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Das Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom  
aus der Sicht des Geburtshelfers

K. Mayer-Pickel

�� Einleitung

Das Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom (APS) ist eine 
der häufigsten Autoimmunerkrankungen und wurde 1983 von 
Graham Hughes erstmals beschrieben [1]. Definiert wird es 
durch das Auftreten von venösen und/oder arteriellen Throm-
bosen bzw. Komplikationen der Früh- und Spätschwanger-
schaft (Tab. 1) sowie dem 2-maligen Nachweis von mindes-
tens einem Antiphospholipid-Antikörper (aPl). Zu den aPl, 
welche derzeit in den Sydney-Kriterien inkludiert sind, zählt 
man Lupus antikoagulans (LA), Antikardiolipin-Antikörper 
(ACLA [IgG und/oder IgM]) sowie anti-β2-Glykoprotein 1 
(anti-β2GP1 [IgG und/oder IgM]) [2]. Die Prävalenz von aPl 
in der Normalpopulation liegt zwischen 1 und 5 %, mit einer 
mit dem Alter zunehmenden Tendenz [3].

Ursprünglich wurde die Assoziation zirkulierender aPl mit 
Thrombosen, Komplikationen der Schwangerschaft und 
Thrombozytopenie als sog. sekundäres APS ausschließlich bei 
Frauen mit systemischen Lupus erythematodes (SLE) beschrie-
ben. Bereits seit längerer Zeit existiert jedoch der Begriff des 

„primären APS“, welches als eigenständiges autoimmunolo-
gisches Krankheitsbild ohne gleichzeitiges Vorkommen eines 
SLE, Sjögren-Syndroms oder Morbus Raynaud in Erscheinung 
tritt [4, 5].

Die klinischen Manifestationen des APS weisen ein breites 
Spektrum auf:
1.	 Asymptomatische aPl-Positivität (ohne anamnestische 

Thrombosen bzw. geburtshilfliche Komplikationen),
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Kurzfassung: Das Antiphospholipid-Antikör-
per-Syndrom (APS) ist charakterisiert durch 
das Auftreten von arteriellen und/oder venö-
sen Thrombosen bzw. geburtshilflichen Kom-
plikationen sowie dem 2-maligen Nachweis 
von Antiphospholipid-Antikörpern (Lupus anti-
koagulans, Antikardiolipin-Antikörper, anti-β2-
Glykoprotein-Antikörper). Geburtshilfliche Ma-
nifestationen können in allen 3 Trimestern auf-
treten mit rezidivierenden (habituellen) Aborten 
bis zur 10. Schwangerschaftswoche, Spätabor
ten bzw. einem intrauterinen Fruchttod ab 
der 10. Schwangerschaftswoche sowie einer 
Präeklampsie, die sich insbesondere beim APS 
bereits in einem frühen Gestationsalter – teil-
weise sogar vor der 24. Schwangerschaftswo-
che und damit vor der Lebensfähigkeit – prä-
sentieren kann.

Die Basistherapie des APS besteht aus As-
pirin (T-ASS 100–150 mg/d) und Heparin (Enoxi-
parin/Lovenox) ab der Frühschwangerschaft. 
Leider kann es bei bis zu 30 % der Frauen trotz 
dieser Therapie zu Komplikationen der Früh- 
und Spätschwangerschaft kommen. In diesen 
Fällen ist der Einsatz anderer Therapieoptionen 
wie intravenöse Immunglobuline, Kortison oder 
Hydroxychloroquin anzudenken.

Entscheidend für ein optimales maternales 
und neonatales Outcome ist ein prophylakti-

sches Management im Sinne eines „prepare 
for pregnanvcy“ mit einer Vorstellung – in man-
chen Fällen bereits präkonzeptionell – in einem 
Perinatalzentrum mit Risikostratifizierung, Auf-
klärung über etwaige Komplikationen und der 
Erstellung eines Behandlungsplans. Während 
der Schwangerschaft sollten engmaschige 
Kontrollen mit Beurteilung von fetalem Wachs-
tum und Entwicklung sowie Bestimmung der 
sFlt-1/PlGF-Ratio zur frühzeitigen Erkennung 
einer Präeklampsie erfolgen.

Schlüsselwörter: Schwangerschaft, Antiphos-
pholipid-Antikörper-Syndrom, Präeklampsie, 
Aspirin, niedermolekulares Heparin

Abstract: The Antiphospholipid Syndrome – 
the Obstetric Point of View: The antiphospho-
lipid syndrome (APS) is an autoimmune dis-
ease and is characterized by the presence of 
antiphospholipid antibodies (anticardiolipin 
antibodies/ACLA, lupus antikoagulans/LA and 
anti-β2-glycoprotein) in the maternal circula-
tion. These antibodies are associated with ar-
terial and/or venous thromboses and with ad-
verse obstetric outcome such as early and re-
current fetal loss, preeclampsia (PE), intrauter-

ine growth restriction (IUGR) and intrauterine 
fetal death (IUFD). APS occurs isolated as pri-
mary APS or combined with other autoimmune 
diseases, such as systemic lupus erythemato-
sus (SLE) or Raynaud disease. APS is charac-
terized by a broad clinical spectrum, ranging 
from non-criteria manifestations such as live-
do reticularis, thrombocytopenia or skin ulcers 
to the classical pregnancy morbidities and vas-
cular events. The basic treatment of antiphos-
pholipid syndrome in pregnancy is low-dose-
aspirin (LDA) and low-molecular-weight-hepa-
rin (LMWH); unfortunately, up to 30% of women 
suffer from adverse obstetric outcome despite 
treatment. Several treatment options such as 
corticosteroids, intravenous immunoglobulins 
or hydroxychloroquine for refractory obstetric 
APS have been proposed.

Regular controls from beginning of preg-
nancy with survey of fetal weight and devel-
opment and measurement of sFlt-1/PlGF-ratio 
for an early detection of preeclampsia might 
improve the maternal and neonatal outcome. 
Z Gefäßmed 2018; (4): 9–13.

Key words: pregnancy, antiphospholipid syn-
drome, preeclampsia, aspirin, low-molecular-
weight-heparin/LMWH

Tabelle 1: Klassifikationskriterien des APS. Mod. nach 
[6].

Klinische Kriterien
–– Thrombosen

{{ 1 arterielle, venöse  oder „small-vessel“-Thrombose
–– Geburtshilfliche Komplikationen

{{ 1 Spätabort ohne erklärbare Ursache nach der 10. Schwan-
gerschaftswoche

{{ 1 Frühgeburtlichkeit vor der 34. Schwangerschaftswoche 
durch Präeklampsie, intrauterine Wachstumsretardierung 
bzw. andere Formen der Plazentadysfunktion

{{ 3 Frühaborte ohne erklärbare Ursache vor der 10. Schwanger-
schaftswoche

Laborkriterien
Das Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikörpern zu mindes-
tens 2 Zeitpunkten mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 
12 Wochen.
–– Lupus antikoagulans
–– moderate bis hohe Titer an Antikardiolipin-Antikörpern (IgM und/

oder IgG)
–– Anti-β2-Glykoprotein 1-Antikörper (IgM und/oder IgG)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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2.	 Atypische Manifestationen wie Livedo reticularis, Throm-
bozytopenie, hämolytische Anämie, kardiale Beteiligung, 
Nephropathie, Hautulzera oder kognitive Dysfunktion,

3.	 Komplikationen der Früh- bzw. Spätschwangerschaft,
4.	 Thrombosen (arteriell und/oder venös) und
5.	 Katastrophales APS/CAPS.

Eine Thrombozytopenie sowie Livedo reticularis sind atypische 
Manifestationen, welche bei 20  % aller Patientinnen mit aPl 
vorkommen [6].

Obwohl nicht zu den klassischen Definitionskriterien gehö-
rend, ist eine Thrombozytopenie von nicht unwesentlicher 
Bedeutung, da sie zum einen eine Erstmanifestation eines APS 
darstellen kann, was natürlich therapeutische Konsequenzen 
während der Schwangerschaft hat, bzw. ist sie eine nicht unwe-
sentliche Differentialdiagnose zu einer schweren Präeklampsie 
bzw. HELLP-Syndrom. Durch Bestimmung der sFlt-1/PlGF-
Ratio ist eine Differenzierung zwischen Thrombozytopenie als 
Manifestation eines APS und Präeklampsie möglich.

Das katastrophale APS ist eine extrem seltene schwere Form 
des APS, bei welchem es simultan zu Thrombosen in min-
destens 3 Organsystemen kommt. Es ist durch eine sehr hohe 
Mortalität von bis zu 50 % charakterisiert, kommt aber nur bei 
< 1 % aller Patientinnen mit APS vor.

Komplikationen der Früh- bzw. Spätschwangerschaft gehören 
neben den venösen Thrombosen sowie einer Pulmonalarterien
embolie zu den häufigsten Manifestationen des APS.

�� „Obstetric“ APS

Zahlreiche In-vitro-Untersuchungen haben ergeben, dass aPl 
einen direkten negativen Einfluss auf die Plazentation haben. 
So hemmen aPl u. a. die Differenzierung der Synzytiotropho-
blasten, beeinträchtigen das Einwachsen des Trophoblasten in 
das Endometrium und haben zum Teil eine anti-angiogene 
Wirkung [7–10].

Das APS wurde bis vor einigen Jahren als erworbene auto
immunologische Thrombophilie betrachtet und Komplikatio
nen der Früh- und Spätschwangerschaft durch Thrombosen 
bzw. Infarkte der Plazenta erklärt. Mittlerweile weiß man, dass 
chronische inflammatorische Prozesse sowie eine gesteigerte 
Aktivierung des Komplementsystems eine der pathopyhsiologi-
schen Mechanismen des „geburtshilflichen“ APS sind [11, 12].

Nichtsdestotrotz sind die genauen Mechanismen, die zu Kom-
plikationen der Früh- und Spätschwangerschaft führen, immer 
noch nicht ganz geklärt; gesichert ist, dass aPl einen negativen 
Effekt sowohl auf der fetalen Seite (Trophoblast-Invasion, An-
giogenese) als auch auf der maternalen Seite (Dezidua, endo-
metriale Endothelzellen) haben [13–20].

Somit scheint die fehlerhafte Plazentation nicht ausschließlich 
durch pro-thrombotische bzw. inflammatorische Prozesse be-
dingt zu sein.

Das „obstetric“ APS ist durch das Auftreten unterschiedlicher 
Komplikationen der Früh- bzw. Spätschwangerschaft charak-

terisiert, wobei die häufigste Manifestation ein habituelles Ab-
ortgeschehen ist. Darunter versteht man das Vorkommen von 
mindestens 3 aufeinanderfolgenden (frühen) Fehlgeburten vor 
der 10. Schwangerschaftswoche ohne Hinweise auf eine Chro-
mosomenaberration bzw. auf etwaige maternale oder paterna-
le Faktoren. Laut Literatur sind 7–25 % aller habituellen Aborte 
bei aPl-positiven Frauen anzutreffen [7–10].

Das Auftreten eines Spätabort – eine Fehlgeburt nach der 10. 
Schwangerschaftswoche mit einem Geburtsgewicht < 500 g – 
sowie ein intrauteriner Fruchttod (ein Absterben des Kindes 
in utero mit einem Geburtsgewicht > 500 g) ist eine weitaus 
seltenere Komplikation bei Frauen mit APS.

Weitere, insbesondere für das Management entscheidende 
Manifestationen des APS sind alle Formen der Plazentadysfunk
tion. Dazu gehören eine Präeklampsie, eine isolierte intrauterine 
Wachstumsretardierung (IUGR [geschätztes Gewicht < 5. Per-
zentile und pathologische fetale und/oder maternale Doppler]) 
sowie im weiteren Sinn eine vorzeitige Plazentalösung [11, 12].

Eine Präeklampsie ist definiert als ein entweder erstmalig 
auftretender Hypertonus (> 140/90 mmHg) nach der 20. 
Schwangerschaftswoche oder „aufgepfropft“ auf einen prä-
existenten Hypertonus und mindestens eines der folgenden 
Kriterien: Proteinurie (> 300 mg/24h Harn), andere maternale 
Organmanifestationen (Leberbeteiligung, Cephalea, Augen-
flimmern, Laborveränderungen – insbesondere eine Throm-
bozytopenie) oder eine uteroplazentare Dysfunktion mit einer 
intrauterinen Wachstumsretardierung [21].

Generell unterscheidet man zwischen einer „early onset“ 
Präeklampsie (< 34. Schwangerschaftswoche) und einer „late 
onset“ Präeklampsie (> 34. Schwangerschaftswoche), wobei 
eine „early onset“ Präeklampsie fast immer mit einer fetalen 
Beteiligung im Sinne einer intrauterinen Wachstumsretardie-
rung assoziiert ist.

Laut Literatur kommt es bei 1/3 aller Frauen mit APS zum Auf-
treten einer Präeklampsie, leider häufig in einem sehr frühen 
Gestationsalter und trotz adäquater Therapie [22].

Da aPl einen negativen Effekt auf die Implantation, Plazenta-
tion sowie die weitere embryonale Entwicklung haben, wurde 
bereits von einigen Autoren postuliert, dass diese auch ursäch-
lich für eine primäre Sterilität (keine Konzeption bei bestehen-
dem Kinderwunsch nach mindestens einem Jahr regelmäßigen 
Geschlechtsverkehrs ohne empfängnisverhütende Maßnah-
men) sein können [20, 23, 24]. Aber auch ein sog. „recurrent 
implantation failure“, also kein Eintritt einer Schwangerschaft 
trotz mehrerer Versuche einer In-vitro-Fertilisierung, könnte 
mit dem Vorhandensein von aPl assoziiert sein. Die zugrunde 
liegenden pathophysiologischen Mechanismen dürften der 
hemmende Effekt der aPL insbesondere auf die endometroide 
Angiogenese bzw. ein direkter toxischer Effekt auf den Embryo 
vor der Implantation sein [21].

�� Management

Die Grundvoraussetzung für ein „optimales“ Management vor 
bzw. während der Schwangerschaft ist zweifelsohne eine ak-
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kordierte Zusammenarbeit zwischen den betreuenden Ärzten 
bzw. Fachrichtungen.

Die geburtshilfliche Betreuung sollte primär an einem Perina-
talzentrum erfolgen, bei Frauen mit habituellen Aborten wäre 
bereits eine präkonzeptionelle Vorstellung empfehlenswert. 
Bei den meisten Frauen – insbesondere mit einer Präeklampsie 
in einer vorherigen Schwangerschaft – ist eine Vorstellung in 
der Frühschwangerschaft ausreichend.

Ein wesentlicher Punkt der präkonzeptionellen Beratung ist 
eine „Risikostratifizierung“ (Tab. 2); anhand verschiedener 
Risikofaktoren kann ein individualisierter Managementplan 
im Sinne eines „prepare for pregnancy“ erstellt werden. Dazu 
gehören unterschiedliche präventive Maßnahmen (u. a. Le-
bensstilmodifikation) sowie die Information bezüglich der 
Betreuung während der Schwangerschaft, unter der Geburt 
und im Wochenbett.

Die Basistherapie des APS während der Schwangerschaft ist – 
unabhängig von anamnestischen Thrombosen – Aspirin/T-
ASS (100–150 mg/d) und niedermolekulares Heparin (NMH 
[Enoxiparin/Heparin]) ab der Frühschwangerschaft. Ob NMH 
in prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung gegeben 
wird, ist abhängig davon, ob die Schwangere eine Thrombose 
hat bzw. hatte [25] (Tab. 3).

Mittlerweile gibt es bereits die Überlegung, auch sogenannten 
„aPl-Carrier“, also asymptomatischen Patienten mit aPl, in 
Hochrisikosituationen Heparin bzw. Aspirin zu verabreichen 
[26, 27]. Da eine Schwangerschaft per se eine Hochrisiko
situation für das Auftreten von Thrombosen bzw. habituellen 
Aborten, Präeklampsie etc. darstellt, ist dieser Vorschlag prin-
zipiell überlegenswert und in einigen Situationen (hohe aPl-
Titer, „triple-positiv“) vorstellbar [26, 27]. Voraussetzung ist 
natürlich eine dahingehende Aufklärung der Patientin.

Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft sollten regelmäßige 
Kontrollen (alle 4 Wochen bis zur 24. Schwangerschaftswoche, 
danach alle 2 Wochen) – ideal in einer Spezialambulanz – 
durchgeführt werden. Dazu gehören ne-
ben einer Wachstumskontrolle des Feten 
mit Dopplersonographie der fetalen Ge-
fäße und einer Dopplersonographie der 
beiden maternalen Aa. uterinae ab der 
20. Schwangerschaftswoche, regelmäßi-
ge Bestimmungen der sFlt-1/PlGF-Ratio 
für das rechtzeitige Erkennen einer Prä-
eklampsie [28] (Tab. 4).

Bei einem unauffälligen Schwanger-
schaftsverlauf mit normalem Wachs-
tum und Entwicklung des Feten sowie 
stabilen maternalen Verhältnissen und 
keinerlei Kontraindikationen für eine 
vaginale Entbindung sollte eine Spon-
tangeburt angestrebt werden, eine Ge-
burtseinleitung vor dem errechneten 
Geburtstermin ist meistens nicht not-
wendig.

Eine elektive Sektio aus fetaler, seltener maternaler Indikation 
ist meistens bei einem frühen Gestationsalter notwendig.

�� Therapierefraktäres APS

Eine besondere Herausforderung für das Management stellt 
das sogenannte therapierefraktäre APS dar, bei dem es trotz 
adäquater (Dosierung und Therapiebeginn) Therapie mit As-
pirin und Heparin in bis zu 30 % zu einem Therapieversagen 
kommt. Da es vor allem zum Auftreten von Komplikationen 
im 3.Trimenon wie IUGR bzw. Präeklampsie kommen kann, 

Tabelle 2: Wesentliche Risikofaktoren und therapeuti-
sche Konsequenz

Krankheitsspezifische 
Risikofaktoren

Empfehlungen/Maßnahmen

Thrombosen NMH in therapeutischer Dosie-
rung ab Beginn der Schwan-
gerschaft

Komplikationen trotz Basis
therapie

Hydroxychloroquin, intravenö-
se Immunglobuline, Kortison, 
Apherese/Plasmapherese/Im-
munapherese

Allgemeine Risikofaktoren

Mütterliches Alter keine

Hypertonie Optimale RR-Einstellung, 24-h-
RR-Messung, SS-taugliche 
Medikamente (Methyldopa, 
Ca-Antagonisten)

Diabetes mellitus Optimale Einstellung, SS-taug-
liche Medikamente (Insulin, 
Metformin)

Gestationsdiabetes in einer 
vorherigen Schwangerschaft

vorgezogener oGTT (bereits vor 
der 24. SSW)

Adipositas präkonzeptionelle Gewichts
reduktion, Lifestyle-Modifikation

Schilddrüsenerkrankungen Optimale Einstellung, SS-taugli-
che Medikamente

Frühgeburtlichkeit in einer 
vorherigen Schwangerschaft

Progesteron (Arefam, Utero
gestan), regelmäßige Zervix-
kontrollen

Nikotinabusus Nikotinkarenz

Tabelle 4: Kontrollen während der Schwangerschaft

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

Alle 4 Wochen Kontrolle Alle 4 Wochen Kontrolle Alle 2 Wochen Kontrolle

Erstvorstellung Blutdruck und Harnkontrolle Blutdruck und Harnkontrolle

Beginn mit T-ASS und NMH 
(spätestens in der 16. SSW)

Organscreening in der 20. 
SSW

Biometrie

Combined Test Biometrie
Doppler der A. uterina bds.
sFlt-1/PlGF-Ratio
anti-Xa

Doppler der fetalen Gefäße
Doppler der A. uterina bds.
sFlt-1/PlGF-Ratio
anti-Xa

Tabelle 3: Basistherapie des APS während der Schwangerschaft

APS ohne anamnestische 
Thrombosen und habitu-
elle Aborte

APS ohne anamnestische 
Thrombosen und St. p. 
Präeklampsie, IUGR

APS und 
Thrombosen

Aspirin 100–150 mg/Tag 100–150 mg/Tag 100–150 mg/Tag
Heparin Prophylaktische Dosierung Prophylaktische Dosierung Therapeutische  

Dosierung
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wird in der Literatur mehrfach postuliert, dass hierfür eventu-
ell eine vermehrte Expression von sFlt-1 ursächlich ist.

Da Kortison sowohl das Komplementsystem hemmt als auch 
die Trophoblasteninvasion und Plazentation verbessert, ist ein 
Einsatz insbesondere bei habituellen Aborten anzudenken [29].

Die Gabe von intravenösen Immunglobulinen ist ebenso eine 
Option, dennoch gibt es in der Literatur kaum Hinweise auf 
einen echten Benefit dieser parenteralen Therapie im Vergleich 
zu Aspirin und Heparin [30–33].

Der Einsatz von Statinen, insbesondere Pravastatin, wurde 
in letzter Zeit immer wieder bei therapieresistenten „Fällen“ 
postuliert [34, 35]. Trotz guter Ergebnisse muss jedoch fest-
gehalten werden, dass Statine in der Schwangerschaft immer 
noch kontraindiziert sind; nach intensiver Aufklärung der 
Schwangeren, insbesondere über den „off-label use“, ist jedoch 
ein „Therapieversuch“ denkbar.

Anders verhält es sich mit Hydroxychloroquin (HCQ). Mehre-
re Studien haben gezeigt, dass HCQ die Rate an aPl-assoziier-
ten Schwangerschaftskomplikationen reduziert [36–46]. Auf-
grund seines breiten Wirkungsspektrums, insbesondere seiner 
immunmodulatorischen Effekte sowie der kaum vorhandenen 
Nebenwirkungen, sollte HCQ als zusätzliches Medikament bei 
Frauen mit einem hohen Wiederholungsrisiko für Komplika-
tionen der Früh- und Spätschwangerschaft angedacht werden.

Die Durchführung einer Plasmapherese bzw. einer Immun
apherese bei schweren Formen eines therapierefraktären 
OAPS wurde von einigen Autoren beschrieben [47–56]. Der 
Hintergrund ist, dass neben aPl auch zusätzlich pro-inflamm-
atorische und pro-koagulatorische Substanzen durch diese 
Verfahren entfernt werden und es somit zu einer Verbesserung 
der mütterlichen Endothelfunktion sowie der plazentaren Per-
fusion kommt und damit einhergehend die trophoblastäre In-
vasion und Plazentation optimiert wird.

Aufgrund des fortschreitenden Wissenszuwachses insbeson-
dere über pathophysiologische Mechanismen des APS werden 
in Zukunft hoffentlich einige neue Therapieoptionen unter-
sucht und anwendbar sein.

Nichtsdestotrotz sollten Schwangerschaften bei Frauen mit 
APS trotz Fortschritt im Management immer noch als Hoch-
risikoschwangerschaften betrachtet und dementsprechend 
behandelt werden. Das Wissen über mögliche Komplikatio-
nen wie auch Therapiemöglichkeiten ist entscheidend für ein 
optimales maternales und neonatales Outcome. Somit ist ein 
prophylaktisches Management im Sinne eines „prepare for 
pregnancy“ mit präkonzeptioneller Beratung und Kontrollen 
in der Schwangerschaft in einem Perinatalzentrum anzustre-
ben.
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