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Neurologische Manifestationen des
Antiphospholipid-Antikorper-Syndroms

Kurzfassung: Arterielle und vendse thromboti-
sche Ereignisse stellen die hauptséchliche Ma-
nifestation des Antiphospholipid-Antikdrper-
Syndroms in der Neurologie dar. Eine Assoziation
von Antiphospholipid-Antikérpern mit kognitiven
Einschrénkungen, choreatiformen Bewegungs-
storungen, Krampfanféllen, Kopfschmerz und
transverser Myelitis wird auch postuliert. Zu-
verldssige epidemiologische Angaben iiber die
Haufigkeit des Antiphospholipid-Antikdrper-Syn-
droms als Ursache eines zerebralen arteriellen
thrombotischen Ereignisses gibt es nicht.

Nach den Erfahrungen an der Universitéts-
klinik fiir Neurologie Graz kann davon ausge-
gangenwerden, dass bei 1% aller Patientinnen
und Patienten mit zerebralem ischdmischem

T. Seifert-Held

Insult oder transitorischer ischdmischer Atta-
cke ein priméres oder sekundédres Antiphos-
pholipid-Antikérper-Syndrom die Ursache ist.
Die orale Antikoagulation ist Mittel der Wahl
zur Rezidivprophylaxe.

Schliisselworter: Antiphospholipid-Antikérper-
Syndrom, zerebraler ischamischer Insult, tran-
sitorische ischdmische Attacke (TIA)

Abstract: Neurological Manifestation of An-
tiphospholipid Antibody Syndrome. Arterial
and venous thrombosis is a major manifestation
of antiphospholipid antibody syndrome in neu-
rology. Antiphospholipid antibodies are also re-
ported to be associated with cognitive impair-

ment, chorea, seizures, headache and trans-
verse myelitis. There is no epidemiological data
about the prevalence of the antiphospholipid
antibody syndrome as a cause of cerebral ar-
tery occlusion. Data obtained from the Depart-
ment of Neurology of the Medical University of
Graz suggests that about 1%, of all ischemic
stroke or transitory ischemic attack cases are
due to a primary or secondary antiphospholip-
id antibody syndrome. Anticoagulation is used
for secondary prophylaxis. Z GefaBmed 2018;
15 (4): 6-8.

Key words: antiphospholipid antibody syndro-
me, ischemic stroke, transitory ischemic attack
(TIA)

Einleitung

Neurologische Manifestationen des Antiphospholipid-Anti-
korper-Syndroms umfassen hauptsichlich arterielle und ve-
nose thrombotische Ereignisse wie den ischamischen Insult,
die transitorische ischamische Attacke (TIA) und die Sinus-
venenthrombose. Fiir einige nicht-thrombotische neurologi-
sche Symptome wird eine Ursache-Wirkungs-Beziehung mit
Antiphospholipid-Antikorpern vermutet. In Einzelfallberich-
ten oder Kleinserien wird eine Assoziation von Antiphospho-
lipid- Antikérpern mit kognitiven Einschrankungen, choreati-
formen Bewegungsstorungen, Krampfanfillen, Kopfschmerz
und transverser Myelitis beschrieben [1-4].

Zerebraler ischamischer Insult und TIA

Pathophysiologisch bewirkt die Bindung von Antiphospolipid-
Antikorpern an Beta2-Glykoprotein I auf Zelloberfldchen eine
Aufregulation prothrombotischer Adhidsionsmolekiile, eine
Unterdriickung des Tissue-Factor-Inhibitors und des Proteins
C sowie eine Aktivierung von Komplement [5]. Thrombozyten
und neutrophile Granulozyten spielen eine Schliisselrolle in
der Interaktion von Antiphospholipid-Antikérpern mit Endo-
thelzellen [5]. Mikrothrombotische Gefafiverschliisse werden
auch auf eine Aktivierung des mTOR- (,,mechanistic target of
rapamycin®-) Signalwegs in Endothelzellen zuriickgefiihrt [5].

Fir die Diagnose eines Antiphospholipid-Antikorper-Syn-
droms und eine mégliche Ursache-Wirkungs-Beziehung mit
zerebralen thrombotischen Ereignissen miissen Antikérper im
Verlauf von > 3 Monaten persistierend nachweisbar sein. Es hat
sich gezeigt, dass der nur einmalige Nachweis von Antiphos-
pholipid-Antikérpern nicht pradiktiv fiir das Auftreten eines
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Rezidivs eines ischamischen Insults ist [6]. Der ischdmische In-
sult aufgrund eines Antiphospholipid-Antikorper-Syndroms
kann sich sowohl als Territorialinfarkt als auch in Form multi-
pler kleinfleckféormiger ischamischer Areale manifestieren und
ist in seinem magnetresonanztomographischen Bild nicht von
einem Insult anderer Atiologie unterscheidbar (Abb. 1).

Es gibt keine epidemiologischen Studien iiber die Haufigkeit
zerebraler ischdamischer Ereignisse, die durch Antiphospholi-
pid-Antikdrper verursacht werden. Eine Meta-Analyse im Jahr
2013 ergab das Vorliegen von Antiphospholipid-Antikorpern
bei 13,5 % der Patienten mit ischdmischem Schlaganfall oder
TIA jeglichen Alters und ohne Beriicksichtigung anderer fiir
eine zerebrale Ischdmie &tiologischer Faktoren [7]. Eine tat-
sdchliche Assoziation von Antiphospholipid-Antikérpern
mit zerebraler Ischdmie ist eher bei jiingeren Patienten ohne
klassische zerebrovaskulére Risikofaktoren gegeben. Unter den
seit dem Jahr 2005 an der Universitétsklinik fiir Neurologie
Graz stationdr betreuten anndhernd 12.000 Patienten mit ze-
rebralem ischdmischem Insult oder TIA fanden sich 12 Pat.
(1 %o), 6 Frauen und 6 Méanner, im Alter < 60 Jahren mit einem
Antiphospholipid- Antikdrper-Syndrom als Ursache des zere-
bralen ischdmischen Ereignisses.

Besondere Aspekte fir betroffene Frauen

Die gyndkologischen Manifestationen des Antiphospholipid-
Antikorper-Syndroms werden im zweiten Beitrag dieses Hef-
tes beschrieben. Nach gynikologischer Manifestation eines
Antiphospholipid- Antikorper-Syndroms ist das Risiko fiir ze-
rebrale ischdmische Ereignisse erhoht [8]. Nach stattgehabtem
zerebralem ischdamischen Insult steigt das Risiko fiir Schwan-
gerschaftskomplikationen [9]. Fiir Frauen < 50 Jahren erhdhen
hormonelle Kontrazeptiva oder Rauchen das Risiko fiir einen
zerebralen ischamischen Insult bei Nachweis von Lupus-Anti-
koagulans betrichtlich [10].

Unter den seit 2005 an der Universitétsklinik fiir Neurologie
Graz betreuten Patienten mit Antiphospholipid-Antikorper-
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Abbildung 1: Magnetresonanztomographie (diffusionsgewichtete Sequenz) zerebraler ischamischer Insulte bei Antiphospholipid-An-
tikorper-Syndrom. a): 42-jahriger Patient mit Territorialinfarkt; b, ¢): 46-jahriger Patient mit multiplen kleinfleckformigen ischamischen
Infarktarealen. Mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Univ.-Prof. Dr. H. Deutschmann, Klinische Abteilung fiir Neuroradiologie,
vaskulare und interventionelle Radiologie, Universitatsklinik flir Radiologie, Medizinische Universitat Graz.

Syndrom und zerebralem ischdmischem Insult finden sich
beide Geschlechter gleich haufig. Bei zwei Patientinnen be-
stand jedoch als Grunderkrankung ein systemischer Lupus
erythematodes (SLE). Von dieser Erkrankung sind iiberwie-
gend Frauen betroffen [11], bei 30-40 % der Patienten mit SLE
finden sich Antiphospholipid-Antikorper [12]. Patienten mit
SLE haben generell ein 2-fach erhohtes Risiko fiir zerebrale
ischamische Ereignisse, im Alter < 50 Jahren ist dieses sogar
um das 5-20-Fache erhoht [13].

Therapie und Prophylaxe

Die Akuttherapie des ischdmischen Insults aufgrund eines
Antiphospholipid-Antikorper-Syndroms unterscheidet sich
nicht von der Therapie eines Insults anderer Atiologie [14]. Zur
Primédrprophylaxe arterieller thrombotischer Ereignisse bei
persistierend nachweisbaren Antiphospholipid-Antikorpern
wird Acetylsalicylsdure empfohlen [15]. Die Rezidivprophy-
laxe zerebraler ischdmischer Ereignisse aufgrund eines Anti-
phospholipid-Antikérper-Syndroms erfolgt mit Vitamin-K-
Antagonisten. Der INR-Zielbereich und die evtl. Zugabe eines
Thrombozytenfunktionshemmers sind von der individuellen
Situation abhéngig. Bei Unvertriglichkeit oder instabiler Ge-
rinnungseinstellung werden die neuen direkten oralen Antiko-

Literatur:

agulantien empfohlen [16]. Kontrollierte Studien iiber direkte
orale Antikoagulantien fiir Patienten mit Antiphospholipid-
Antikoérper-Syndrom sind noch nicht abgeschlossen [17, 18].
Fiir nicht-thrombotische neurologische Manifestationen fin-
den sich in der Literatur Berichte iiber die Anwendung von
Immunsuppression und Antikoagulation [1, 19].

Relevanz fiir die Praxis

— Der zerebrale ischamische Insult und die transitorische
ischamische Attacke (TIA) sind mégliche Manifestationen
eines primaren oder sekundaren Antiphospholipid-Anti-
koérper-Syndroms.

— Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen zerebraler
Ischamie und Antiphospholipid-Antikdrpern besteht in
erster Linie bei jingeren Patientinnen und Patienten ohne
klassische zerebrovaskulare Risikofaktoren.

— Fur Frauen ist die Assoziation mit Schwangerschaftskom-
plikationen zu berticksichtigen.

— Zur Rezidivprophylaxe werden orale Antikoagulantien
angewendet.
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