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ANTIPHOSPHOLIPID-SYNDROM

Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS), auch bekannt
als Hughes-Syndrom, ist eine Autoimmunerkrankung,
die mit wiederkehrender vaskularer Thrombose
und Schwangerschaftsmorbiditat assoziiert ist.
Unterschieden wird zwischen dem priméaren APS,
bei dem die Krankheit allein auftritt, und dem
sekundaren APS, bei dem das Leiden gemeinsam mit
anderen Autoimmunerkrankungen wie z.B. dem
systemischen Lupus erythematodes (SLE) auftritt?.

Im vendsen System kann die Thrombose zu einer
tiefen Venenthrombose (deep vein thrombosis, DVT)
und einer Lungenembolie fuhren, im arteriellen
System zu Schlaganfall und ischamischen Attacken?.
Manche Patienten entwickeln eine akute Ischamie
kleiner GefaRe in vielen Organen, was dann zu
dem potenziell lebensbedrohlichen katastrophalen
APS fuhrt. Neben Thrombosen und erhohter
Schwangerschaftsmorbiditat sind folgende weitere
klinischen Symptome kennzeichnend fur ein
APS: Thrombozytopenie, Livedo reticularis,
Nephropathie, neurologische Manifestationen
und Herzklappenerkrankung*. Die Therapie von
APS-Patienten erfolgt mittels prophylaktischer
Medikamenteneinnahme, u.a. werden zur
Minimierung des Thromboserisikos Heparin und
Aspirin verabreicht®.

Klinische Bedeutung

Bei Patienten, die die klinischen Symptome eines
APS zeigen, lassen sich haufig Antikorper gegen
Cardiolipin, pB2-Glykoprotein-1 (2GP-1) und
Phosphatidylserin nachweisen?®. Speziell Anti
Cardiolipin-Antikorper werden bei bis zu 77%
der Patienten mit primarem APS gefunden®.
Untersuchungen haben gezeigt, dass diese
Antikorper einen Komplex aus Phospholipid und
dem Plasmabindungsprotein B2GP-1 erkennen’. Der
genaue Mechanismus, wie Anti Phospholipid-

Antikdrper Thrombose ausldsen, ist noch unbekannt,
aber moglicherweise sind die Aktivierung des
extrinsischen Pfades der Blutgerinnung® und die
Inhibition des Protein C-Systems® beteiligt.

Diagnostische Kriterien

Um bei einem Patienten die Diagnose APS stellen zu
koénnen, muss zuerst eines der folgenden klinischen
Kriterien erfiillt sein:

i) Eine oder mehrere klinische Episoden

von arteriellen oder ventésen Thrombosen oder
Thrombosen in kleinen GefaRRen in einem
beliebigen Gewebe oder Organ.

ii) Schwangerschaftsmorbiditat wie intrauteriner
Fruchttod, Friihgeburt oder spontaner Abort*.

Sobald die klinischen Symptome eines Patienten eines
dieser klinsichen Kriterien erfullen, kann die Diagnose
APS bestatigt werden, wenn eines der Laborkriterien
erfullt ist. Im Jahr 2006 wurden die Laborkriterien
Uberarbeitet und beinhalten nun neben einem
positiven Cardiolipin-lgG- oder IgM-Testergebnis ein
positives Ergebnis im B2GP-1 1gG- oder IgM-ELISA®.
Die Laborkriterien beinhalten auch die Durchflihrung
eines Lupus-Antikoagulanstests, bei dem die
Aktivierung der Gerinnungskaskade in vitro bestimmt
wird®. Diese Labortests sollten zu zwei oder mehr
verschiedenen Zeitpunkten im Abstand von
mindestens 12 Wochen durchgefiihrt werden®. Bei
Patienten mit bakterieller Infektion kann ein

vortibergehender Anstieg im Cardiolipin- und 32GP-
1-Antikorpertiter auftreten, dieser ist normalerweise
aber nicht mit einer Thrombose assoziiert.

Obwohl gegenwartig nicht in die Diagnosekriterien
aufgenommen, werden bei Patienten mit APS haufig
IgA-Antikorper gegen Cardiolipin und B2GP-1
nachgewiesen; diese sind maglicherweise flr den
APS-Nachweis bei bestimmten ethnischen Gruppen
von besonderer Bedeutung®. Von Antikoérpern
gegen andere Phospholipide wie Phosphatidylserin
konnte gezeigt werden, dass sie mit
Reproduktionsstorungen assoziiert sind*.



ELISA-Screening und Quantifizierung

Der erste Test auf ELISA-Basis zur Quantifizierung
von Anti Cardiolipin-Antikérpern wurde 1983
entwickelt und ersetzte die weniger sensitive
Prazipitationsmethode, die beim VDRL-Syphilistest
verwendet wird*. Spater stellte sich dann heraus,
dass das Plasmabindungsprotein B2GP-1 flr
die Antikdrperbindung essenziell ist, da die
Phospholipidantikdorper an einen Komplex aus
Phospholipid und p2GP-1 binden’. Beim
Phospholipid-ELISA-Kit von The Binding Site sind
die Platten deshalb nicht nur mit dem Antigen
Cardiolipin, sondern auch dem Cofaktor B2GP-1
beschichtet. Zur Standardisierung sind die einzelnen
Cardiolipin- und Phosphatidylserin-Kits gegen den
entsprechenden Louisville-Referenzstandard (LAPL-
GM-200, LAPL-A-001) kalibriert.

Um die Diagnosestellung APS zu erleichtern, bietet
The Binding Site ein umfangreiches Spektrum
an Kits an. Die IgGAM-Screeningkits ermoglichen
einen qualitativen Nachweis von Antikoérpern
gegen Cardiolipin und p2GP-1. Diese Kits
enthalten ein IgGAM-Konjugat, das alle drei
Immunglobulinklassen erkennt, und somit fur ein
erstes Screening von Patienten mit APS-Verdacht
geeignet ist. Dartber hinaus bietet The Binding Site
individuelle ELISA-Kits zum gesonderten Nachweis
von 1gG-, IgA- bzw. IgM-Antikdrpern gegen
Cardiolipin, B2GP-1 und Phosphatidylserin an, mit
denen die quantitative Bestimmung der jeweiligen
Immunglobulinklasse mdglich ist.

VORSCHLAG FUR EIN ANTIPHOSPHOLIPID-TESTSCHEMA

Positives Ergebnis

Wahrscheinlich APS

- bei gleichzeitigem Vorliegen
klinischer Symptome

Ein Labortest wird zur Diagnosebestatigung durchgefiihrt, wenn
der Patient eines der folgenden klinischen APS-Symptome zeigt:

1. Eine oder mehrere klinische Episoden von arteriellen oder vendsen Thrombosen
oder Thrombosen in kleinen GefaRen in einem beliebigen Gewebe oder Organ.
2. Schwangerschaftsmorbiditat wie intrauteriner Fruchttod, Friihgeburt oder spontaner Abort.

APS-Labortests

Anti Cardiolipin- und Anti 2-Glykoprotein 1-ELISA - IgG, IgA und IgM

B
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Aber
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:

Negatives Ergebnis

Keine Bestatigung
far APS




Bestellinformationen

s

BESCHREIBUNG FORMAT CODE
Anti Cardiolipin IgG EIA 96 test MKO027
Anti Cardiolipin IgA EIA 96 test MK028
Anti Cardiolipin IgM EIA 96 test MK029
Anti Cardiolipin 1IgG/IlgM COMBI EIA 96 test MKO071
Anti Cardiolipin IgGAM Screen EIA 96 test MKO030
Anti B2GP-1 1gG EIA 96 test MK040
Anti B2GP-1 IgA EIA 96 test MK041
Anti B2GP-1 IgM EIA 96 test MKO042
Anti ???22GP-1 IgGAM Screen EIA 96 test MK043
Anti Phosphatidylserine 1gG EIA 96 test MKO050
Anti Phosphatidylserine 1gA EIA 96 test MKO051
Anti Phosphatidylserine 1gM EIA 96 test MKO052
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