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Konjunktivitis und Thrombophilie
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Fallbeschreibung

Eine 31jdhrige Patientin erleidet im Oktober
2000 ohne bekannte Risikofaktoren eine szinti-
grafisch belegte akute Lungenembolie. Diese
wird primér mit einem niedermolekularen He-
parin, gefolgt von einer oralen Antikoagulation
behandelt. Im Juli 2001, zwei Monate nach
Absetzen der oralen Antikoagulation wird eine
Thrombophilieabkldrung durchgefiihrt. In der
Anamnese berichtet die Patientin iiber bren-
nende Augen, reduzierten Trdnenfluss, Licht-
scheu, trockene Nase und sich jeweils im Ver-
lauf des Tages entwickelnde Mundtrockenheit.
Ausserdem klagt sie tiber vermehrte Miidigkeit.
Gelenkbeschwerden werden verneint. Die Fa-
milienanamnese ist beziiglich thromboemboli-
scher Ereignisse bland, und auch die Patientin
selber hatte bis zur erwdhnten Lungenembolie
keine Thrombosen durchgemacht. Eine erste
Schwangerschaft war komplikationslos verlau-
fen. In der Laboranalyse ergibt sich einerseits
eine Resistenz gegeniiber aktiviertem Protein C
(APC-Resistenz) bei heterozygoter Faktor-V- Lei-
den-Mutation. Andererseits finden sich in zwei
Untersuchungen im Abstand von 7 Wochen po-
sitive Antikardiolipin-Antikorper IgM und Anti-
B2-Glykoprotein-1-Antikorper IgM. Das Lupus
Antikoagulans (funktioneller koagulometri-
scher Gerinnungstest, Dilute-Russell’s-Viper-
Venom-Time-Methode) ist mit einer Ratio von
1,30 grenzwertig (normale Ratio <1,30). Zu-
sammen mit der stattgehabten Lungenembolie
sind somit die Kriterien fiir die Diagnose eines
Antiphospholipid-Syndroms erfiillt, und die
weiteren Untersuchungen zeigen, dass dieses
sekundédrer Natur sein diirfte. Es finden sich
ndmlich Antikorper gegen Zellkernantigene
(Anti-SS-A und Anti-SS-B) sowie gegen doppel-
strangige DNA, was zusammen mit der Sicca-
Symptomatik und der vermehrten Miidigkeit
den Verdacht auf ein dem Antiphospholipid-
Syndrom zugrunde liegendes (priméres) Sjo-
gren-Syndrom nahelegt. Anlésslich der Zweit-
untersuchung im Rahmen der Thrombophi-
lieabkldarung berichtet die Patientin iiber einen
positiven Schwangerschaftstest mit vermute-
tem Konzeptionstermin etwa drei Wochen
zuvor. Wegen der vorliegenden kombinierten
Thrombophilie (APC-Resistenz und Antiphos-
pholipid-Syndrom) mit durch die Schwanger-
schaft zusdtzlich erh6htem Thromboserisiko
wird eine Therapie mit niedermolekularem He-
parin gestartet. Angesichts der nachgewiese-
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nen Anti-SS-A- und -SS-B-Antikorper wird eine
engmaschige Kontrolle der fetalen Herztitig-
keit initiiert, da durch die diaplazentare Uber-
tragung von SS-A- und SS-B-Antikorpern ein
erhohtes Risiko eines kongenitalen Herzblocks
beim Un- bzw. Neugeborenen besteht.

Diskussion

Beim Antiphospholipid-Syndrom bilden sich
Antikorper gegen Phospholipid-Protein-Kom-
plexe, wobei die Proteinkomponente vor allem
aus f.-Glykoprotein-1, seltener Prothrombin
oder Annexin V besteht [1]. Diese Antikorper
werden laboranalytisch als Antikardiolipin-An-
tikorper und/oder als Anti-B.-Glykoprotein-1-
Antikorper vom Typ IgG, IgM oder IgA erfasst.
Antikardiolipin-Antikérper kénnen im Rahmen
von Infektionen oder Medikamenteneinnahme
falsch positiv ausfallen. Die echten antigenen
Ziele der Antiphospholipid-Antikérper sind
nicht Lipide, sondern die oben erwéhnten Plas-
maproteine wie B»-Glykoprotein-1, Prothrom-
bin oder Annexin V. Die Antiphospholipid-An-
tikorper konnen sich auch als sogenanntes
Lupus Antikoagulans manifestieren, indem sie
zu einer Verldngerung der Phospholipid-ab-
héngigen Gerinnungstests, allen voran der
aPTT fiihren. Diese antikoagulatorische Eigen-
schaft besteht aber nur in vitro, in vivo sind
das Lupus Antikoagulans wie die iibrigen
Antiphospholipid-Antikérper prothrombotisch.
Voraussetzung flir die Diagnose eines Anti-
phospholipid-Syndroms ist der zweimalige
Nachweis positiver Antikorper (Antikardioli-
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pin-Antikérper und/oder Anti-B,-Glykoprotein-
1-Antikorper) in einem Abstand von minde-
stens 6-8 Wochen. Im weiteren gehoren dazu
eine Anamnese von Thromboembolien, rezidi-
vierenden Aborten und/oder einer Thrombo-
penie. Das Antiphospholipid-Syndrom kann
primér oder sekundir, inshesondere im Rah-
men einer Kollagenose (vor allem systemischer
Lupus erythematodes), auftreten. Die Throm-
boembolien spielen sich in etwa zwei Drittel der
Félle im venosen und in etwa einem Drittel im
arteriellen (vor allem zerebral) Schenkel ab [2].
Das Risiko fiir Rezidive, welche sich in iiber
90% im gleichen Schenkel wie das Erstereignis
ereignen, ist sehr hoch, weshalb heutzutage
schon nach einem ersten Ereignis die langfri-
stige orale Antikoagulation empfohlen wird mit
einem Ziel-INR von >3 [3]. Im Falle eines Kin-
derwunsches miisste in dieser Situation mog-
lichst noch vor der Konzeption auf eine Thera-
pie mit einem niedermolekularen Heparin um-
gestellt werden [4, 5], da Coumarine wegen
ihrer Teratogenitdt im ersten Trimenon kon-
traindiziert sind. Fiir die Schwangerschafts-
komplikationen, welche nebst den Spontan-
aborten auch intrauterinen Fruchttod, Wachs-
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tumsretardierung und Frithgeburt beinhalten,
werden u.a. thrombotische Verschliisse von
Plazentargefissen mit Infarzierung verant-
wortlich gemacht. Mit dem kombinierten Ein-
satz von niedermolekularem Heparin und Aspi-
rin ab Bekanntwerden der Schwangerschaft
kann das diesbeziigliche Risiko signifikant ge-
senkt werden. Die Betreuung einer Schwange-
ren mit Antiphospholipid-Syndrom sollte somit
in jedem Fall eine interdisziplindre Aufgabe
darstellen (Gynédkologe, Himatologe und even-
tuell Rheumatologe). Dies ist auch der Fall bei
der von uns beschriebenen Patientin, die an
einem sekundiren Antiphospholipid-Syndrom
im Rahmen eines Sjogren-Syndroms leidet
und bei welcher das Risiko fiir Thrombosen
wie auch fiir Schwangerschaftskomplikationen
durch die APC-Resistenz zusidtzlich erhoht
wird. Thre Schwangerschaft und die Geburt
sind unter der alleinigen Behandlung mit einem
niedermolekularen Heparin — bei fehlenden
Aborten in der Anamnese wurde auf den Ein-
satz von Aspirin verzichtet — absolut komplika-
tionslos verlaufen. Beim Neugeborenen finden
sich keine Hinweise fiir AV-Block oder andere
kongenitale Storungen.
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