|. Zusammenfassung

Phospholipidantikérper sind eine heterogene Familie von Autoantikérpern, die mit
verschiedenen  Phospholipiden  und/oder  Phopholipid-bindenden  Proteinen
interagieren. Sie sind so gesehen Autoantikdrper vom Typ 1gG, IgM, oder IgA,
welche gegen Phospholipid-Protein Komplexe, die entweder als
Antikardiolipinantikérper oder als Lupus Antikoagulans erfasst werden, gerichtet sind
(*Levine 2002). Phospholipidantikérper kénnen primar oder sekundar im Rahmen
von Kollagenosen, Infekten, oder medikament6s induziert vorkommen und sind mit
venosen und arteriellen Thromboembolien, rezidivierenden Aborten und
Thrombozytopenie assoziiert (*Love 1990, 3Khamashta 1995, “Fijnheer 1996,). In
ca. 5-15% sind Thrombosen mit Phospholipidantikérpern verkniipft (*Simioni 1996,
®Mateo 1997) und gehen mit einem ca. 10fach erhdhten Thrombose-Risiko einher
(‘Ginsberg 1995).

Die zur Bildung von Phospholipidantikbrpern flihrenden pathogenetischen
Mechanismen und ihre Bedeutung als thrombophiler Risikoindikator sind bisher nicht
geklart. Mogliche Erklarungen finden sich in einer erworbenen Protein C Resistenz
oder einer Beeintrachtigung antikoagulatorischer Funktionen und Storungen der
Thrombozyten-Endothelzell-Interaktionen unter Einbeziehung des Protein C-/S-
Systems (*0Oosting 1993), Prothrombin (°Fleck 1988) Beta-2-Glycoprotein | (*°Bevers
1990) und Annexin (**Roubey 1996).

Wir untersuchten daher ein Kollektiv (N=746) von Gesunden und von Patienten mit
venosen und arteriellen Thrombosen unterschiedlicher Gefaldlokalisation auf erhdhte
Phospholipidantikoérper-Titer und maogliche Interaktionen mit Parametern der
Hamostase und genomisch analysierbarer Risikoindikatoren der Thrombophilie.

Zum Nachweis der Phospholipid-Antikérper wurde das Testkitt COLIZA® Anti-
Cardiolipin der Firma Chromogenix benutzt, ein enzymimmunologischer Test (ELISA)
der zur Bestimmung von IgG und IgM Anti-Cardiolipin-Antikérper in menschlichem
Serum oder Plasma dient.

Die Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft Access XP, die statistische Auswertung
mittels SPSS Student Version 12.0.

Es zeigte sich erwartungsgemaR (**Sanmarco 2007), dass bei thrombembolischen

Ereignissen im vendsen Gefalisystem, vor allem aber auch bei Lungenembolien,



erhohte Phospholipid-Antikérper vermehrt nachweisbar waren. Bei arteriellen
thrombotischen Ereignissen lie3en sich deutlich seltener Phospholipid-Antikorper
nachweisen.

Weder fur das Alter noch fur das Geschlecht ergaben sich signifikante Unterschiede.
Der Nachweis erhohter Phospholipid-Antikérper ist signifikant haufig mit einer
Einflussnahme auf das exogene und endogene Gerinnungssytem verbunden.
Aufféllig war, dass die Einflussnahme von Phospholipid-Antikérpern auf das exogene
Gerinnungssystem unwesentlich seltener gegeben war, als auf das endogene
Gerinnungssystem.

Bei Personen mit erhdhten Phospholipid-Antikérper fanden sich in unserem Kollektiv
weder signifikant erhéhte, noch erniedrigte Thrombozytenzahlen. Die Thrombozyten
scheinen daher im Verbund mit Phospholipid-Antikorpern keine vordergriindig
bedeutsame Rolle zu spielen.

Auch erhohte Homocysteinserumwerte fanden sich nicht signfikant haufiger bei
Personen mit erhdhten Phospholipid-Antikdrpern, obwohl die Bedeutung des
Serumhomocysteins bei Patienten mit thrombotischen Komplikatonen heutzutage
kontrovers diskutiert wird.

Geht man hypothetisch davon aus, dass Phospholipid-Antikbrperkomplexe Uber
Thrombomodulin endothelial an Heparane gebunden werden, so kdnnte man von
einem vermehrten Verbrauch an Thrombomodulin im Rahmen der Komplexbildung
ausgehen. Eine Reduktion der Adhasionsproteine war jedoch nicht mit erhoht
nachgewiesenen Phospholipid-Antikorper-Titern verbunden.

Personen mit erhoéhten Phospholipid-Antikbrpern (insbesondere I1gG) weisen
signifikant héaufiger eine erniedrigte Protein C Aktivitat/Konzentration auf, als
Gesunde. Dies gilt auch fur reduzierte Protein S-Konzentrationen. Erklarbar ist dies
dadurch, dass Phospholipid-Antikdrper-Komplexe zu einem vermehrten Abbau von
Protein C/S fuhren, sodass aus einer geringeren Einflussnahme von aktiviertem
Protein C/S auf den aktivierten Faktor V und VIII eine gesteigerte
Thrombingeneration abgeleitet werden kann (**Vlachoyiannopoulos 2007). In diesem
Pathomechanismus kénnte man eine Schlusselfunktion in der Thrombogenese von
Patienten mit erhoht nachgewiesenen Phospholipid-Antikdrpern sehen.

Neben Interaktionen mit Parametern der plasmatischen Gerinnung und primaren
Hamostase wurden auch Fibrinolyseparameter dberpruft. Eine verminderte

fibrinolytische Aktivitat wurde zwar in einzelnen Fallen beschrieben (**Francis 1988),



doch sprechen unsere Ergebnisse eher nicht fir eine Mitbeteiligung des
Fibrinolysesystems.

Molekulargenetisch analysierbare, abnorme thrombophile Marker (Faktor V Mutation
Typ Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) fanden sich nicht haufiger bei
Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikdrper erhoht messbar waren, als bei
Gesunden.

Verdnderungen rheologischer MessgroRen (z.B. Erythrocytenaggregationsindex,
Plasmaviskositat) waren nicht haufiger im Verbund mit erhéhten Phospholipid-
Antikdrpern zu beobachten. Die Blutfluiditdit und die Erythrozytenverformbarkeit

scheint daher durch die Prasenz von Phospholipid-Antikdrper nicht beeinflusst.



Phospholipid-Antibodies
— Interaction with the hemostatic system —

Summary

Phospholipid antibodies represent a heterogenous group of auto-antibodies
interacting with variant phospholipids and/or phospholipid binding proteins. These
kind of phospholipid protein complexes (type 1gG, IgM, or IgA antibodies) are
summarized as e.g. anticardiolipin antibodies and/or lupus anticoagulants (*Levine
2002). The development of phospholipid antibodies either occur primarily, or
secondarily related with infectous diseases, collagenoses, or are drug induced.
Rather often they are associated with venous and arterial thrombotic complications,
recurrent abortion and decrease of platelet counts (“Love 1990, *Khasmashta 1995,
*Fijnheer 1996). In about 5 to 15% thromboses are correlated with increased levels of
phospholipid antibodies (°Simioni 1996, ®Mateo 1997). An up to 10fold increase of
thrombophilic risk seems to be associated with elevated phospholipid antibodies
(‘Ginsberg 1995).

The pathogenetic mechanisms as well as its relevance in the broad field of
thrombophilia is to date rather unknown. Possible interaction are thought to exist
between protein C resistance, protein C/S (*Oosting 1993), prothrombin (°Fleck
1988), Beta-2-Glycoprotein | (**Bevers 1990) and Annexin (**Roubey 1996) and/or
interactions with platelets and the endothelium of the vessel walls.

We analyzed phospholipid antibodies at 746 healthy people and patients with
venous/arterial thrombotic diseases with various localizations und hypothetic
interactions with the hemostatic system including gene variants of routinely tested
thrombophilic risk variables.

Phospholipid antibodies were measured by COLIZA test-kit (Chromogenix®), an
enzyme immunologically based assay for IgG and IgM anticardiolipin antibodies im
plasma/serum. Data were documented using microsoft access XP and statistically
analyzed by SPSS (student version 12.0).

Elevated phosholipid antibodies were — as expected (**Sanmarco 2007) -
predominantly found in patients with venous thrombosis and pulmonary embolism

whereas they were rarely found at patients with arterial thrombotic complications.



Neither gender nor increased age did show a significant influence on the occurrence
of increased phospholipid antibodies. Phospholipid antibodies took influence on the
endogenous as well as the exogenous coagulation system without any preference of
one of each other.

People with increased levels for phospholipid antibodies did not demonstrate any
influence on platelet counts hypothetically implicating a minor role on platelets.

In addition no relationship between increased phospholipid antibodies and
homocysteine in serum could be registered despite controversy exists to date about
the clinical importance of homocystein in vascular diseases.

Phospholipid antibodies binding with thrombomodulin on endothelial heparansulfate
might consume thrombomodulin by forming complexes. But there was no reduction of
adhesion molecules correlated with high titers for phospholipid antibodies .
Thrombotic patients with increased phospholipid antibodies demonstrated
significantly more frequent reduction of protein C and protein S than healthy human
beiings, - which might implicate this interaction to be lead to more excessive thrombin
generation (**Vlachoyiannopoulos 2007). This might represent at least an
explanation of the thrombophilic risk of such patients.

Besides interactions of phospholipid antibodies with the blood coagulation system
and platelets we also investigated the fibrinolytic system. Reduced fibinolytic activity
is reported in some cases (**Francis 1988):; thus our results implicate a less serious
influence of phospholipid antibodies with the fibrinolytic system.

Genetically analyzed thrombophilic risk variables (factor V type Leiden, mutant
prothrombin gene “G20210A”) were not significantly more often found in people with
or without elevated phospholipid antibodies.

Abnormal rheologic parameters, e.g. erythrocyte aggregation index, or plasma
viscosity were also not significantly correlated with high titers for phospholipid
antibodies. Blood fluidity and erythrocyte deformability seem to be uninfluenced by

the presence of phospholipid antibodies.



ll. Einleitung

1. Phospholipid-Antikdrper

1.1 Allgemeines

Phospholipid-Antikorper kdnnen als erworbene thrombophile Risikoindikatoren der
plasmatischen Gerinnung erachtet werden. Ihr Wirkmechanismus ist jedoch nicht
eindeutig geklart. Oftmals werden erhdhte Phospholipid-Antikérperspiegel im Blut
auch spontan und ohne erkennbare Grundkrankheit gefunden (*Vila 1994, **Schved
1994). Es sind Immunglobuline vom Typ IgG, aber auch IgM und selten auch IgA-
Antikdrper bekannt. Sie bilden mit bestimmten Proteinen Komplexe, die an negativ
geladene Phospholipide binden kénnen (*'Galli 2003). Wichtig ist aber auch die
Komplexbildung mit  Prothrombin und damit die Verbindung zum
Prothrombinasekomplex und die Bindung an B,-Glykoprotein | (?0osting 1993). Eine
allgemein anerkannte Klassifikation existiert bislang nicht, wenngleich sich zwei
Gruppen von Antikérpern in ihrer klinischen Bedeutung abgrenzen lassen. Hierbei

handelt es sich um:

* Antikardiolipin-Antikérper bzw. Anti-B,-Glykoprotein-I-Antikdrper, und

* Lupusantikoagulanzien bzw. Antithrombin-Antikdrper

Die Phospholipidantikorper werden in GPL-Einheiten (GPL = IgG-Antikdrper gegen
Phospholipide) bzw. MPL-Einheiten (MPL = IgM-Antikorper gegen Phospholipide)
ausgedrtckt. Ganz allgemein gilt, je hoher die Phospholipidantikdrper-Titer sind, um
so eher ist mit klinischen Komplikationen im Sinne eines Antiphospholipid-Antikérper-
Syndrom zu rechnen. Bei Patienten mit Kollagenosen, Vaskulitiden,
lymphoproliferativen Erkrankungen und Malignomen  werden gehauft
Phospholipidantikorper gefunden (**Triplett 1995). Sie kénnen aber auch nach
Arzneimittelexposition entdeckt werden (Phenothiazin, Thiazide, Procainamid,
Hydralazin, Captopril, Chinin, Chinidin u.a.) sowie familiar gehauft auftreten (**Bick
1999). Auch in Folge von Infektionen (viral, bakteriell, Pilze, sowie Treponema
pallidum, oder Malaria-Plasmodien) konnen Phospholipidantikérper vorkommen
(*°Bick 1999).



1.2  Antikardiolipin-Antikérper

Antikardiolipin-Antikbrper waren schon lange vor der Beschreibung des
Antiphospholipid-Antikbrper-Syndrom als Indikator fir die Lues bekannt. Ein
alkoholischer Extrakt aus dem Rinderherzen, Kardiolipin (*°Pangborn 1942), ist
Bestandteil der Wassermann-Reaktion (*Wassermann 1906) und findet auch
Anwendung in dem sog. VDRL-Test (Venereal Disease Research Laboratory, USA).
Nachdem erwiesen war, dass verschiedene Individuen in dem Test positiv
reagierten, obwohl sie keine Lues hatten, konnte in systematisierten Untersuchungen
gezeigt werden, dass besonders Patienten mit Autoimmunerkrankungen, speziell mit
systemischen Lupus erythematodes, Antikardiolipin-Antikérper (*’Conley 1952)
aufwiesen. Einen Aufschwung erfuhr die Diagnosestellung durch den Nachweis von
Antikardiolipin-Antikérper mittels RIA/ELISA-Technik Anfang der 80er Jahre (**Harris
1983 und **Harris 1986). In diesem System ist auch Kardiolipin das Antigen, das als
JLarget” fur Patientenantikbrper dient. Neben Kardiolipin wurden weitere anionische
Phospholipide, wie das Phosphatidylcholin, und Phosphatidylserin als Antigene
entdeckt.

1.3  Lupus-Antikoagulanzien

Der Begriff Lupus-Antikoagulanz wurde zwischen den 50er Jahren (*'Conley und
Hartmann 1952) und den 70er Jahren (**Feinstein und Rapaport 1972) gepréagt,
nachdem sie diesen Inhibitor bei Lupus-Patienten festgestellt hatten. Es zeigte sich
jedoch bald, dass der Nachweis eines Lupus Antikoagulanz nur ganz selten zu
Blutungen Anlass gab, sondern vielmehr Uberwiegend zu Thrombosen flhrte
(*°Bowie 1963, *'Triplett 1988 und “Love 1990). Das Lupus-Antikoagulanz ist ein
Antikdrper, der gegen negativ geladene Phospholipide gerichtet ist, die im
plasmatischen Gerinnungsablauf notwendig sind. Auf der Thrombozytenoberflache
wird Plattchenfaktor Ill, ein negativ geladenes Phospholipid, exprimiert. Dieser ist die
Matrix, auf welcher Gerinnungsfaktoren der plasmatischen Gerinnung agieren, indem
sie miteinander einen multimolekularen Komplex, den sog. Prothrombinaktivator-
komplex (Prothrombinasekomplex) bilden. Gegen diesen Komplex ist das Lupus-
Antikoagulanz gerichtet. Der phospholipidsensitivste, in der taglichen Routine
Anwendung findende Globaltest der plasmatischen Gerinnung ist die aPTT. Es
kommt zur Verldngerung aller phospholipidabhangigen Gerinnungstests,

insbesondere der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der ,Russell's



viper venom time" (**Brandt 1995). Bestimmt man die Gerinnungsfaktoraktivitaten, so
findet man jedoch Normalwerte. Einschrankend muss jedoch hier angemerkt werden,
dass die unterschiedlichen aPTT-Reagenzien auch unterschiedlich
Lupusantikoagulans-sensitiv sind (**Brandt 1995). Auch die Prothrombinzeit nach
Quick wird - in Abhangigkeit vom Testreagenz - in 30-50% verlangert. Diese
Beobachtung ist wichtig, weil es bei Patienten mit Lupus-Antikoagulanz und
Thrombosen Probleme in der therapeutischen Einstellung mit oralen

Antikoagulantien geben kann.

1.4  Pathomechanismus

In Zusammenhang mit dem Nachweis erhéhter Phospholipidantikérper wird eine u.a.
auch eine Aktivierung von Thrombozyten diskutiert. Hiermit lasst sich sowohl eine
Thrombozytopenie (vermehrte Aggregatbildung von Plattchen), und das Auftreten
von (insbesondere) arteriellen Thromboembolien erklaren (*°Pierangeli 2004).
Phospholipidantikorper stimulieren die thrombozytare Thromboxanbildung und die
thrombininduzierte Plattchenaktivierung. Endothelzellalterationen kénnen auch durch
die Interaktion von Phospholipidantikérpern mit den Phospholipiden der
Endothelzellmembran hervorgerufen werden, wodurch es zu einer vermehrten
endothelialen Adhéasion von Thrombozyten (und letztlich auch
Thrombozytenaggregation) kommt. Weiterhin wird durch Immunglobulinfraktionen
des Lupus-Antikoagulanz die Freisetzung von Prostazyklin aus dem Endothel
gehemmt und die endotheliale Gewebefaktorproduktion erhoht (3*Watson 1991).
Weitere Untersuchungen ergaben, dass die Phospholipidantikbrper gegen einen
Proteinphospholipidkomplex gerichtet sind, wobei die Proteinfraktion als Kofaktor
fungiert. Identifiziert werden konnte 32-Glykoprotein-I, welches eine hohe Affinitat zu
anionischen Phospholipiden aufweist. Andere Kofaktoren sind Prothrombin, Protein
C, Protein S, Anexin V, hoch- und niedrigmolekulares Kininogen und Platelet
Activating Factor (**Triplett 2002).



1.5

1.6

Erhéhte Phospholipid-Antikorper

Es soll eine familiare Disposition flir das Entstehen von Phospholipid-
Antikorper-Syndromen geben (**Weber 2000).

Die Inzidenz der Phospholipid-Antikdrperspiegel soll im Alter zunehmen.
Phospholipid-Antikorperspiegel werden im Blut spontan ohne erkennbare
Grundkrankheit (klinisches Korrelat) gefunden (**Vila 1994, **Schved 1994).
Phospholipid-Antikorper treten im Rahmen von Infektionen auf. Sie werden
neben allgemeinen Infekten unter anderem auch bei HIV oder HCV
beobachtet (**Bick1999, **Leroy 1998).

Bei Autoimmunerkrankungen, insbesondere dem Systemischen Lupus
erythematodes, aber auch bei der rheumatoiden Arthritis, dem Sjogren-
Syndrom bzw. der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura kommen
erhohte Phospholipid-Antikérper Titer vor (**Bick1999).

Berucksichtigt werden muss auch eine in den verschiedenen Testverfahren

auftretende Variabilitat, innerhalb und untereinander (**Kutteh 2004).

Lokalisation

Vordergrindig koinzidierend mit dem Nachweis von Phospholipid-Antikdrpern
sind Verschlisse im vendsen thrombotischen Gefal3system, es werden aber
auch arterielle GefaRverschliisse beobachtet (**Neville 2003).

Eine besondere Problematik des Phospholipid-Antikérper-Syndroms ist der
Abort ("fetal loss®) mit in der Schwangerschaft erh6hten Antikardiolipin-
Antikdrper-Spiegel insbesondere vom Typ 1gG.

Weiterhin kénnen erhdhte Phospholipid-Antikdrpern-Titer bei kardialen (KHK),
cerebralen (TIA), renalen (Mikroangiopathie) und Erkrankungen der Haut
(Livedo reticularis) und weiteren Lokalisationen beobachtet werden (*’Cervera
2002).
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2. Klinische Aspekte

2.1 Thrombophilie

Unter der Thrombophilie wird eine vermehrte Thromboseneigung durch eine Stérung
des Gleichgewichts zwischen gerinnungsférdernden und gerinnungshemmenden
Faktoren zugunsten ersterer, oder auch eine Storung des Gleichgewichts zwischen
fibrinbildenden und fibrinolytischen Aktivitaten verstanden. Vendse und arterielle
Thrombosen bilden das Leitsymptom der Thrombophilie.

Phospholipid-Antikorper gelten als thrombophiler Risikoindikator, der mit dem
klinischen Bild einer Thrombophilie einhergeht. Weitere Risikoindikatoren sind
Protein-C-/S, AT lll, Fibrinogen, Plasminogen, Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA),
und Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI). Aber auch die heutzutage bestimmbaren
genomischen Marker der Thrombophilie wie insbesondere die mit einer Protein C-
Resistenz assoziierte Faktor-V-Leiden-Mutation spielt eine gewichtige Rolle in der
modernen Thrombophilie-Diagnostik. Der Stellenwert von Homocystein st
weitestgehend unklar bzgl. seiner Bedeutung bei thrombotischen Erkrankungen,
zumal auch diskrepante Untersuchungsbefunde hierzu vorliegen.

Neben den z.T. hereditéar, teilweise aber auch erworbenen Gerinnungsstorungen,
stellen, Operationen, Traumata, Immobilisation, Schwangerschaft, hamatologische
Systemerkrankungen/Tumore, aber auch Adipositas und fortgeschrittenes

Lebensalter ein erhhtes thrombembolisches Risiko dar (3®Hach-Wunderle 2005).

2.2 Phospholipid-Antikérper-Syndrom

Der Ausdruck "Phospholipid-Antikorper-Syndrom™ wurde unter anderem von
Asherson und Hughes gepragt (3***°Asherson 1988). Im weiteren Verlauf wurde
zunachst zwischen einem primaren und einem sekundaren Phospholipid-Antikérper-
Syndrom unterschieden (**Asherson 1994, “*Vianna 1994)

* Beim primaren Phospholipid-Antikdrper-Syndrom lal3t sich eine dem
"Laborphdnomen* zugrunde liegende Erkrankung ausschlief3en.

» Das sekundare Phospholipid-Antikorper-Syndrom ist mit Autoimmun-
erkrankungen aus dem Formenkreis der Kollagenosen, und hier im Speziellen
mit dem systemischem Lupus erythematodes (SLE), aber auch Vaskulitiden

eng vergesellschaftet.
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dann aber auch

« von einer intermedidren Gruppe von Patienten gesprochen (**Weber 1999)
und

e unter ergédnzenden Kriterien von einem  katastrophalen Phospholipid-
Antikorper-Syndrom*“ (**Asherson 2003, “°Erkan 2004).

Inzwischen distanzieren sich immer mehr Gruppen von einer kategorischen
Einteilung, die unter anderem auch fur die Validierung der Sapporo Kriterien
(“*wilson 1999) von Lockshin (*’Lockshin 2000) benutzt wurde, und sprechen von
einem einheitlichem Phospholipid-Antikdrper-Syndrom (**Harris 2004, “*Miyakis
2006).

Laboranalytisch ist das Phospholipid-Antikdrper-Syndrom  durch  eine
Thrombozytopenie, das Auftreten von Phospholipid-Antikbrpern gegen anionische
Phospholipide (Kardiolipin, Phosphatidylcholin, Phosphatidylserin, oder deren
Kofaktoren [B,-Glykoprotein | und Prothrombin, sowie durch das Lupus-
Antikoagulanz) gekennzeichnet (**Barbui 1997).

Einen hohen Stellenwert haben hierbei vor allem Antikdrper gegen das (-
Glykoprotein | (*'De Groot 2005).



3. Komponenten der Hamostase

Nachfolgend sind nochmals

wichtige
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Komponenten/Parameter des

Hamostasesystems und deren Funktion tabellarisch aufgefiihrt (°*Barthels).

Tabelle 1: Relevante Substanzen der GefaBwand und d es Gewebes
Substanz Funktion
Kollagen Adhésion und Aggregation der Plattchen

Prostaglandine Endprodukt: Prostacyclin

Hemmung der Plattchenaggregation

Heparane (Heparansulfat)

Antikoagulation am Endothel

Thrombomodulin

Kofaktor von Thrombin zur Aktivierung
von Protein C

Von-Willebrand-Faktor

Bindeglied zwischen Subendothel und
Plattchen, Tragerprotein fur Faktor VIII,
Faktor-VIlI-Protektion (vorzeitiger Abbau)

Gewebefaktor (Tissue Factor)

Aktivierung des extrinsischen Systems
durch Komplexbildung mit Faktor VII

t-PA (Tissue-type Plasminogen Activator)

Fibrinolyseaktivator

PAI (Plasminogen Activator Inhibitor)

Fibrinolyseinhibitor

Tabelle 2: Relevante Komponenten der Thrombozyten

Komponente Funktion

Rezeptor GP llb/llla
bzw. Integrin o ;B3

Bindung von Fibrinogen und Von Willebrand Faktor

Rezeptor GP Ib/IX/ V

Bindung des Von Willebrand Faktors

Phospholipidschicht Bindung von Gerinnungsfaktoren, insbesondere
Prothrombinkomplex, Faktor V, Faktor VIII

Prostanglandine-Endprodukt: | Plattchenaggregation

Thromboxan

Tabelle 3a: Prokoagulatorische Substanzen des Gerin  nungssystems

Substanz Funktion

Fibrin(ogen) Substrat fur Thrombin, Bildung des

Wundverschlusses
Thrombin Enzym, das Fibrinogen zu Fibrin spaltet

Faktoren 11, VII, IX, X, XI, Xl

Proenzyme der Serinproteasen

Faktoren V, Faktor VIII, Tissue Factor

Akzeleratoren der Gerinnung

Phospholipide (Zellmembranen)

"Bindeglied zwischen priméarer und

sekundarer Hamostase"

Faktor Xllla

Stabilisiert Fibrin




Tabelle 3b: Enzymkomplexe
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Komponente

Funktion

Vila-TF-Komplex  (Vlla, Tissue | Initiatorkomplex der Gerinnung in-vivo —

Factor, Ca2+ , Phospholipide)

Aktivierung von Faktor X (exogene Tenase)

Tenase-Komplex (Faktor 1X, VI, | Aktivierung von Faktor X = engl. ,Ten*

Ca2+, Phospholipide)

(endogene Tenase)

Prothrombinasekomplex (Faktor X, | Aktivierung von Prothrombin

Faktor V, Ca2+, Phospholipide)

Tabelle 4: Inhibitoren der Gerinnung

Inhibitor

Enzym/Substrat

Antithrombin

Thrombin, Faktor Xa, aber auch Faktor IXa, Fak-
tor Xla, Faktor Xlla, Plasmin und Trypsin

Protein C und Protein S

aktivierte Faktoren Va und Vllla

TFPI (Tissue Factor Pathway
Inhibitor)

vor allem Faktor Xa und Faktor-Vlla-Thrombo-
plastin-Komplex

ap-Makroglobulin

Thrombin, Plasmin, Kallikrein, Leukozytenelastase

C1l-Inaktivator

Komplementsystem; inhibiert aul3erdem die
Faktoren Xla, Xlla, Kallikrein

Protein-C-Inhibitor (PAI-3)

aktiviertes Protein C, Faktor Xa, Trypsin und
Chymotrypsin

Tabelle 5: Fibrinolyseaktivatoren und Inhibitoren

Substanz

Funktion

t-PA (tissue-type Plasminogen

Activator)

Aktivator von Plasminogen zu Plasmin

Plasmin

Enzym, das Fibrin(ogen) zu I6slichen
Spaltprodukten abbaut

Plasmininhibitor

inaktiviert freies Plasmin im Blut

PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor) inaktiviert t-PA

TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis | Enzym, das Fibrin vor vorzeitiger Lyse

Inhibitor)

schitzt und daher zuséatzlich stabilisiert
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4. Hypothesen und Gliederung

Der Pathomechanismus der Phospolipid-Antikorper und ihre Bedeutung bei klinisch
symptomatischen Patienten, aber auch bei isoliertem Nachweis ohne klinisches
Korrelat, ist bis heute weitgehend ungekléart.

Ziel dieser Arbeit war es daher, mdgliche Interaktionen von Phospholipidantikérpern
mit Parametern der plasmatischen Gerinnung, des Fibrinolysesystems,
Thrombozyten (-funktion), rheologische MessgrofRen, und genomisch analysierbarer
Risikoindikatoren zu prifen.

Wir erstellten hierfir retrospektiv zwei Gruppen aus einem Kollektiv von Patienten
und Gesunden, bei denen im Institut fur Klinische H&mostaseologie und
Transfusionsmedizin der medizinischen Fakultdt der Universitdt des Saarlandes,
Homburg/Saar im Rahmen eines Thrombophiliescreenings auch ein Screening auf

Phospholipidantikorper erfolgt war.

* Gruppe I: Personen mit erh6hten Phospholipidantikdrper

* Gruppe Il Personen ohne erhdéhten Phospholipidantikdrper

Anschliel3end wurden diese Gruppen unter Bertcksichtigung der gangigen Literatur
auf Auffalligkeiten von klinischen, insbesondere aber auch serologischen Parametern

untersucht.
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I". Methodik

1. Datenerfassung und Statistik

1.1  Studienbeurteilung, Studieneigenschaft und Stud ientyp

Nach den Grundprinzipien der Qualitatssicherung von klinischen Studien erfolgte
retrospektiv lUber einen Zeitraum von 5 Jahren eine Auswahl der in der
hamostaseologischen Ambulanz des Instituts fur Klinische Hamostaseologie und
Transfusionsmedizin der medizinischen Fakultat der Universitdt des Saarlandes
Homburg/Saar untersuchten Patienten und deren gesunden Familienangehdrigen
sowie von gesunden Frauen, bei denen vor Einnahme oraler Kontrazeptiva, oder

geplanter Schwangerschaft das thrombophile Risiko Gberpruft werden sollte.

Im Rahmen dieses Projekts wurden in einer Fall-Kohorten-Studie 746 Individuen in
einem Thrombophilie-Screening erfasst und auf Phospholipid-Antikdrper im Blut
untersucht. Der fur die Berechnungen notwendige Stichprobenumfang wurde mit n =
650 unter Bertcksichtigung von Mittelwert und Standardabweichung fiir PLA-IgG
berechnet und zwei Vergleichs-Gruppen gebildet.

* Gruppe I: Personen mit erhdhtem Phospholipidantikdrper-Titer (PLA-IgG)

* Gruppe Il Personen ohne erhdéhten Phospholipidantikbrper-Titer

Unter Berucksichtigung von Beobachtungsgleichheit, Strukturgleichheit,
Repréasentativitéat und Verallgemeinerungsfahigkeit wurden zur Ermittlung der Daten
ein Studienprotokoll und Fragebbgen verfasst, welche definierten Ein- und

Ausschluss-Kriterien und einer Prufung auf Vollstandigkeit beinhalteten.

» Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Lebersynthesestérung oder
einer schweren Niereninsuffizienz, Patienten mit Katheterthrombosen oder
einer Reisethrombose und Patienten mit einer Sepsis bzw.
Verbrauchskoagulapathie assoziierten thrombotischen Komplikation. Abnorme

Infektmarker (CRP, BSG, Leukozyten-/Neutrophilenzahl) sowie erhdhte
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Thrombingenerationsmarker  (TAT, D-Dimere) zum  Zeitpunkt der
Untersuchung galten als Ausschlusskriterium.

* Einbezogen wurden Patienten mit postoperativen, traumatisch bedingten,
infekt-und Tumor assoziierten Thrombosen, sowie Immobilisations- und
schwangerschaftsassoziierte Thrombosen, wie auch sog. Spontanthrombosen
(Thrombosen ohne Kklinische Plausibilitat). Sowohl ventse wie arterielle
thromboembolische Komplikationen fanden in unseren Auswertungen

Berucksichtigung.

In die statistischen Auswertungen miteinbezogen wurden dartber hinaus auch
Parameter, die nicht integrativer Bestandteil einer hausintern standardisierten
Vorgehensweise beim Thrombophilie-Screening waren, sondern im Rahmen einer
erweiterten Diagnostik bestimmt wurden. Da das Patientenkollektiv sich sowohl aus
vendsen, wie auch arteriellen thromboembolischen Komplikationen zusammensetzte,
wurden auch die konventionellen vaskularen Risikofaktoren in  unser
Interaktionsmodell miteinbezogen und letztlich auch eine alters- und

geschlechtsspezifische Betrachtung der Ergebnisse durchgefihrt.

Die Untersuchungen der Patienten erfolgte zu einem Zeitpunkt, wo eine
Hamostaseaktivierung als ausgeschlossen erachtet werden durfte (in einem
.Klinischen steady state”) und auch infekt-assoziierbare EinflussgroRen nicht
gegeben waren. In diesem Zusammenhang wurden Thrombingenerations- und

Infekt-Marker* gepruft.

Die Analysen und deren Bewertung erfolgte unter Berlcksichtigung eines
Zentrumeffektes, der bei Auswahl einer Kohorte an einem hamostaseologischen

Institut mit Sicherheit gegeben ist.
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1.2  Computer gestitzte Datenerfassung
Die Daten wurden mittels einer eigens entworfenen Eingabemaske in Microsoft
Office Access erfasst (Abb. 1).

Abbildung 1: Microsoft Office Access Datenerfassung

~ Anamnese  Prédisponierende- und Risikaf akkoren lLabor 1| Labor 2 | erweitertes Labor 1 | erweitertes Labor 2 |

RisikoFakkoren: - erweiterte Anamnese: -
B Mikotin FE Familienanamnese
[# Cstrogene BE Herzthythmusstérung

T e
[# Hypertonie [ Variknse

FE Diabetes melitus [ aggregationshemmer

B Antikoagulantien
[ Rheologika

[ Hyperlipidamie

[# Hypercholesteringmie)-trighyceridamie

[ Hyperuricamie enueiterte Ananm. Sonstiges:
R. Sonsitiges: Bernerkungen:

Pradisponierende Fakkoren: -
Pradisponiernde F. Sonstiges:

{Auboiert)

1.3 Computer gestitzte Analysen

Die aus den original SPSS-Tabellen (Abb. 2) ermittelten Werte wurden in Ubersichts-
Tabellen (Abb.3) zusammengefasst und im Ergebnisteil dargestellt.

Signifikante Ergebnisse fur die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 im Chi-Quadrat-
Test und im Mann-Whitney-U-Test wurden unabh&ngig ihrer damit verbundenen
Interpretationsmoglichkeit/Bedeutung fett markiert. Eine bewertende Stellungnahme
erfolgte in Form einer an jede Tabelle sich anschliessenden zusammenfassenden

Bewertung.



Abbildung 2: SPSS-Vier-Felder-Tafel

IgG Phospholipdantikorper
erhoht normal Gesamt
Lungenembolie ja | 45 (d) 110 155 (a)
nein | 97 494 591
Gesamt 143 (b) 603 746 (c)
Abbildung 3: Ubersichtstabelle
Tabelle: Variable Y:
THO1 Phospholipid-Antikorper
Pathologisch Ges. |Anzahl ) Mann-
Odds Chi-
(N) (N) |X und Y ) Whitney-
Ratio Quadrat
patholog. U-Test
Variable X: X |i1gG | igm | Ges. [igG ligm |igG figm |igG ligm |igG igm
Lungenembolie | 155|143 | 21 | 746 |45 |6 2,05 | |000 @ (002|662
a b c d

Beispiel zur Interpretation:
Untersucht wurden N=746 Félle (c)

155 hatten eine Lungenembolie, (a)

- davon hatten 45 erhdhte Phospholipidantikorper der Klasse 1gG (d)
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Insgesamt waren in 143 Fallen erhdhte IgG Phospholipidantikérper nachweisbar (b)

Das in den Kreuztabellen mit "@" gekennzeichnete Symbol l&l3t ursachlich folgende

Erklarungsmadglichkeiten offen:

Eine statistische Kalkulation kann nicht durchgefiihrt werden, weil

» die erwartete Haufigkeit in einer der vier Zellen nicht mindestens 1 betragt
* Dbei mehr als 20% der vier Zellen die erwartete Haufigkeit unter 5 liegt

» eine Zelle der vier Zellen gleich Null ist

e fir die Berechnung der Odds Ratio die Zahl 1 im Konfidenzintervall

miteingeschlossen ist
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Um sich schnell einen Uberblick tber Risiko und signifikante Zusammenhange/
Unterschiede machen zu kénnen wurde eine Microsoft Exel Eingabemaske erstellt,
die es ermdglicht Daten in einer Vier-Felder-Tafel eingeben zu kénnen (Abb. 4).

Im grau markierten Bereich der Tabelle sind die Zellen veranderbar, wohingegen im
weild markierten Bereich — automatisiert — eine (Neu-) Berechnung bei sich

verandernder Datenlage ergibt.

Abbildung 4: Exel-Risiko-Rechner

Disposition vorhanden Ereignis eingetreten ¥ Disposition Ereignis eingetreten 5
ja nein vorhanden ja nein
jia a; bi gi ja 123 459 582
nein (o d; h; nein 19 145 164
> € fi n z 142 604 746
erwartete Werte erwartete Werte
ja le/n*g f/n*g | ja | 111 471 |
|JrTein le/n*h f/n*h | nein | 31 133 |
Disposition / Ereignis Disposition / Ereignis
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Mafszahlen Wert untere Grenze Jobere Grenze Mafzahlen Wert untere Grenze [obere Grenze
Risiko unter _& _ L 11,1 Risiko unter
Disposition p, = o Cl(pl)—exp(ln(pl)il% ;+E] Disposidon | 0:2113 | 10,1732 0,2579
- . Risiko unter
- C
Risko unter Nieht:| o ' €, Cl(p,) = exp( In(p, ) +1.96* L, 1} Nich- | 0,1159 | 0,0718 | 0,1869
p h, c d Disposition
R _Pp _ b, q Relati
Relatives Risiko | IT —p—; Cl(rr) —exp[ln(rr)tl,% *\/a,*(a‘ ) +c‘ 00 +d‘)] eRiZilllfS 1,8242 1,1620 2,8638
Chance unter s, = E Cl( ) = ex In(s )+l96 * l +i Chance unter 0.7887 0.6463 09623
Disposition * B g; P)= P 1= a b Disposition ’ ’ ’
1 1
d 1 1 Chance unter|
Nicht iepostion* | 0 =1 Cl(p,) =exp|In(s,)£196* | =+ Neht- | 0,8841 | 0,5481 | 1,4263
i C; d| Disposition
: . _St _ * / 3 Ci Relative
Relative Chance * | t; = - Cl(rr) = exp[ln(rr) +1,96 b (a +5) + (e + d‘)] Chance 0,8920 | 0,8321 | 0,9563
odds Ratio () | or =24 Cl(or) =exp| In(or) +1,96* 1.1,1,.1 OddsRatio | 5 5451 | 1,2183 | 3,4329
b *¢c a b ¢ d )
Zuschreibbares _ _ . P (1_ pl) P, * (1_ Py ) Zuschreibbar
i ar=p, -p, Cifar) =ar i[l% “@b) T crd csRisiko | 00955 | 0,0363 | 0,1546
" Préavalenz
Préavalenz der *(1—
h - _g _ « 19 (1 Q) der
oisposiion/ | =1 Ci(q) =ax [l% —— pispostion| 0:7802 | 0,7504 | 0,8099
' ' Kohorte
- . *(rr — atiologische
atiologische _ qr(mr 1) atiologi
N ef=—n—— Fraktion / 0,3914
Fraktion / Kohorte q*(rr _1) +1 Kohorte
" Pravalenz
Pravalenz der b *(1—
Disposition / Fall- | q =" Cl(q)=q= [l% * MJ Dismer 0,7599 | 0,7293 | 0,7906
n isposition /
Kontroll ‘ ' Fall-Kontroll
&tiologische q* (or - 1) atiologische
Fraktion/Fall- |ef =—/——-7— Fraktion / 0,4426
Kontroll qr (Or _1) +1 Fall-Kontroll Y
* Die Formeln bzw. Konfidenzintervalle wurden selbst erstellt, die Bezifferung entspricht nicht dem Standard Ch"_I_QeL;?rat' 0,005936565
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1.4  Statistische Tests

Pravalenz
Bezeichnet die Haufigkeit eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmten
Zeitpunkt  (Punktpravalenz) oder innerhalb einer bestimmten Zeitperiode

(Periodenpravalenz).

Relatives Risiko

(RR) ist ein Quotient zur Risikoeinschatzung fur eine Kohortenstudie. Er sagt aus, ob
ein das Risiko erhdhender Effekt einer bestimmten Variablen/Einflussgrof3e gegeben
ist (RR >1), erniedrigt (RR <1) od. ob diese Variable ohne Einflussnahme bleibt (sich
neutral verhalt) (RR = 0).

Odds Ratio

(= OR, Odds = Anzahl positiver Falle dividiert durch Anzahl negativer Falle, Ratio =
Quotient) ist ein Quotient zur Risikoeinschéatzung fur eine Fallkontrollstudie. Die Odds
Ratio berechnet den Quotienten aus Relativem Risiko ,Disponierter” zu Relativem
Risiko  ,Nicht-Disponierter. Die OR sagt aus, ob eine bestimmte
Variable/EinflussgroRe einen ,Richtungs“-Effekt auf das klinische Erscheinungsbild
hat (OR >1), oder auch nicht (OR = 1), bzw gar einen gegensinnigen Effekt hat (OR
<1).

Konfidenzintervall

ist ein statistischer Vertrauensbereich, der die Unsicherheit einer Schétzung
bericksichtigt. Ein 95%-Konfidenzintervall gibt den Bereich an, indem mit 95%iger
Wahrscheinlichkeit das wahre Ergebnis liegt. Dieses Intervall wird mit Zunahme des

Stichprobenumfangs immer kleiner.

Chi-Quadrat-Tests (nach Pearson und nach Fisher)

Der Chi-Quadrat-Test verwendet geordnete oder nicht geordnete numerische
kategoriale Variablen (nominales oder ordinales Niveau der MeRwerte), ist ein
nichtparametrischer Test und vergleicht beobachtete mit erwarteten Haufigkeiten.
Nichtparametrische Tests erfordern keine Annahmen Uber die Form der zugrunde

liegenden Verteilung. Die Daten werden als zufallige Stichprobe betrachtet. Die
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erwartete Haufigkeit in jeder Kategorie muss mindestens 1 betragen. Bei hdchstens
20% der Kategorien (Felder) darf die erwartete Haufigkeit unter 5 liegen. Ist dies der

Fall, kann alternativ der exakte Test nach Fisher verwendet werden.

Mann-Whitney-U-Test bzw. Wilcoxon-W-Test

Mit Hilfe dieses Tests kann gepruft werden, ob zwei unabhangige Stichproben
(Gruppen) aus derselben Grundgesamtheit stammen. Der Mann-Whitney-U-Test ist
der am haufigsten verwendete Test bei zwei unabhangigen Stichproben. Er ist
aquivalent zum Wilcoxon-Rangsummentest und dem Kruskal-Wallis-Test fur zwei
Gruppen. Mit dem Mann-Whitney-U-Test wird Uberprift, ob zwei geprifte
Grundgesamtheiten die gleiche Lage besitzen. Die Beobachtungen aus beiden
Gruppen werden kombiniert und in eine gemeinsame Reihenfolge gebracht, wobei -
im Falle von Rangbindungen der durchschnittliche Rang vergeben wird. Es wird
berechnet, wie oft ein Wert aus Gruppe 1 einem Wert aus Gruppe 2 und wie oft ein
Wert aus Gruppe 2 einem Wert aus Gruppe 1 vorangeht.

Abbildung 5: Schema zur Auswahl von Tests

stetige Zielgrée nominale oder
diskrete ZielgroRe
parametrische [nicht-parametrische |nicht-parametrische
Tests Tests Tests
1-Stichproben-Tests 1-Stichproben-t- |Wilcoxon-Vorzeichen- |Chi-Quadrat-Test
Tes Rang-Tes
Vorzeichen-Test (bei dichotomer
ZielgréRe:Binomial-Tes
2-Stichproben-Tests unverbundeni-Test fur Mann-Whitney-U-Test |Chi-Quadrat-Test
unverbundene J(synonym Wilcoxon-
Stichprobe Rangsummen-Te:
verbunden |t-Test fur Wilcoxon Vorzeichen- [McNemar-Test (nur fur
verbundene Rang-Test und dichotome Zielgrof3e)
Stichprobe \orzeichen-Te:
Mehr-Stichproben-Tests | unverbunder Varianzanalyse Kruskal-Wallis-Test Chi-Quadrat-Test
(F-Test)
verbunden |Varianzanalyse | Friedman-Test
(F-Test)

Signifikanz

Signifikante Testergebnisse (p<0,05) wurden genau hinterfragt und nur dann
gedanklich weiterverfolgt, wenn eine plausible Erklarung hierfir gegeben war. Dies
galt auch fur die Ergebnisse, bei denen keine Signifikanz zu erwarten gewesen war

und sich im Test auch so bestétigte.
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Beobachtungsparameter

Allgemeine Beobachtungen

Thrombembolisches Ereignis (1 =ja, 2 = nein)

Vendses System betreffende Ereignisse  (1=ja, 2=nein)

Lungenembolie (1=ja, 2=nein)

Thrombose der Vena cava (1=ja, 2=nein)
Becken-/Oberschenkelthrombosen (1=ja, 2=nein)
Unterschenkelthrombose (1=ja, 2=nein)

Andere venbése Ereignisse/Organvenenthrombosen (1=ja, 2=nein)

Arterielles System betreffende Ereignisse  (1=ja, 2=nein)

2.2

2.3

Myokardinfarkt (1=ja, 2=nein)
Apoplex, TIA, PRIND (1=ja, 2=nein)

andere arterielle Ereignisse (1=ja, 2=nein)

Vaskulare Risikofaktoren

Alter (stetig, dichotom:1= 12-44, II: 45-81)

Geschlecht (1=weiblich, 2=méannlich)

Body-Mass-Index (stetig, dichotom: Adipositas: >25 bzw. >30)
Nikotinabusus (1=Abusus oder Exabusus, 2=Nichtraucher)
Hypertonus (1=ja, 2=nein)

Hyperurikdmie (1=ja, 2=nein)

Hyperlipoproteindmie (1=ja, 2=nein)

Expositionelle bzw. dispositionelle Risikofakto ren
postoperative Thrombosen (1=ja, 2=nein)
posttraumatische Thrombosen (1=ja, 2=nein)

Infekt assoziierte Thrombosen (1=ja, 2=nein)

Immobilisationsthrombosen (1=ja, 2=nein)
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» Schwangerschaftsthrombosen (1=ja, 2=nein)
» Varikosis (1=ja, 2=nein)

« Kontrazeptiva/ Ostrogene (1=ja, 2=nein)

* Neoplasien (1=ja, 2=nein)

* Thromboembolische Ereignisse in der Familie (1=ja, 2=nein)

2.4  Bestimmung der Antiphospholipid-Antikorper

Material

Zum Nachweis der Phospholipid-Antikérper wurde das Testkitt COLIZA® Anti-
Cardiolipin der Firma Chromogenix benutzt, das bei 4C gelagert wird, ein
enzymimmunologischer Test (ELISA) ist und zur Bestimmung von IgG und IgM Anti-

Cardiolipin-Antikérper in menschlichem Serum oder Plasma dient.

Testprinzip

Verdiinnte Serumproben, Kalibratoren und Kontrollen werden in Cardiolipin
beschichteten Mikrowells inkubiert, wobei die in den Seren vorhandenen aCL-
Antikdrper mit dem Cardiolipin als Antigen einen Komplex bilden. Nach dem
Auswaschen von ungebundenen Serumproteinen werden mit Meerrettichperoxidase
(,Horseradish peroxidase“ (HRP)) markierte, fur menschliches IgG oder IgM
spezifische Antikdrper zugefligt, die sodann einen Komplex mit den Cardiolipin-
gebundenen Antikdrpern eingehen. Der Test fur 1IgG aCL, bzw. IgM aCL- Antikorper
muss separat durchgefuhrt werden. Nach einem weiteren Waschschritt wird das
gebundene Enzym-Antikdrper-Konjugat durch Zugabe von Tetramethylbenzidin
(TMB) und Wasserstoffperoxid (H.O,) angefarbt. Diese Farbentwicklung ist
proportional zur aCL- Antikdrperkonzentration des Serums.

Normwerte
lgG: pathologisch >20 [GPL]
IgM: pathologisch >10 [MPL]
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Gliederung und Normwerte weiterer Parameter

Globaltests der plasmatischen Gerinnung

Thromboplastinzeit (TPZ) bzw. Quick: pathologisch <70 [%]
Hepatoquick: pathologisch <70 [%]

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT): normal 25 - 40 [Sekunden]
Thrombinzeit (TZ): normal 14 - 21 [Sekunden]

Fibrinogen n. Clauss: normal 150 - 450 [mg/dl]

Primare Hamostaseparameter

Thrombozytenzahl: normal 150 - 350 [Tsd*103/ul]

Mean Platelet Volume: normal 8 — 13 pms [ff]
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Spontanaggregation der Plattchen: 1 = fehlende, 2 = gering gesteigerte, 3 =

deutlich gesteigerte, 4 = normale Spontanaggregation
Plattchenadhésion T nach Hellem Adhé&sion T: pathologisch >38 [%)]
Erhohte vVWF-Konzentration: pathologisch >123 [%]

Erhohtes Homocystein: pathologisch >15 [umol/l]

Adhéasionsproteine

Fibronektin: pathologisch <15 [mg%)]
Thrombomodulin: pathologisch <28 [ng/ml]

Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen Ge rinnung

Fibrinogen-Konzentration: pathologisch Frauen: >262; Manner: >252 [mg/dl]

Antithrombin-IlI-Aktivitat: pathologisch <70 [%]
Antithrombin-llI-Konzentration: pathologisch Frauen: <19,8; Manner:
[mg/dl]

Protein-C-Aktivitat: pathologisch <70 [%]

Protein-C-Konzentration: pathologisch Frauen: <81; Manner: <80 [%)]
Protein-C-Resistenz, B/A-Ratio: pathologisch Frauen: >2; Manner: >2,1
Protein-C-Resistenz, NR: pathologisch: Frauen >1,1; Manner: >1,2

Pro C global Ratio: pathologisch Frauen: <2,4; Manner: <2,2

Pro C global NR pathologisch Frauen: <0,9; Manner: <0,8

<23



25

* Protein-S-Gesamtkonzentration: pathologisch Frauen: <98; Manner: <101,5
[%]

* Phospholipid-Antikdrper IgG: pathologisch <20 [GPL]

* Phospholipid-Antikdrper IgM: pathologisch <10 [MPL]

* Lupus-Antikoagulanz: pathologisch >1

* Heparin-Co-Faktor-II-Aktivitat: pathologisch Frauen: < 65; Manner: <55

» Erhohtes Lipoprotein (a): pathologisch >300 [ng/ml]

Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesyste ms
* Plasminogen-Konzentration: pathologisch Frauen: <8,5; Manner: <9,8 [mg%]
* Plasminogen-Aktivitat: pathologisch Frauen: <78; Manner: <75 [%]
» alpha2-Antiplasmin Aktivitat: pathologisch Frauen: >109; Manner >100 [%)]
» PAP (Plasminogen alpha2 Antiplasmin Peptid): pathologisch bis Februar
1997: <250; ab Marz 1997: <650 [ng/ml]

Genetische Risikofaktoren
* Prothrombinmutation: 1 = heterozygot, 2 = homozygot, 3 = normal

» Faktor V Mutation (Typ Leiden): 1 = heterozygot, 2 = homozygot, 3 = normal

Rheologie
» Erythrozytenaggregationsindex: pathologisch >20
* Plasmaviskositat: pathologisch >1,3 [mPas]
* Hamatokrit: normal Frauen: 36 - 46; Manner: 43 - 49 [%]

* Erythrozytenzahl: normal Frauen: 4,2 - 5,4; Manner: 4,6 - 6,2 [Mio./ul]

Thrombingenerationsmarker
» D-Dimere ELISA: pathologisch >25 [ng/ml]
* TAT-Konzentration: pathologisch >3,5 [ug/l]

Infekt assoziierte Marker
* Leukozytenzahl: normal 4 - 10 [*103/ul]
* BSG: 1h-Wert: normal Frauen 6-11, Manner 3-8
* Neutrophile: normal 50-70 [%)]
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IV. Ergebnisse

1. Allgemeine Beobachtungen

1.1 Hypothese HO1

Erhohte Phospholipid-Antikdrper lassen sich bei verschiedenen thromboembolischen
GefalRkomplikationen unabhangig vom betroffenen Gefal3system (vends/arteriell) und
unabhéngig von der jeweiligen Lokalisation des Ereignisses gegeniber Gesunden

gleichermal3en nachweisen.

1.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO1

Tabelle HO1 Variable Y: Phospholipid-Antikorper
| Odds Chi- Mann-
Pathologisch Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-
* Fischer U-Test
Variable X: Ny | Nige | Nigw | Ne [ 19G [ 1gM [1gG [ 1gM [19G TigM [1gG Tigm
Thrombembolisches 559 | 143 | 27 746 | 118 | 25 1,7 |43 |0,02 | 0,03 | 0,08 | 0,06
Ereignis
(venods/arteriell)
Vendses Ereignis 458 | 127 | 22 [ 645110220 |18 |42 |0,01 (0,03 |0,04| 0,08
Lungenembolie 155|170 |10 |342 (|45 |8 26 |50 |1000 [0,00 |0,00]| 0,43
Vena Cava 3 25 |3 190 | O 1 (%] 46 | 1,00 ] 0,04* ] 0,50 | 0,12
Becken/Oberschenkel 100 | 40 5 287115 |3 (%) %) 0,70 | 0,34* ] 0,16 | 0,00
Unterschenkel 184 | 59 8 371134 |6 %) %] 0,17 [ 0,17*] 0,37 | 0,01
Sonstige vendse | 156 | 68 10 343143 |8 24 |5 0,00 | 0,04* 10,00 | 0,25
Ereignisse
Arterielles Ereignis 139|145 |9 326120 |7 10 |49 |0,70 | 0,04*| 0,88 | 0,42
Myokardinfarkt 12 |27 |3 199 | 2 1 (%] %] 0,66* | 0,17* | 0,32 | 0,02
TIA, PRIND, Apoplex 890 |36 |7 276 [11 | 5 (%) 55 10,81 |0,03*|0,72 | 0,07
Sonstige arterielle [ 46 |33 | 33 3 8 1 (0/] a 0,48 | 0,48*] 0,60 | 0,38
Ereignisse

1.3 Zusammenfassung der Hypothese HO1

Bei thrombembolischen Ereignissen im sind erhdhte Phospholipid-Antikdrper
vermehrt nachweisbar.

Im Vergleich ,vends/arteriell“ lassen sich in besonderem Malie im vendsen
GefalRsystem erhdhte Phospholipid-Antikérper nachweisen. Dabei sind erhéhte
Phospholipid-Antikorper bei der Lungenembolie pradominant nachweisbar.

Im arteriellen Gefalsytsem lassen sich erhdhte Phospholipid-Antikbrper im

Quervergleich mit Gesunden zahlenmalfig nicht haufiger nachweisen.
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2. Vaskulare Risikofaktoren
2.1  Hypothese HO2
Das Vorhandensein vaskularer Risikofaktoren ist nicht signifikant mit dem Nachweis

erhdhter Phospholipid-Antikorper assoziiert.

2.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO2

Tabelle HO2 Variable Y: Phospholipid-Antikdrper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [N | Ngv | Ng [ 19G [ IgM [1gG [ 1gM [1gG [igm [1gG Jigm
Alter (G.1: 12-44) 428 | 143 | 27 746 | 81 19 1) %) 0,84 | 0,16 | 0,28 | 0,27
Geschlecht (Frauen) | 441 | 143 | 27 746 | 80 19 1) %) 0,39 | 0,22 | 0,42 | 0,00
BMI (>30) 135|143 | 27 746 | 31 |5 1) %) 0,21 | 1,00* | 0,08 | 0,27
Nikotinabusus 253 | 143 | 27 746 |54 (14 | @ 21 10,28 ]0,04 |0,25] 0,23
Hypertonus 192 | 143 | 27 746 [ 36 | 3 %) %) 0,86 | 0,07 | 0,71 ] 0,11
Hyperurikdmie 44 | 143 | 27 746 |14 | 2 20 |9 0,02 | 0,67* | 0,57 | 0,86
Hyperlipidamie/ 31 | 143 | 27 746 [ 31 |3 1] 1] 0,08 | 0,60* | 0,36 | 0,07
Hypercholesterinamie

2.3 Zusammenfassung der Hypothese HO2:

Alter und Geschlecht werden zwar mit einer Phospholipid-Antikorper-Titer-Erhohung
in Verbindung gebracht bzw. diskutiert, sind aber nicht signifikant mit erhdhten
Phospholipid-Antikorper-Titer  korreliert. Auch die anderen, konventionellen
vaskularen Risikofaktoren sind nicht signifikant haufiger bei einem Personenkreis mit
erhdhten Phospholipid-Antikérper-Titer vorhanden.



3. Expositionelle bzw. dispositionelle Risikofaktor

3.1  Hypothese HO3:

Expositionelle bzw. dispositionelle thrombophile Risikofaktoren zeigen keine

en

signifikante Haufung bei Personen mit erhéhten Phospholipid-Antikorper.

3.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO3:
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Tabelle HO3 Variable Y: Phospholipid-Antikdrper
Anzahl Falle Odds Chi- Mann-
fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-
/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny | Nge | Niw | Ng [ 19G [ 1gM [1gG [ 1gM [1gG [1gM [1gG [ igm
postoperative 103 | 143 | 27 746 119 |2 @ (/] 0,84 | 0,56* | 0,36 | 0,98
Thrombose
posttraumatische/ 33 | 143 | 27 746 | 9 3 (0] (/] 0,22 | 0,11*] 0,00 | 0,10
Infektimmobilisation-
thrombose
Immobilisations- 69 143 | 27 746 | 16 | 2 1] 1] 0,37 | 1,00*] 0,82 | 0,18
thrombose
Schwangerschafts 39 | 143 | 27 746 | 9 5 (0] 45 10,52 | 0,01*| 0,42 | 0,92
thrombose
Varikosis 174 | 143 | 27 746 | 35 | 3 1) %) 0,71 | 0,12 0,82 | 0,63
Ifontrazeptiva/ 161 | 143 | 27 746 | 34 | 6 1] 1] 0,47 | 0,93 | 0,76 | 0,00
Ostrogene
Neoplasien 23 143 | 27 746 | 2 0 1) %) 0,28* | 1,00* | 0,46 | 0,77
Thrombose in | 397 | 143 | 27 746 | 76 | 9 1] 1] 0,98 | 0,03 | 0,37 | 0,09
Familienanamnese

3.3 Zusammenfassung der Hypothese HO3:

Eine signifikante Koexistenz dispositioneller, bzw. expositioneller thrombophiler

Risikoindikatoren mit erhdhten Phospholipid-Antikdrper besteht nicht.
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4. Globaltest der plasmatischen Gerinnung
4.1 Hypothese HO4:
Abnorme Ergebnisse in den Globaltesten der plasmatischen Gerinnung sind nicht

signifikant haufiger bei Personen mit erhéhten Phospholipid-Antikérper feststellbar.

4.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO4:

Tabelle HO4 Variable Y: Phospholipid-Antikorper
Anzahl  Falle Odds Chi- Mann-
fir  Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-
/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [Nigg | Nigw | Ne [ 19G [ 1gM [19gG JigMm [1g6 Tigm [19G Tigm
erniedrigte 44 | 143 | 27 | 743 |15 |3 23 | @ 0,01 | 0,21* | 0,00 | 0,68
TPZ / Quick
erniedrigter 84 | 65 16 332126 |7 24 | O 0,00 | 0,23*] 0,00 | 0,00
Hepatoquick
erhohte partielle |62 | 140 |27 [727 |18 |4 18 |9 0,04 | 0,27* | 0,01 | 0,00
Thromboplastinzeit
erniedrigte  partielle | 17 | 125 | 23 682 | 3 0 @ (/] 1,00* | 1,00* | 0,29 | 0,16
Thromboplastinzeit
erhohte 68 | 130 |26 | 700 |11 |3 @ 1] 0,59 | 0,73*]0,93 | 0,02
Thrombinzeit
erniedrigte 40 | 131 |24 | 67212 |1 @ 1] 0,08 | 1,00*| 0,19 | 0,88
Thrombinzeit
erhohtes 9 (138 |24 | 707 |2 0 @ 1] 0,69* | 1,00* | 0,60 | 0,64
Fibrinogen n. Clauss
erniedrigtes 33 (1240 |27 | 731 |4 3 @ 1] 0,29 | 0,11* | 0,66 | 0,48
Fibrinogen n. Clauss

4.3 Zusammenfassung der Hypothese HO4:

Sowohl Parameter des intrinsischen (PTT) als auch extrinsischen Systems
(TPZ/Quick, Hepatoquick) sind signifikant haufiger pathologisch im Verbund mit
erhdhten Phospholipid-Antikorper-Titer.
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5. Primare Hamostaseparameter
5.1 Hypothese HO5:
Primare Hamostaseparameter sind nicht mit erhéhten Phospholipid-Antikérpern im

Blut assoziierbar

5.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO5:

Tabelle HO5 Variable Y: Phospholipid-Antikdrper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny | Nge | Nigu | No [19G [ 1gM [19G J1gM [196 Jigm [1gG Tigm
erniedrigte 40 134 | 24 701 | 7 2 1] 1] 0,78 | 0,64* ] 0,99 | 0,38
Thrombozytenzahl
erhodhte 34 | 134 | 24 695 | 7 2 1] 1] 0,84 | 0,33*] 0,61 | 0,64
Thrombozytenzahl

erniedrigtes Mean |5 132 | 26 700 | 1 2 (0] 18,6 | 1,00* | 0,01* | 0,99 | 0,00
Platelet Volume

erhodhtes Mean | 35 138 | 25 730 | 7 1 () () 0,86 | 1,00* | 0,93 | 0,93
Platelet Volume
fehlende 324 |1 113 | 22 575 | 77 17 18 | @ 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00

Spontanaggregation
der Plattchen

gering gesteigerte [51 |43 |9 302 | 7 4 (0] 41 |0,90 | 0,04*| 0,89 | 0,02
Spontanaggregation
der Plattchen

deutlich  gesteigerte [ 120 | 59 | 6 371123 |1 @ (/] 0,23 | 0,66* | 0,23 | 0,53
Spontanaggregation
der Plattchen

erhohte 60 130 | 22 618119 |3 18 |9 0,03 | 0,46* | 0,06 | 0,27
Plattchenadhé&sion
T nach Hellem

Erhohte VWF- | 273 | 94 20 440 (60 |12 | @ (%) 0,68 | 0,84 | 0,50 | 0,23
Konzentration
erhohtes 50 | 16 2 145 | 3 0 (%) (%) 0,16 | 0,54* | 0,09 | 0,48

Homocystein

5.3 Zusammenfassung der Hypothese HO5:

Weder der Nachweis einer erhdhten, noch erniedrigten Thrombozytenzahl waren
signifikant mit erhéhten Phospholipid-Antikdrper verbunden. Sowohl eine fehlende
Spontanaggregation, (= Normalbefund) wie auch eine gesteigerte Adhasion der
Thrombozyten waren signifikant mit erhéhten Phospholipid-Antikérper korreliert. Ein
Bezug erhohter Phospholipid-Antikdrper zu einer nachweislich gesteigerten
Spontan-Aggregation der Thrombozyten konnte nicht hergestellt werden. Auch
erhohte Homocysteinserumwerte, wie auch die v.Willebrand spezifischen Faktoren

waren im Sinne der Arbeitshypothese bedeutungslos.




31

6. Adhasionsproteine
6.1 Hypothese HO6:
Eine Reduktion von Adhasionsproteinen geht nicht signifikant mit erhdhten

Phospholipid-Antikorper einher.

6.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HOG6:

Tabelle HO6 Variable Y: Phospholipid-Antikorper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny | Nie | Nigw | N6 | 19G [ 1gM [1gG [ 1gM [19G [igm [19G Tigm
erniedrigtes 7 112 | 20 495 [ 1 0 1] 1] 1,00* | 1,00* | 0,20 | 0,66
Fibronektin
erniedrigtes 19 |14 3 91 |4 2 1] 1] 0,48* | 0,10* | 0,35 | 0,19
Thrombomodulin

6.3 Zusammenfassung der Hypothese HO6:
Eine Reduktion oben genannten Adhasionsproteine ist nicht mit erhdhten

Phospholipid-Antikdrper korrelierbar.



7. Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen

7.1  Hypothese HO7:

Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen Gerinnung zeigen Kkeinerlei

Gerinnung
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Pravalenz bzw. Signifikanz beim Nachweis von Phospholipid-Antikdrper im Blut.

7.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO7:

Tabelle HO7 Variable Y: Phospholipid-Antikorper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

_ /pathologisch * Fischer U-Test

Variable X: Ny [N | Ngu | No [19G [ 1gM [19G J1gM [196 Jigm [1gG Jigm
erhdhte  Fibrinogen- | 302 [ 116 (21 | 514 (73 |9 0] (0] 0,29 | 0,13 | 0,47 | 0,00
Konzentration
erniedrigte 28 136 |27 | 725 |7 3 0] (0] 0,38 | 0,08* | 0,04 | 0,60
Antithrombin-IIl-
Aktivitat
erniedr. Antithrombin- | 100 [ 135 (25 | 703 |26 |4 0] (0] 0,06 | 0,77*| 0,11 | 0,93
llI-Konzentration
erniedrigte  Protein- | 40 | 139 [ 26 729 116 |3 30 | @ 0,00 | 0,16* ] 0,00 | 0,13
C-Aktivitat [%]
erniedrigte  Protein- 50 | 135 | 27 705116 |4 21 | @ 0,01 | 0,11*] 0,00 | 0,59
C-Konzentration
erhohte Protein-C- [ 409 | 110 (21 | 646 |75 |13 | @ (0] 0,95 | 0,89 |0,65| 0,66
Resistenz, B/A-Ratio
erhodhte Protein-C- | 60 | 39 5 380 |8 0 (0] (/] 0,39 | 1,00* [ 0,83 | 0,90
Resistenz, NR
erniedrigte  Pro C|124 (33 |3 296 (16 |2 0] (0] 0,41 | 0,57* (0,27 | 0,41
global Ratio
erniedrigtes Pro C| 118 (33 |3 204 (12 |2 0] (0] 0,63 | 0,56* | 0,54 | 0,54
global NR
erniedrigte Protein-S- 234 | 139 | 27 728159 (15 |1,7 (2,7 |0,00 | 0,00 |0,00 | 0,00
Gesamtkonzentration
erhohte 143 [ X 27 | X X 14 | X 49 | X 0,00 | X 0,00
Phospholipid-
Antikorper 1gG
erhdhte 27 [ 143 | X 746 | 14 [ X 49 | X 0,00 | X 0,00 | X
Phospholipid-
Antikérper IgM
erhohtes Lupus- |15 |24 |4 243 | 3 2 1] 17,3 10,17* | 0,02* | 0,30 | 0,20
Antikoagulanz
erniedrigte  Heparin- | 3 119 | 21 574 | 1 0 ] /] 0,50* | 1,00* | 0,87 | 0,53
Co-Faktor-11-Aktivitat
Erhdhtes Lipoprotein | 68 | 79 14 336 |13 |2 ] /] 0,33 | 0,74* 10,38 | 0,74
()

7.3  Zusammenfassung der Hypothese HO7:

Sowohl eine erniedrigte Protein C Aktivitat/Konzentration, wie auch eine reduzierte

Protein S-Konzentration sind signifikant mit dem Nachweis erhdhter Phospholipid-

Antikorper (insbesondere — IgG) verbunden. Der Nachweis erhdhter Phospholipid-




33

Antikdrper Typ IgG ist signifikant mit dem Nachweis erhéhter Phospholipid-Antikérper
Typ IgM verknupft. Die Koinzidenz erhéhter Phospholipid-Antikdrper mit einem Lupus
Antikoagulanz ist hingegen (aufgrund geringer Fallzahlen) nicht beurteilbar.

8. Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesy stems

8.1 Hypothese HO8:

Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesystems zeigen keinerlei Bezug zum

Nachweis erh6hter Phospholipid-Antikorper im Blut.

8.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HOS8:

Tabelle HO8 Variable Y: Phospholipid-Antikorper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

_ /pathologisch * Fischer U-Test

Variable X: Ny | Nige | Nigw | Ne [19G [ 1gM [1gG [ 1gM [1gG JigM [1gG [ igm
erniedrigte 37 | 131 | 24 654 | 7 1 (0] 1] 0,86 | 1,00* | 0,59 | 0,15
Plasminogen-
konzentration
erniedrigte 45 [ 132 | 24 672 | 7 3 %] J 0,47 | 0,21* | 0,85 | 0,03
Plasminogen-
Aktivitat

erhohte Alpha2- [ 302 | 130 [ 24 |652 51 |8 10} %) 0,07 | 0,19 | 0,30 | 0,38
Antiplasmin Aktivitat

erniedrigtes PAP 4831143 |27 (744|169 |12 |04 |04 |0,00 |0,02 |0,00 | 0,00
(Plasminogen
Alpha-2
Antiplasmin
Peptid)

8.3 Zusammenfassung der Hypothese HO8:

Bei Personen mit einer erniedrigten Fibrinolyseaktivitat waren erhéhte Phospholipid-

Antikdrper signifikant seltener nachweisbar.
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9. Genetische Gefalrisikofaktoren
9.1 Hypothese HO9:
Genomisch analysierbare Indikatoren der Thrombophilie sind signifikant haufiger mit

dem Nachweis erhéhter Phospholipid-Antikdrper assoziiert.

9.2  Analysen und Bewertung der Hypothese HO9:

Tabelle HO9 Variable Y: Phospholipid-Antikorper
Anzahl Falle Odds Chi- Mann-
fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-
/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [N | Nw | N | 19G [ IgM [1gG [ igm [1gG [igM [1gG [ igm
heterozygote 29 |49 9 429 | 1 0 02 | O 0,23* | 1,00* | 0,75 | 0,98
Prothrombinmutation
homozygote 1 48 9 400 | O 0 1] 1] 1,00* | 1,00* | 0,73 | 0,11

Prothrombinmutation

heterozygote Faktor | 136 | 62 13 (492115 |2 @ a 0,51 |0,53*]0,39 | 0,38
V  Mutation Typ
Leiden

homozygote Faktor | 16 [ 49 11 372 | 2 0 @ a 1,00* | 1,00* | 0,76 | 0,52
V  Mutation Typ
Leiden

9.3 Zusammenfassung der Hypothese H09:

Unabhangigkeit von der Auspragung des genetischen Defektes ist die Pravalenz der
Faktor V Mutation Typ Leiden, wie auch die einer Prothrombin-Genvariante
(G20210A) bei Personen mit erhohten Phospholipid-Antikorper nicht signifikant
hoher.
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10. Rheologie
10.1 Hypothese H10:
Rheologische Messgrol3en zeigen keine erhdhte Pravalenz bei Personen mit

erhdhten Phospholipid-Antikorper.

10.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H10:

Tabelle H10 Variable Y: Phospholipid-Antikdrper
Anzahl Falle Odds Chi- Mann-
fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-
/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [N | Ngu | No [19G [ IgM [19G JigM [1gG Jigm [1gG [ igm
erhohter 45 1118 | 24 508 (10 (1 (0] (/] 0,66 | 1,00* [ 0,36 | 0,54
Erythrozyten-
Aggregationsindex
erhohte 116 | 118 | 24 606 [ 26 |6 (0] (/] 0,37 | 0,43*] 0,00 | 0,20
Plasmaviskositéat
erniedrigter 176 | 140 | 27 719 {30 |7 (0] (/] 0,35 | 0,85 [0,18 | 0,24
Hamatokrit
erhohter Hamatokrit | 20 [ 111 | 20 563 [ 1 0 4] %] 1,00* | 1,00* | 0,55 | 0,28
erniedrigte 213 | 141 | 27 73534 |8 (0] (/] 0,15 | 0,94 | 0,27 | 0,84
Erythrozytenzahl
erhohte 4 107 | 19 526 | O 0 (0] (/] 0,58* | 1,00* [ 0,61 | 0,27
Erythrozytenzahl

10.3 Zusammenfassung der Hypothese H10:
Rheologische Messparameter stehen in keinem Zusammenhang mit erhdhten

Phospholipid-Antikorper.



36

11. Thrombingenerationsmarker
11.1 Hypothese H11:
Thrombingenerationsmarker zeigen keinerlei Pravalenz bzw. Signifikanz beim

Nachweis von Phospholipid-Antikorper im Blut.

11.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H11:

Tabelle H11 Variable Y: Phospholipid-Antikorper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [N | Ngw | N [19G [ 1gM [19G [ igm [19gG Jigm [1gG [ igm
erhohte  D-Dimere | 202 | 138 | 25 693 | 37 7 1] 1] 0,50 [ 0,89 |0,44 | 0,26
(ELISA)
erhodhte TAT- | 176 | 137 | 25 687138 |9 1] 1] 0,52 | 0,22 |0,32 | 0,89
Konzentration

11.3 Zusammenfassung der Hypothese H11:
Erhohte Thrombingenerationsmarker waren nicht mit erhéhten Phospholipid-

Antikdrper assoziierbar.
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12. Infekt assoziierte Marker
12.1 Hypothese H12:
Bei der Untersuchung infekt assoziierter Marker zeigt sich keine erhdohte Pravalenz

im Verbund mit erhéhten Phospholipid-Antikorper.

12.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H12:

Tabelle H12 Variable Y: Phospholipid-Antikdrper

Anzahl Falle Odds Chi- Mann-

fur Ereignis Nxy Ratio Quadrat/ Whitney-

/pathologisch * Fischer U-Test
Variable X: Ny [ Nge | N | Ng [19G [ 1gM [1gG [ 1gMm [1gG [igm [19G Tigm
erniedrigte 68 | 138 | 25 706 {10 |3 (0] (/] 0,29 | 0,72* | 0,35 | 0,43
Leukozytenzahl
erhohte 33 | 131 | 24 671 |3 2 1] 1] 0,12 | 0,33* | 0,04 | 0,20
Leukozytenzahl
erniedrigte BSG 56 | 19 6 87 |12 |5 ] 4] 0,90 | 0,41* | 0,72 | 0,24
erhdhte BSG 55 | 16 3 86 |9 2 ] 4] 0,47 | 1,00*] 0,83 | 0,04
erniedrigte 126 | 123 | 21 628 (32 (4 (0] (/] 0,06 | 1,00* [ 0,30 | 0,19
Neutrophilenzahl
erhohte 80 102 | 21 582 |11 |4 1] (/] 0,33 | 0,51* 0,01 | 0,15
Neutrophilenzahl

12.3 Zusammenfassung der Hypothese H12:
Bei Personen mit erhohten Phospholipid-Antikdrper waren die
Thrombingenerationsmarker nicht signifikant erhéht.

13. Zusammenfassung der Ergebnisse

Jeder einzelne Parameter wurde differenziert auf mogliche Interaktionen mit erhéht
nachweisbaren Phospholipid-Antikérper und auf Signifikanz, oder auch Nicht-
Signifikanz hinterfragt. Zudem wurde eine Priifung auf Ubereinstimmung innerhalb
der einzelnen Abhéangigkeiten flr Parameter des endogenen, und exogenen
Gerinnungssystems/Fibrinolysesystems unter Einbeziehung genomisch
analysierbarer ,Marker* der Thrombophilie sowie der zellularen Blutgerinnung und

Rheologie herangezogen.
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Die aus unseren Ergebnissen zu ziehenden Erkenntnisse fuhrten zu folgenden

Schlussfolgerungen:

1. Bei thrombembolischen Ereignissen sind erhdhte Phospholipid-Antikérper

vermehrt nachweisbar.

2. Erhohte Phospholipid-Antikdrper spielen im venodsen Gefaldsystem eine
grol3ere Rolle als im arteriellen GefaRsystem. Insbesondere bei Patienten mit
einer Lungenembolie ist der Nachweis erhdhter Phospholipid-Antikérper eine
haufig vorkommende thrombophile Risikovariable. Auffallig bleibt sogar, dass
die Pravalenz erhthter Phospholipid-Antikdrper bei Personen mit arteriellen
thromboembolischen Komplikationen nicht héher war, als bei einer gesunden

Vergleichsgruppe.

3. Zunehmendes Alter und das weibliche Geschlecht werden zwar als haufig mit
einer Phospholipid-Antikdrper-Erh6hung assoziiert diskutiert, sind aber nicht
signifikant mit erhéhten Phospholipid-Antikdrper korrelierbar. Auch weisen die
Personen mit erhdhten Phospholipid-Antikdrper nicht signifikant haufiger
vaskulare Risikofaktoren auf.

4. Der Nachweis dispositioneller und expositioneller Risikofaktoren ist nicht
signifikant haufiger bei einem Personenkreis mit erhdhten Phospholipid-
Antikdrper fuhrbar.

5. Der Nachweis erhohter Phospholipid-Antikbrper ist — erwartungsgemafl —
signifikant haufiger mit einer Einflussnahme auf das exogene und endogene

Gerinnungssytem verbunden.

6. Bei Personenkreisen mit erhéhten Phospholipid-Antikdrper finden sich weder

gehéauft niedrige, noch erhéhte Thrombozytenzahlen.

7. Auch war der Nachweis erhohter Phospholipid-Antikbrper nicht mit einer
gesteigerten Thrombozytenaggregation assoziiert, wohingegen gehauft eine

erhohte Plattchenadhasion im Verbund mit erhéhten Phospholipid-Antikorper
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nachweisbar war. Dieser Effekt war jedoch nicht rickfihrbar auf eine

Erh6hung der Adh&sionsproteine.

8. Eine Reduktion oben genannter Adhasionsproteine ist nicht mit erhdhten

Phospholipid-Antikorper korrelierbar

9. Personen mit erhdhten Phospholipid-Antikdrper (insbesondere 1gG) weisen
signifikant haufiger eine erniedrigte Protein C Aktivitat/Konzentration auf, als

Gesunde. Dies gilt auch fir reduzierte Protein S-Konzentrationen.

10.Die Koinzidenz erhohter Phospholipid-Antikbrper mit  einem  Lupus

Antikoagulanz ist aufgrund geringer Fallzahlen nicht beurteilbar.

11.Abnorme Fibrinolyseparameter sind nicht haufiger bei Personen mit erhdhten
Phospholipid-Antikdrper nachweisbar.

12.Molekulargenetisch bestimmbare thrombophile Marker (Faktor V Mutation Typ
Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) finden sich nicht haufiger bei
Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikdrper erhoht messbar sind.

13.Veranderungen der ,Blut-Rheologie” finden sich nicht haufiger im Verbund mit

erhohten Phospholipid-Antikorper.

14.Auch erhohte Thrombingenerationsmarker sind nicht mit erhohten

Phospholipid-Antikorper assoziierbar.
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V. Diskussion

1. Allgemein

Phospholipid-Antikdrper stellen eine heterogene Gruppe von Autoantikdrpern gegen
Phospholipid-Protein-Komplexe dar, wobei als Lupus Antikoagulanz eine Unter-
gruppe von Phospholipid-Antikdrper bezeichnet wird (**Feinstein & Rapaport 1972).
Obwohl Phospholipid-Antikérper erstmals vor mehr als vier Jahrzehnten beschrieben
wurden, ist der ihnen zugrunde liegende oftmals auch zu Thrombosen
Spontanaborten und Thrombozytopenien disponierende Mechanismus bis heute
ungeklart (**Bowie 1963, **Harris 1983, *3Laurell 1957).

Sie sind haufig erstes Zeichen einer bis dahin unbekannten Autoimmunerkrankung.
Im Verlauf schwanken die Antikorperspiegel und sind auch nicht vorhersagbar. So
sind Uber Jahrzehnte unveranderte Titer genauso moglich wie drastische Anstiege
innerhalb kurzer Zeitrdume. Da Phospholipide wie Cardiolipin, Phosphatidylserin,
Phosphatidylethanoamin, Beta-2 Glycoprotein | Uber gemeinsame, oder sehr
ahnliche Antigenstrukturen verfiigen, besteht eine hohe Kreuzreaktivitat (**Galli
1996, >*Triplett 1998). Zum sicheren Nachweis von Phospholipid-Antikdrper sollten
zwei ELISA-Verfahren mit unterschiedlichen Antigenstrukturen kombiniert werden.
Literaturangaben zufolge sind auch Grenzwertbefunde therapierelevant, da die Hohe
der Antikorper-Titer nicht mit dem Thromboserisiko korreliert werden kann. Dies gilt
jedoch nicht fur grenzwertig erhéhte IgM-Werte, von denen bekannt ist, dass deren
Testsysteme in diesem Messbereich nicht valide sind. Bei Thrombophilie-Patienten
finden sich Phospholipid-Antikérper in ca. 30% der Félle. Davon haben in 50% bis zu
75% der Falle auch ein Lupus Antikoagulanz nachweisbar. Andererseits ist der
Nachweis von Lupus Antikoagulanzien in der Normalbevolkerung beim Nachweis von
Phospholipid-Antikorper (ca. 5-15% d. Falle) sehr gering und variiert deutlich in der
Literatur (*°*Shapiro 1996, *>’McNeil 1991, *Vila 1994). Auch eine Altersabhanigkeit
wird kontrovers beschrieben, wobei die Inzidenz von Phospholipid-Antikdrper bei
schwangeren Frauen sich nicht von Nicht-Schwangeren unterscheidet
(°*®Manoussakis 1987, *°Barbui 1997, *°Parke 1991)

Phospholipidabhéngige Reaktionen im Hamostasesystem werden hierdurch gestort.

Vorzugsweise handelt es sich um Antikérper der Klasse IgG und IgM. Sie bedingen
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jedoch nicht grundsatzlich das Vorliegen einer thrombophilen Diathese. So ist auch
das passagere Auftreten von z.B. Lupusinhibitoren bei Kindern oder infektassoziiert
in der Regel nicht mit thromboembolischen Komplikationen begleitet (°*’McNeil 1991,
Bvila 1994). Aufgrund einer relativ unbegrenzten Menge an Phospholipiden in vivo
spielt der Effekt durch gebundene Antikérper in vivo keine Rolle. Hier Gberwiegt die
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung. Normalerweise gehen verlangerte PTT
Zeiten mit einer erhdhten Blutungsneigung einher, z.B. bei Patienten mit Hamophilie,
oder einem V. Willebrand Syndrom.

Die pathogenetischen Mechanismen, die zur Bildung von Phospholipidantikdrpern
fuhren, sind bisher nicht geklart. Auch konnte bislang die Frage nicht geklart werden,
warum Phospholipidantikérpern einen thrombophilen Risikofaktor darstellen. Als eine
mogliche Erklarung wird derzeit eine erworbene APC-Resistenz, oder eine
Beeinflussung antikoagulatorischer Funktionen angesehen (*°Smirnov 1995). Eine
Korrelation zwischen dem Antikorper-Titer und der klinischen Symptomatik wurde
bislang nicht beschrieben.

Pathophysiologisch werden auch Stérungen der Thrombozyten-Endothel-Interaktion
und des Protein C-/S-Systems diskutiert. So lassen sich in Seren von Personen mit
erhohten Phospholipid-Antikdrper auch Antikérper gegen Protein C/S, oder
Thrombomodulin nachweisen (**Ruiz-Arguelles 1989).

Auch fuhren Antikdrper zu einer Blockade von Antithrombin, Expression von Tissue
Factor aus Monozyten und Expression von endothelialen Adhéasionsmolekilen. Auch
eine Thromboztyenaktivierung mit nachfolgender Aggregation und Thrombozyto-
penie wird beschrieben (®2Jy 2003, *®warketin 2003).

Literaturangaben zufolge ist die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern auch
in Kombination mit Antikoagulanzien sekundar prophylaktisch wirksam, wohingegen
eine immunsuppresive Therapie allgemein nicht empfohlen wird (*®*Hach-Wunderle
2005).

Da das Auftreten von Phospholipid-Antikdrper im Zusammenhang mit lymphatischen
Systemerkrankungen, paraneoplastisch, parainfektiés, aber auch ohne erkennbare
Ursache auftritt sollten auch erworbene spez. Inhibitoren im endogenen und/oder
exogenen Gerinnungssystem ausgeschlossen werden. Dies ist insbesondere auch
insofern bedeutsam, als dass Thrombosen oftmals Erstmanifestationen von Tumoren

sein konnen.
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Therapeutisch erhalten Patienten mit Phospholipid-Antikdrper Syndrom eine orale
Antikoagulation mir Marcumar (INR-Zielwert: 2,0-3,0). Im Falle von Rezidiv-
Thrombosen werden auch INR-Zielbereiche von 3,0 bis 4,5 empfohlen (*®Hach-
Wunderle 2005). Im Falle arterieller Rezidivereignisse werden zusatzlich zu oralen
Antikoagulanzien Thrombozytenfunktionshemmer verabreicht. Die Fortfiihrung einer
oralen Antikoagulantien-Therapie sollte solange fortgesetzt werden, bis im Abstand
von 3 Monaten keine Phospholipid-Antikérper mehr nachweisbar sind. Die Therapie-
notwendigkeit symptomloser, persistierender Phospholipid-Antikérper wird kontrovers

diskutiert und sollte im Einzelfall entschieden werden (*)Khamashta 1995).

2. Ergebnisse

2.1  SchlufZfolgerung 1 (Thrombophilie?)

Bei thromboembolischen Ereignissen waren erhdhte Phospholipid-Antikdrper
erwartungsgeman vermehrt nachweisbar.

Mitte des letzten Jahrhunderts waren ohne klinische Hinweise flr das Vorliegen einer
Syphilis falsch positive serologische Tests erstmalig auffallig geworden (®*Moore
1955). Hierin mag man die Geburtsstunde der Phospholipid-AntikGrper vermuten
kénnen. Zwischenzeitlich ist bekannt, dass der Nachweis von Phospholipid-
Antikorper als einer der haufigsten thrombophilen Risikofaktoren gilt (**Schulman
1998). Allerdings ist ihr Wert als Préadiktor fur thrombotische Komplikationen als eher
mafiggradig einzustufen, was sich auch aus unseren Daten so ableiten laf3t. Fir

thromboembolische Komplikationen fand sich eine odds ratio von 1,7.

2.2 SchlufZfolgerung 2 (Lokalisation?)

Erhohte Phospholipid-Antikorper spielen im vendsen Gefal3system eine grofRRere
Rolle als im arteriellen Gefal3system. Insbesondere bei Patienten mit einer
Lungenembolie finden sich gehauft erhéhte Phospholipid-Antikdrper. Auffallig bleibt,
dass die Pravalenz erhohter Phospholipid-Antikérper bei Personen mit arteriellen
thromboembolischen Komplikationen nicht hoher war, als bei einer gesunden
Vergleichsgruppe. Zu ahnlichen Erkenntnissen kam auch Feinbloom in einer

zusammenfassenden Beurteilung der Studienlage (*°Feinbloom 2005).
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2.3  Schluffolgerung 3 (Vaskulére Risikofaktoren?)

Hoheres Alter und eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts werden zwar als
haufig mit einer Phospholipid-Antikdrper-Erhdhung assoziiert diskutiert, sind aber
entsprechend der uns vorliegenden Daten nicht signifikant mit erhdhten
Phospholipid-Antikdrper korrelierbar (*®Manoussakis 1987, °°Finazzi 1996).

Auch besitzen Personen mit erhdhten Phospholipid-Antikdrper nicht signifikant
haufiger vaskulare (atherosklerotische) Risikofaktoren. So betrachtet wird auch
hiermit die Hypothese (mit-) unterstitzt, dass erhdhte Phospholipid-Antikérper im
arteriellen GefaRsystem eine weniger groRe Rolle zu spielen scheinen (*’Pasquier
2001).

2.4  Schluffolgerung 4 (Triggermechanismen?)

Erhdhte Phospholipid-Antikérper treten nicht gehauft auf im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein thrombophiler ,Triggermechanismen® (dispositionell/expositionell).
Diese scheinen so betrachtet im Verbund das Risiko fir thrombotische
Komplikationen nicht zu potenzieren. Dies lasst sich nur bedingt mit den in der
Literatur beschriebenen Ergebnissen vereinen, in denen zum Teil ein
Zusammenhang mit Immobilitat, Tumorerkrankungen oder positiver Familien-

anamnese beschrieben wird (®’Pasquier 2001).

2.5 SchlufZfolgerung 5 (Exogen/Endogen?)

In seltenen Féllen kann durch sekundéare Manifestationen der Grundkrankheit (z.B.
Vorliegen eines Gerinnungsinhibitors, und/oder einer Immunthrombozytopenie) auch
eine Blutungsdiathese beglnstigt werden. Bei der Verlangerung der PTT- und PT-
Werte spielt die Sensitivitdt der verwendeten Reagenzien eine entscheidende Rolle.
Der Nachweis erhohter Phospholipid-Antikorper ist — erwartungsgemal — signifikant
haufig mit einer Einflussnahme auf das exogene und endogene Gerinnungssytem
verbunden. Auffallig war dass die Einflussnahme von Phospholipid-Antikdrper auf
das exogene Gerinnungssystem unwesentlich seltener gegeben war, als auf das
endogene Gerinnungssystem. Dies ist insofern verwunderlich, als dass die PTT als

phospholipidsensitivster Assay gilt.
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2.6  SchlufZfolgerung 6 und 7 (Thrombozyten?)

Bei Personen mit erhthten Phospholipid-Antikdrper finden sich weder gehauft
niedrige, noch erhdhte Thrombozytenzahlen. Die Thrombozyten scheinen daher im
Verbund mit Phospholipid-Antikérper keine vordergriindig bedeutsame Rolle zu
spielen. Das oftmals mit einer Thrombozytopenie einhergehende Phospholipid-
Antikdrper-Syndrom steht daher ursachlich eher nicht mit einer Aktivierung und
Aggregatbildung im kausalen Zusammenhang. Dies wird auch durch die Tatsache
(mit-) belegt, dass Personen mit erhéhten Phospholipid-Antikorper keine gesteigerte
Thrombozytenaggregation aufweisen. Andererseits ergibt die erhéhte Thrombozyten-
adhasion dennoch einen Hinweis auf eine signifikante Plattchenaktivierung, was
einen Hinweis daflr sein koénnte, dass Thrombozyten vermehrt am Endothel
adharieren, in Komlexen gebunden werden, und daher auch fur die Einleitung einer
weiteren Aggregation nicht mehr vorhanden sind.

Der Einsatz von aggregationshemmenden Substanzen, die im Verbund mit einer
allgemein praktizierten oralen Antikoagulanzien auch das Blutungsrisiko erhdhen

scheint daher hinterfragenswiurdig.

2.7  Schluffolgerung 8 (Adhasionsproteine?)

Geht man  hypothetisch davon aus, dass Phospholipid-Antikérper-
Antikdrperkomplexe Uber Thrombomodulin endothelial an Heparane gebunden
werden, so konnte man von einem vermehrten Verbrauch an Thrombomodulin im
Rahmen der Komplexbildung ausgehen. Eine Reduktion oben genannten
Adhasionsproteine war jedoch nicht mit erhdhten Phospholipid-Antikérpern

assoziierbar.

2.8  SchlufZfolgerung 9 und 14 (Thrombingeneration?)

Personen mit erh6hten Phospholipid-Antikbrper (insbesondere I1gG) weisen
signifikant héaufiger eine erniedrigte Protein C Aktivitat/Konzentration auf, als
Gesunde. Dies gilt auch fur reduzierte Protein S-Konzentrationen. Erklarbar ist dies
dadurch, dass Phospholipid-Antikbrper-Komplexe zu einem vermehrten Abbau von
Protein C/S fuhren, sodass Uber einen geringere Einflussnahme von aktiviertem
Protein C/S auf den aktivierten Faktor V und VIII auch eine gesteigerte

Thrombingeneration abgeleitet werden kann. In diesem Pathomechanismus kénnte
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man eine Schlisselfunktion in der Thrombogenese von Phospholipid-Antikérpern
sehen.

Im klinischen ,steady state” (Zeitpunkt zu dem die Untersuchungen durchgefihrt
worden waren) fanden sich jedoch keine gesteigerten Thrombingenerationsmarker.
Geht man davon aus in z.B. TAT einen sensiblen Parameter fir eine
Gerinnungsaktivierung in vivo sehen zu durfen, und bericksichtigt andererseits die
bisherigen Erfahrungswerte, dass Phospholipid-Antikdrper-Spiegel nicht das
klinische Bild beeinflussen, so ist auch dieser Befund nicht weiter verwunderlich.
Andererseits kann hierdurch auch als ausgeschlossen erachtet werden, dass unsere

Untersuchungen zu einem fur die Datenerhebung nicht validen Zeitpunkt stattfanden.

2.9  SchluZfolgerung 10 (Lupus Antikoagulanz?)

Die Koinzidenz erhéhter Phospholipid-Antikdrper mit einem Lupus Antikoagulanz ist
aufgrund geringer Fallzahlen nicht beurteilbar. Literaturangaben zufolge soll die
Koinzidenz unterschiedlicher Phospholipid-Antikbrper ein damit verbundenes
hoheres thrombophiles Risiko vor allem auch im arterielle Bereich bedingen (**Junzo
Nojima 1996).

2.10 Schluf3folgerung 11 (Fibrinolyse?)

Abnorme Fibrinolyseparameter sind nicht haufiger bei Personen mit erhdhten
Phospholipid-Antikorper, als bei Gesunden nachweisbar.

Eine verminderte fibrinolytische Aktivitdt wurde zwar vereinzelt in solchen Fallen
beschrieben (**Francis 1988), doch sprechen unsere Ergebnisse eher fiir eine
klinisch pradominante Interaktion von Phospholipid-Antikorper mit Parametern des

plasmatischen Gerinnungssystems.

2.11 Schluffolgerung 12 (Genetik?)

Molekulargenetisch bestimmbare thrombophile Marker (Faktor V Mutation Typ
Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) fanden sich nicht héaufiger bei
Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikérper erhoht messbar waren, als bei
Gesunden. Eine vielfach in der Koinzidenz mit z.B. einer Protein C-Resistenz (Faktor
V Mutation Typ Leiden) (®**Smirnov 1995) begriindbare erhéhte Thromboseneigung
von Patienten mit Phospholipid-Antikdrper kann aus unseren Daten nicht abgeleitet

werden. Auch die Prothrombinvariante G 20210A findet sich nicht h&aufiger bei
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Thrombosepatienten mit erhéhten Phospholipid-Antikérper, als bei Klinisch
asymptomatischen Personen mit erhohten Phospholipid-Antikdrpern. Obwohl
phanotypisch eine Interaktion von Phospholipid-Antikbrper mit Prothrombin zu
erwarten ist, so ist die genetische Aberrante G20210A in diesem

Kausalzusammenhang jedoch ohne Bedeutung.

2.12 SchlufZfolgerung 13 (Blut-Rheologie?)

Veranderungen der ,Blut-Rheologie* finden sich nicht haufiger im Verbund mit
erhohten Phospholipid-Antikérper. Die Blutfluiditat wird durch die Prasenz von
Phospholipid-Antikdrper nicht beeinflusst. Auch die Erythrozytenverformbarkeit
scheint durch Phospholipid-Antikbrper nicht negativ beeinflusst zu werden. Da
konventionelle vaskulare Risikofaktoren (wie z.B. erhodhte Blutfettwerte) bei
symptomatischen Patienten mit erhéhten Phospholipid-Antikdrper nicht vermehrt
beobachtet werden im Vergleich zu Gesunden mit Phospholipid-Antikorper-
Erh6hung, und auch hdhere Erythrozytenzahlen mit einer Phospholipid-Antikorper -
Erhéhung nicht signifikant korrelieren, ist dieser Befund auch nicht weiter
verwunderlich. Ein Therapieansatz auf rheologischer Ebene scheint daher auch nicht

gerechtfertigt.

3. Abschliel3end

Neben der Grundlagenforschung sind auch weiterfihrende prospektive Studien mit
grol3en Patientenkohorten dringend erforderlich, um weitere Erkenntnisse zu
Atiologie, Diagnose und Therapie des Phospholipid Antikérper Syndroms zu liefern.

Nur so kann eine optimale Therapie betroffener Patienten gewahrleistet werden.
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