on 

Antiphospholipid Antibodies (WILSON WA et al. Arthritis Rheum 42:1309-1311, 1999). Ein 

APS liegt vor, wenn mindestens ein klinisches und ein labordiagnostisches Kriterium erfüllt 

sind. Eine revidierte Fassung der Klassifikationskriterien wurde im Jahr 2006 publiziert 

(MIYAKIS S et al. J Thromb Haemost 4:295-306, 2006). Für die Diagnose eines APS gilt 

weiterhin, dass mindestens ein entsprechendes klinisches Kriterium und ein positives 

Ergebnis eines definierten Laborparameters vorliegen müssen. 
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Ein APS kann beispielsweise bei folgenden Krankheitsbildern vorliegen: 

− Bestätigte thrombotische Ereignisse (venös, arteriell, kleine Gefäße) in einem 

beliebigen Gewebe oder Organ), Thromboembolien, 

− juvenile Myokardinfarkte, 

− Fehlgeburten, wiederholte Aborte (nach Ausschluss von chromosomalen, 

hormonellen, anatomischen Ursachen), fetale Todesfälle, Frühgeburten z.B. bei 

Frauen mit schwerer Eklampsie, HELLP-Syndrom, 

− Episoden reversibler zerebraler Ischämie, Multiple Sklerose ähnliche Syndrome, 

unerklärliche fokale neurologische Ausfälle, 

− Livedo reticularis, SNEDDON-Syndrom, 

− systemische Autoimmunerkrankungen (Kollagenosen). 

 

Indikationen zu einer erweiterten Diagnostik (Labordiagnostik) bestehen auch in folgenden 

Fällen: 

− Thrombozytopenie, 

− unklare verlängerte aPTT, 

− Verdacht auf einen falsch positiven VDRL Test, 

− Coombs positive hämolytische Anämie, 

− Komplementverbrauch. 

 

Neben klinischen Klassifikationskriterien müssen serologische Kriterien erfüllt sein. Es 

besteht Konsens für folgende Nachweisverfahren: 

− Lupus Antikoagulans: Positiver Nachweis mit einem definierten Blutgerinnungstest, 

gemessen nach den Empfehlungen der ISTH, mindestens zweimal im Abstand von 12 

Wochen (d.h. Befundkontrolle nach 12 Wochen), 

− Anti-Cardiolipin Antikörper (IgG, IgM): Nachweis von Autoantikörpern mit 

mittleren oder hohen Titern (≥ 40 GPL bzw. MPL), gemessen mit einem 

standardisierten β2-Glykoprotein-I abhängigen Cardiolipin-ELISA, mindestens 

zweimal im Abstand von 12 Wochen, 

− Anti-β2-Glykoprotein-I Antikörper (IgG, IgM): Nachweis von IgG und/oder IgM 

Antikörpern gemessen mit einem standardisierten ELISA-Verfahren, mindestens 

zweimal im Abstand von 12 Wochen. 

Bei Verdacht auf ein APS ist die Durchführung aller genannten Testverfahren wichtig. In den 

meisten Fällen können sowohl Lupus-Antikoagulans als auch Autoantikörper gegen 

Cardiolipin und/oder gegen β2-Glykoprotein-I nachgewiesen werden. Die bisherigen 

Klassifikationskriterien haben später eine Erweiterung erfahren (LAKOS G et al. Arthritis 

Rheum 64:1-10, 2012) mit der Empfehlung, bei negativen Anti-Cardiolipin oder Anti- β2-

Glykoprotein-I Nachweisen (IgG und IgM Antikörper) zusätzlich auf Antikörper vom IgA 

Isotyp zu prüfen. 

 

Gelegentlich gibt es auch Patienten, bei denen trotz eindeutiger Klinik keine Autoantikörper 

gegen Cardiolipin oder β2-Glykoprotein-I detektiert werden. In solchen Fällen soll zusätzlich 

auf Antikörper gegen andere Phospholipidsubstanzen untersucht werden: 

− Annexin V, 

− Prothrombin, 

− Phosphatidylserin,  

− Phosphatidylcholin,  

− Phosphatidsäure 

− Phosphatidyl-Ethanolamin. 

 



Den nachweisbaren Autoantikörpern (Anti-Cardiolipin, Lupus Antikoagulans, Anti- Beta-2-

Glykoprotein I etc.) liegen trotz Auslösung vergleichbarer Krankheitsbilder unterschiedliche 

Antigene zugrunde. Im Falle der Anti-Cardiolipin Antikörper stellen Komplexe aus 

Phospholipiden und Proteinen (vornehmlich β2-Glykoprotein I als Kofaktor) die eigentlichen 

antigenen Epitope dar und können im ELISA gemessen werden. Beim Lupus Antikoagulans 

handelt es sich um Antikörper gegen Phospholipide, die bei Gerinnungsprozessen eine Rolle 

spielen und dementsprechend auf Laborebene mit den Gerinnungstests interferieren. So kann 

beispielsweise eine Verlängerung der aPTT als Zufallsbefund auffallen. Für die diagnostische 

Erfassung von Lupus Antikoagulans ist eine spezielle Testanordnung erforderlich. 

 

Bei Hinweisen auf ein APS im Rahmen anderer Grunderkrankungen (sekundäres APS) 

müssen zusätzliche Untersuchungsverfahren zur Abklärung herangezogen werden. Folgende 

Grunderkrankungen und Syndrome müssen in Betracht gezogen werden: 

− Systemischer Lupus erythematodes, 

− Lupusähnliche Erkrankungen (mit weniger als vier ACR-Kriterien für den SLE), 

− Rheumatoide Arthritis, 

− Sjögren Syndrom, 

− andere definierte Autoimmunerkrankungen, z.B. ANCA assoziierte Vaskulitiden, 

M. Crohn, ITP (idiopathische thrombozytopenische Purpura), 

− Tumorerkrankungen. 
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