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Vitamin-K-Antagonisten bei Antiphospho-
lipid-Syndrom weiterhin erste Wahl [CME]

Zusammenfassung: Ein systematisches Review zur
Sekundéarpriavention thromboembolischer Ereignisse
beim Antiphospholipid-Syndrom kommt zu dem Ergeb-
nis, dass die Anwendung direkter oraler Antikoagulan-
zien (DOAK; besonders Rivaroxaban) mit einem hohe-
ren Risiko fiir erneute thromboembolische Ereignisse
einhergeht als die von Vitamin-K-Antagonisten. Zu-
gleich scheint das Risiko fiir schwerwiegende Blutun-
gen mit DOAK erhéht zu sein. Vitamin-K-Antagonisten
(Warfarin, Phenprocumon) sind beim Antiphospholi-
pid-Syndrom Mittel der ersten Wahl. DOAK sind in die-
ser Indikation aus Sicherheitsgriinden relativ kontra-
indiziert und diirfen allenfalls in begriindeten Einzel-
féllen verordnet werden. Ein gedankenloses Umstellen
auf DOAK kann sogar fatale Folgen haben.

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist eine Autoimmun-
erkrankung, die mit vermehrten Thromboembolien (TE)
und/oder einer erhéhten Schwangerschaftsmorbiditat ver-
lauft (Aborte, Frihgeburten, Praeklampsie, Plazentainsuf-
fizienz). Eine seltene, besonders schwerwiegende Form
ist das sog. ,katastrophale APS" (CAPS), welches durch
multiple, meist mikrovaskuldre Thrombosen mit Multior-
ganversagen gekennzeichnet ist. Das APS tritt als primére
Erkrankung auf oder sekundar, z.B. beim systemischen
Lupus erythematodes. Beim APS sind dauerhaft Antiphos-
pholipid-Antikdrper (APA) nachweisbar, eine heterogene
Gruppe von Autoantikérpern (AK) gegen Phospholipid-bin-
dende Proteine: Anticardiolipin-AK, Anti-Beta2-Glykoprote-
in-1-AK und Lupus-Antikoagulans. APA kénnen auch nur
vorliibergehend nachweisbar sein, z.B. im Rahmen einer
Infektions- oder einer rheumatischen Erkrankung und auch
durch Arzneimittel induziert werden (z.B. Phenytoin, Am-
oxicillin, orale Kontrazeptiva). Bei erhéhten APA-Titern soll-
te daher nach 3 Monaten ein Bestatigungstest erfolgen.

Die Diagnose eines APS erfoigt anhand der Sapporo-Krite-
rien, bei der klinische (TE, Schwangerschaftskomplikatio-
nen) und laborchemische Kriterien erfillt sein missen (2).
Die APS-Préavalenz wird mit 17-50 pro 100.000 angegeben
(1). Somit handelt es sich um eine seltene Erkrankung. In
einer retrospektiven Analyse von Patienten ohne bekannte
Autoimmunerkrankung waren bei Patientinnen nach Abort
bei 9%, bei Patienten nach Schlaganfall bei 14%, nach
Myokardinfarkt bei 11% und nach tiefer Venenthrombose
bei 10% APA nachweisbar (3). Bei allen &tiologisch unkla-
ren TE und bei Schwangerschaftskomplikationen sollte da-
her nach APA gesucht werden.

Die Penetranz der Erkrankung ist hoch: Unter 1.000 Per-

sonen mit primdrem oder sekundidrem APS fanden sich
bei 32% eine tiefe Venenthrombose, 22% eine Thrombo-
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zytopenie, 20% eine Livedo reticularis, 13% ein Schlaganfall
und 7% eine transiente ischdmische Attacke (TIA), 9% eine
oberfldchliche Thrombophlebitis, 9% eine Lungenembolie
und 8% ein Abort (2). Das hiéchste TE-Risiko haben Patien-
ten mit Nachweis aller drei Auto-AK und/oder hohen AK-Ti-
tern (,Hochrisiko-APA-Profil“) sowie nach arterieller TE (4).

Eine antithrombotische Primarpravention wird von der ,Eu-
ropean League Against Rheumatism® (EULAR; 5) nur bei
einem Hochrisiko-APA-Profil empfohlen, und zwar mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure (Evidenzgrad 2a/Empfeh-
lungsstarke B). Die Sekundarpravention nach TE (definiert
erst das APS) soll mittels oraler Antikoagulation (OAK) er-
folgen, und zwar mit einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA;
1b/B). Die Ziel-INR soll zwischen 2 und 3 liegen und die Be-
handlung wegen der hohen Rezidivgefahr dauerhaft erfol-
gen (2b/B). Bei Schwangeren wird auf Heparin umgestellt.

Die Langzeitbehandlung mit VKA ist bei den oft jungen
Patienten problematisch. So ist eine langjdhrige Behand-
lung mit VKA mit Kalzifizierungen von Gefallen, Weichtei-
len und Herzklappen assoziiert (vgl. 6). Direkte orale An-
tikoagulanzien (DOAK: Apixaban, Edoxaban, Dabigatran,
Rivaroxaban) haben einige praktische Vorteile gegentiber
VKA, z.B. weniger Arzneimittel- und Nahrungsmittelinter-
aktionen, ein schneller Wirkungseintritt und -verlust sowie
seltenere Laborkontrolien. Daher sind DOAK auch fir die
Indikation APS interessant. Die EULAR rét jedoch speziell
von der Anwendung von Rivaroxaban bei APS und hohem
APA-Risiko ab (1b/B). Eine randomisierte kontrollierte Stu-
die (RCT) mit 120 Patienten wurde 2018 vorzeitig abgebro-
chen, weil es im Rivaroxaban-Arm im Vergleich zu Warfarin
vermehrt zu TE und Blutungen gekommen war (TRAPS-
Studie: 19% vs. 3%; 7). Ausserdem gibt es mehrere Fall-
berichte, wonach es nach Umstellung von VKA auf DOAK
(Rivaroxaban, Dabigatran) zu erneuten, teils dramatischen
TE gekommen ist (13, 14).
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