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I. Zusammenfassung 

 

 

Phospholipidantikörper sind eine heterogene Familie von Autoantikörpern, die mit 

verschiedenen Phospholipiden und/oder Phopholipid-bindenden Proteinen 

interagieren. Sie sind so gesehen Autoantikörper vom Typ IgG, IgM, oder IgA, 

welche gegen Phospholipid-Protein Komplexe, die entweder als 

Antikardiolipinantikörper oder als Lupus Antikoagulans erfasst werden, gerichtet sind 

(1Levine 2002). Phospholipidantikörper können primär oder sekundär im Rahmen 

von Kollagenosen, Infekten, oder medikamentös induziert vorkommen und sind mit 

venösen und arteriellen Thromboembolien, rezidivierenden Aborten und 

Thrombozytopenie assoziiert (2Love 1990,  3Khamashta 1995, 4Fijnheer 1996,). In 

ca. 5-15% sind Thrombosen mit Phospholipidantikörpern verknüpft (5Simioni 1996, 
6Mateo  1997) und gehen mit einem ca. 10fach erhöhten Thrombose-Risiko einher 

(7Ginsberg 1995).  

Die zur Bildung von Phospholipidantikörpern führenden pathogenetischen 

Mechanismen und ihre Bedeutung als thrombophiler Risikoindikator sind bisher nicht 

geklärt. Mögliche Erklärungen finden sich in einer erworbenen Protein C Resistenz 

oder einer Beeinträchtigung antikoagulatorischer Funktionen und Störungen der 

Thrombozyten-Endothelzell-Interaktionen unter Einbeziehung des Protein C-/S-

Systems (8Oosting 1993), Prothrombin (9Fleck 1988) Beta-2-Glycoprotein I (10Bevers 

1990) und Annexin (11Roubey 1996).  

Wir untersuchten daher ein Kollektiv (N=746) von Gesunden und von Patienten mit 

venösen und arteriellen Thrombosen unterschiedlicher Gefäßlokalisation auf erhöhte 

Phospholipidantikörper-Titer und mögliche Interaktionen mit Parametern der 

Hämostase und genomisch analysierbarer Risikoindikatoren der Thrombophilie.  

Zum Nachweis der Phospholipid-Antikörper wurde das Testkitt COLIZA® Anti-

Cardiolipin der Firma Chromogenix benutzt, ein enzymimmunologischer Test (ELISA) 

der zur Bestimmung von IgG und IgM Anti-Cardiolipin-Antikörper 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 erwartungsgemäß (12Sanmarco 2007), dass bei thrombembolischen 

Ereignissen im venösen Gefäßsystem, vor allem aber auch bei Lungenembolien, 
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erhöhte Phospholipid-Antikörper vermehrt nachweisbar waren. Bei arteriellen 

thrombotischen Ereignissen ließen sich deutlich seltener Phospholipid-Antikörper 

nachweisen. 

Weder für das Alter noch für das Geschlecht ergaben sich signifikante Unterschiede. 

Der Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper ist signifikant häufig mit einer 

Einflussnahme auf das exogene und endogene Gerinnungssytem verbunden. 

Auffällig war, dass die Einflussnahme von Phospholipid-Antikörpern auf das exogene 

Gerinnungssystem unwesentlich seltener gegeben war, als auf das endogene 

Gerinnungssystem.  

Bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper fanden sich in unserem Kollektiv 

weder signifikant erhöhte, noch erniedrigte Thrombozytenzahlen. Die Thrombozyten 

scheinen daher im Verbund mit Phospholipid-Antikörpern keine vordergründig 

bedeutsame Rolle zu spielen.  

Auch erhöhte Homocysteinserumwerte fanden sich nicht signfikant häufiger bei 

Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörpern, obwohl die Bedeutung des 

Serumhomocysteins bei Patienten mit thrombotischen Komplikatonen heutzutage 

kontrovers diskutiert wird. 

Geht man hypothetisch davon aus, dass Phospholipid-Antikörperkomplexe über 

Thrombomodulin endothelial an Heparane gebunden werden, so könnte man von 

einem vermehrten Verbrauch an Thrombomodulin im Rahmen der Komplexbildung 

ausgehen. Eine Reduktion der Adhäsionsproteine war jedoch nicht mit erhöht 

nachgewiesenen Phospholipid-Antikörper-Titern verbunden.  

Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörpern (insbesondere IgG) weisen 

signifikant häufiger eine erniedrigte Protein C Aktivität/Konzentration auf, als 

Gesunde. Dies gilt auch für reduzierte Protein S-Konzentrationen. Erklärbar ist dies 

dadurch, dass Phospholipid-Antikörper-Komplexe zu einem vermehrten Abbau von 

Protein C/S führen, sodass aus einer geringeren Einflussnahme von aktiviertem 

Protein C/S auf den aktivierten Faktor V und VIII eine gesteigerte 

Thrombingeneration abgeleitet werden kann (13Vlachoyiannopoulos 2007). In diesem 

Pathomechanismus könnte man eine Schlüsselfunktion in der Thrombogenese von 

Patienten mit erhöht nachgewiesenen Phospholipid-Antikörpern sehen.  

Neben Interaktionen mit Parametern der plasmatischen Gerinnung und primären 

Hämostase wurden auch Fibrinolyseparameter überprüft. Eine verminderte 

fibrinolytische Aktivität wurde zwar in einzelnen Fällen beschrieben (14Francis 1988), 
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doch sprechen unsere Ergebnisse eher nicht für eine Mitbeteiligung des 

Fibrinolysesystems. 

Molekulargenetisch analysierbare, abnorme thrombophile Marker (Faktor V Mutation 

Typ Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) fanden sich nicht häufiger bei 

Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikörper erhöht messbar waren, als bei 

Gesunden.  

Veränderungen rheologischer Messgrößen (z.B. Erythrocytenaggregationsindex, 

Plasmaviskosität) waren nicht häufiger im Verbund mit erhöhten Phospholipid-

Antikörpern zu beobachten. Die Blutfluidität und die Erythrozytenverformbarkeit 

scheint daher durch die Präsenz von Phospholipid-Antikörper nicht beeinflusst.  
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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 IgG, IgM, or IgA antibodies) are 

summarized as e.g. anticardiolipin antibodies and/or lupus anticoagulants (1Levine 

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 (2Love 1990, 3Khasmashta 1995, 
4Fijnheer 1996). In about 5 to 15% thromboses are correlated with increased levels of 

phospholipid antibodies (5Simioni 1996, 6Mateo 1997). An up to 10fold increase of 

thrombophilic risk seems to be associated with elevated phospholipid antibodies 

(7Ginsberg 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 (8Oosting 1993), prothrombin (9Fleck 

1988), Beta-2-Glycoprotein I (10Bevers 1990) and Annexin (11Roubey 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 (12Sanmarco 2007) – 

predominantly found in patients with venous thrombosis and pulmonary embolism 

whereas they were rarely found at patients with arterial thrombotic complications. 
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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 (13Vlachoyiannopoulos 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 (14Francis 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.    
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II. Einleitung 

 

 

1. Phospholipid-Antikörper 

 

1.1 Allgemeines  

Phospholipid-Antikörper können als erworbene thrombophile Risikoindikatoren der 

plasmatischen Gerinnung erachtet werden. Ihr Wirkmechanismus ist jedoch nicht 

eindeutig geklärt. Oftmals werden erhöhte Phospholipid-Antikörperspiegel im Blut 

auch spontan und ohne erkennbare Grundkrankheit gefunden (15Vila 1994, 16Schved 

1994). Es sind Immunglobuline vom Typ IgG, aber auch IgM und selten auch IgA-

Antikörper bekannt. Sie bilden mit bestimmten Proteinen Komplexe, die an negativ 

geladene Phospholipide binden können (17Galli 2003). Wichtig ist aber auch die 

Komplexbildung mit Prothrombin und damit die Verbindung zum 

Prothrombinasekomplex und die Bindung an β2-Glykoprotein I (8Oosting 1993).  Eine 

allgemein anerkannte Klassifikation existiert bislang nicht, wenngleich sich zwei 

Gruppen von Antikörpern in ihrer klinischen Bedeutung abgrenzen lassen. Hierbei 

handelt es sich um:   

 

• Antikardiolipin-Antikörper bzw. Anti-β2-Glykoprotein-I-Antikörper, und  

• Lupusantikoagulanzien bzw. Antithrombin-Antikörper 

 

Die Phospholipidantikörper werden in GPL-Einheiten (GPL = IgG-Antikörper gegen 

Phospholipide) bzw. MPL-Einheiten (MPL = IgM-Antikörper gegen Phospholipide) 

ausgedrückt. Ganz allgemein gilt, je höher die Phospholipidantikörper-Titer sind, um 

so eher ist mit klinischen Komplikationen im Sinne eines Antiphospholipid-Antikörper-

Syndrom zu rechnen. Bei Patienten mit Kollagenosen, Vaskulitiden, 

lymphoproliferativen Erkrankungen und Malignomen werden gehäuft 

Phospholipidantikörper gefunden (18Triplett 1995). Sie können aber auch nach 

Arzneimittelexposition entdeckt werden (Phenothiazin, Thiazide, Procainamid, 

Hydralazin, Captopril, Chinin, Chinidin u.a.) sowie familiär gehäuft auftreten (19Bick 

1999). Auch in Folge von Infektionen (viral, bakteriell, Pilze, sowie Treponema 

pallidum, oder Malaria-Plasmodien) können Phospholipidantikörper vorkommen 

(19Bick 1999).  
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1.2 Antikardiolipin-Antikörper 

Antikardiolipin-Antikörper waren schon lange vor der Beschreibung des 

Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom als Indikator für die Lues bekannt. Ein 

alkoholischer Extrakt aus dem Rinderherzen, Kardiolipin (20Pangborn 1942), ist 

Bestandteil der Wassermann-Reaktion (21Wassermann 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-Antikörper (22Conley 1952) 

aufwiesen. Einen Aufschwung erfuhr die Diagnosestellung durch den Nachweis von 

Antikardiolipin-Antikörper mittels RIA/ELISA-Technik Anfang der 80er Jahre (23Harris 

1983 und 24Harris 1986). In diesem System ist auch Kardiolipin das Antigen, das als 

„target“ für Patientenantikörper 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 (17Conley und 

Hartmann 1952) und den 70er Jahren (25Feinstein und Rapaport 1972) geprägt, 

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 überwiegend zu Thrombosen führte 

(26Bowie 1963, 27Triplett 1988 und 2Love 1990). Das Lupus-Antikoagulanz ist ein 

Antikörper, der gegen negativ geladene Phospholipide gerichtet ist, die im 

plasmatischen Gerinnungsablauf notwendig sind. Auf der Thrombozytenoberfläche 

wird Plättchenfaktor III, 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 täglichen Routine 

Anwendung findende Globaltest der plasmatischen Gerinnung ist die aPTT. Es 

kommt zur Verlängerung aller phospholipidabhängigen Gerinnungstests, 

insbesondere der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der „Russell's 
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viper venom time" (29Brandt 1995). Bestimmt man die Gerinnungsfaktoraktivitäten, so 

findet man jedoch Normalwerte. Einschränkend muss jedoch hier angemerkt werden, 

dass die unterschiedlichen aPTT-Reagenzien auch unterschiedlich 

Lupusantikoagulans-sensitiv sind (29Brandt 1995). Auch die Prothrombinzeit nach 

Quick wird - in Abhängigkeit vom Testreagenz - in 30-50% verlängert. 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 erhöhter Phospholipidantikörper wird eine u.a. 

auch eine Aktivierung von Thrombozyten diskutiert. Hiermit lässt sich sowohl eine 

Thrombozytopenie (vermehrte Aggregatbildung von Plättchen), und das Auftreten 

von (insbesondere) arteriellen Thromboembolien erklären (30Pierangeli 2004). 

Phospholipidantikörper stimulieren die thrombozytäre Thromboxanbildung und die 

thrombininduzierte Plättchenaktivierung. Endothelzellalterationen können auch durch 

die Interaktion von Phospholipidantikörpern  mit den Phospholipiden der 

Endothelzellmembran hervorgerufen werden, wodurch es zu einer vermehrten  

endothelialen Adhäsion 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 erhöht (31Watson 1991). 

Weitere Untersuchungen ergaben, dass die Phospholipidantikörper gegen einen 

Proteinphospholipidkomplex gerichtet sind, wobei die Proteinfraktion als Kofaktor 

fungiert. Identifiziert werden konnte ß2-Glykoprotein-I, welches eine hohe Affinität zu 

anionischen Phospholipiden aufweist. Andere Kofaktoren sind Prothrombin, Protein 

C, Protein S, Anexin V, hoch- und niedrigmolekulares Kininogen und Platelet 

Activating Factor (32Triplett 2002). 
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1.5 Erhöhte Phospholipid-Antikörper 

• Es soll eine familiäre Disposition für das Entstehen von Phospholipid-

Antikörper-Syndromen geben (33Weber 2000). 

• Die Inzidenz der Phospholipid-Antikörperspiegel soll im Alter zunehmen. 

• Phospholipid-Antikörperspiegel werden im Blut spontan ohne erkennbare 

Grundkrankheit (klinisches Korrelat) gefunden (15Vila 1994, 16Schved 1994). 

• Phospholipid-Antikörper treten im Rahmen von Infektionen auf. Sie werden 

neben allgemeinen Infekten unter anderem auch bei HIV oder HCV 

beobachtet (19Bick1999, 34Leroy 1998). 

• Bei Autoimmunerkrankungen, insbesondere dem Systemischen Lupus 

erythematodes, aber auch bei der rheumatoiden Arthritis, dem Sjögren-

Syndrom bzw. der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura kommen 

erhöhte Phospholipid-Antikörper Titer vor (19Bick1999). 

• Berücksichtigt werden muss auch eine in den verschiedenen Testverfahren 

auftretende Variabilität, innerhalb und untereinander (35Kutteh 2004). 

 

1.6 Lokalisation 

• Vordergründig koinzidierend mit dem Nachweis von Phospholipid-Antikörpern 

sind Verschlüsse im venösen thrombotischen Gefäßsystem, es werden aber 

auch arterielle Gefäßverschlüsse beobachtet (36Neville 2003).  

• Eine besondere Problematik des Phospholipid-Antikörper-Syndroms ist der 

Abort ("fetal loss“) mit in der Schwangerschaft erhöhten Antikardiolipin-

Antikörper-Spiegel insbesondere vom Typ IgG. 

• Weiterhin können erhöhte Phospholipid-Antikörpern-Titer bei kardialen (KHK), 

cerebralen (TIA), renalen (Mikroangiopathie) und Erkrankungen der Haut 

(Livedo reticularis) und weiteren Lokalisationen beobachtet werden (37Cervera 

2002). 
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2.  Klinische Aspekte 

 

2.1 Thrombophilie 

Unter der Thrombophilie wird eine vermehrte Thromboseneigung durch eine Störung 

des Gleichgewichts zwischen gerinnungsfördernden und gerinnungshemmenden 

Faktoren zugunsten ersterer, oder auch eine Störung des Gleichgewichts zwischen 

fibrinbildenden und fibrinolytischen Aktivitäten verstanden. Venöse und arterielle 

Thrombosen bilden das Leitsymptom der Thrombophilie.  

Phospholipid-Antikörper gelten als thrombophiler Risikoindikator, der mit dem 

klinischen Bild einer Thrombophilie einhergeht. Weitere Risikoindikatoren sind 

Protein-C-/S, AT III, 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 ist 

weitestgehend unklar bzgl. seiner Bedeutung bei thrombotischen Erkrankungen, 

zumal auch diskrepante Untersuchungsbefunde hierzu vorliegen.  

Neben den z.T. hereditär, teilweise aber auch erworbenen Gerinnungsstörungen, 

stellen, Operationen, Traumata, Immobilisation, Schwangerschaft, hämatologische 

Systemerkrankungen/Tumore, aber auch Adipositas und fortgeschrittenes 

Lebensalter ein erhöhtes thrombembolisches Risiko dar (38Hach-Wunderle 2005).  

 

2.2 Phospholipid-Antikörper-Syndrom 

Der Ausdruck "Phospholipid-Antikörper-Syndrom" wurde unter anderem von 

Asherson und Hughes geprägt (39/40Asherson 1988). Im weiteren Verlauf wurde 

zunächst zwischen einem primären und einem sekundären Phospholipid-Antikörper-

Syndrom unterschieden (41Asherson 1994, 42Vianna 1994) 

 

• Beim primären Phospholipid-Antikörper-Syndrom läßt sich eine dem 

"Laborphänomen“ zugrunde liegende Erkrankung ausschließen.  

• Das sekundäre Phospholipid-Antikörper-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 intermediären Gruppe von Patienten gesprochen (43Weber 1999) 

und 

• unter ergänzenden Kriterien von einem „katastrophalen Phospholipid-

Antikörper-Syndrom“ (44Asherson 2003, 45Erkan 2004). 

 

Inzwischen distanzieren sich immer mehr Gruppen von einer kategorischen 

Einteilung, die unter anderem auch für die Validierung der Sapporo Kriterien 

(46Wilson 1999) von Lockshin (47Lockshin 2000) benutzt wurde, und sprechen von 

einem einheitlichem Phospholipid-Antikörper-Syndrom (48Harris 2004, 49Miyakis 

2006). 

 

Laboranalytisch ist das Phospholipid-Antikörper-Syndrom durch eine 

Thrombozytopenie, das Auftreten von Phospholipid-Antikörpern gegen anionische 

Phospholipide (Kardiolipin, Phosphatidylcholin, Phosphatidylserin, oder deren 

Kofaktoren β2-Glykoprotein l und Prothrombin, sowie durch das Lupus-

Antikoagulanz) gekennzeichnet (50Barbui 1997).  

Einen hohen Stellenwert haben hierbei vor allem Antikörper gegen das β2-

Glykoprotein l (51De Groot 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

12

3. Komponenten der Hämostase  

  

Nachfolgend sind nochmals wichtige Komponenten/Parameter des 

Hämostasesystems und deren Funktion tabellarisch aufgeführt (52Barthels). 

 

Tabelle 1: Relevante Substanzen der Gefäßwand und d es Gewebes 

Substanz Funktion 
Kollagen Adhäsion und Aggregation der Plättchen  

Prostaglandine Endprodukt: Prostacyclin Hemmung der Plättchenaggregation 

Heparane (Heparansulfat) Antikoagulation am Endothel 
Thrombomodulin Kofaktor von Thrombin zur Aktivierung 

von Protein C 
Von-Willebrand-Faktor Bindeglied zwischen Subendothel und 

Plättchen, Trägerprotein für Faktor VIII, 
Faktor-VIII-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 Ilb/llla  
bzw. Integrin αIIbβ3 

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: 
Thromboxan 

Plättchenaggregation 

 

Tabelle 3a: Prokoagulatorische Substanzen des Gerin nungssystems 

Substanz  Funktion 
Fibrin(ogen) Substrat für Thrombin, Bildung des 

Wundverschlusses 
Thrombin Enzym, das Fibrinogen zu Fibrin spaltet 
Faktoren II, VII, IX, X, XI, XII Proenzyme der Serinproteasen 
Faktoren V, Faktor VIII, Tissue Factor Akzeleratoren der Gerinnung 
Phospholipide (Zellmembranen) "Bindeglied zwischen primärer und 

sekundärer Hämostase" 
Faktor Xllla Stabilisiert Fibrin  
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Tabelle 3b: Enzymkomplexe 

Komponente Funktion 
VIIa-TF-Komplex (VIIa, Tissue 
Factor, Ca2+ , Phospholipide) 

Initiatorkomplex der Gerinnung in-vivo – 
Aktivierung von Faktor X (exogene Tenase) 

Tenase-Komplex (Faktor IX, VIII, 
Ca2+, Phospholipide) 

Aktivierung von Faktor X = engl. „Ten“ 
(endogene Tenase) 

Prothrombinasekomplex (Faktor X, 
Faktor V, Ca2+, Phospholipide) 

Aktivierung von Prothrombin 

 

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 VIlla 
TFPI (Tissue Factor Pathway 
Inhibitor) 

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

a2-Makroglobulin Thrombin, Plasmin, Kallikrein, Leukozytenelastase 
C1-lnaktivator Komplementsystem; inhibiert außerdem 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 löslichen 

Spaltprodukten abbaut 

Plasmininhibitor inaktiviert freies Plasmin im Blut  

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

TAFI  (Thrombin Activatable Fibrinolysis 

 Inhibitor) 

Enzym, das Fibrin vor vorzeitiger Lyse 

schützt und daher zusätzlich stabilisiert 
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4. Hypothesen und Gliederung  

 

Der Pathomechanismus der Phospolipid-Antikörper und ihre Bedeutung bei klinisch 

symptomatischen Patienten, aber auch bei isoliertem Nachweis ohne klinisches 

Korrelat, ist bis heute weitgehend ungeklärt.  

Ziel dieser Arbeit war es daher, mögliche Interaktionen von Phospholipidantikörpern 

mit Parametern der plasmatischen Gerinnung, des Fibrinolysesystems, 

Thrombozyten (-funktion), rheologische Messgrößen, und genomisch analysierbarer 

Risikoindikatoren zu prüfen.  

Wir erstellten hierfür retrospektiv zwei Gruppen aus einem Kollektiv von Patienten 

und Gesunden, bei denen im Institut für Klinische Hämostaseologie und 

Transfusionsmedizin der medizinischen Fakultät der Universität des Saarlandes, 

Homburg/Saar im Rahmen eines Thrombophiliescreenings auch ein Screening auf 

Phospholipidantikörper erfolgt war. 

 

• Gruppe I: Personen mit erhöhten Phospholipidantikörper 

• Gruppe II Personen ohne erhöhten Phospholipidantikörper 

 

Anschließend wurden diese Gruppen unter Berücksichtigung der gängigen Literatur 

auf Auffälligkeiten von klinischen, insbesondere aber auch serologischen Parametern 

untersucht. 
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III. Methodik 

 

 

1. Datenerfassung und Statistik 

 

1.1 Studienbeurteilung, Studieneigenschaft und Stud ientyp 

Nach den Grundprinzipien der Qualitätssicherung von klinischen Studien erfolgte 

retrospektiv über einen Zeitraum von 5 Jahren eine Auswahl der in der 

hämostaseologischen Ambulanz des Instituts für Klinische Hämostaseologie und 

Transfusionsmedizin der medizinischen Fakultät der Universität des Saarlandes 

Homburg/Saar untersuchten Patienten und deren gesunden Familienangehörigen 

sowie von gesunden Frauen, bei denen vor Einnahme oraler Kontrazeptiva, oder 

geplanter Schwangerschaft das thrombophile Risiko überprüft werden sollte. 

 

Im Rahmen dieses Projekts wurden in einer Fall-Kohorten-Studie 746 Individuen in 

einem Thrombophilie-Screening erfasst und auf Phospholipid-Antikörper im Blut 

untersucht. Der für die Berechnungen notwendige Stichprobenumfang wurde mit n = 

650 unter Berücksichtigung von Mittelwert und Standardabweichung für PLA-IgG 

berechnet und zwei Vergleichs-Gruppen gebildet. 

 

• Gruppe I: Personen mit erhöhtem Phospholipidantikörper-Titer (PLA-IgG) 

• Gruppe II Personen ohne erhöhten Phospholipidantikörper-Titer 

 

Unter Berücksichtigung von Beobachtungsgleichheit, Strukturgleichheit, 

Repräsentativität und Verallgemeinerungsfähigkeit wurden zur Ermittlung der Daten 

ein Studienprotokoll und Fragebögen verfasst, welche definierten Ein- und 

Ausschluss-Kriterien und einer Prüfung auf Vollständigkeit beinhalteten. 

 

• Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Lebersynthesestörung 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 erhöhte 
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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 klinische Plausibilität). Sowohl venöse wie arterielle 

thromboembolische Komplikationen fanden in unseren Auswertungen 

Berücksichtigung.  

 

In die statistischen Auswertungen miteinbezogen wurden darüber 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 

venösen, wie auch arteriellen thromboembolischen Komplikationen zusammensetzte, 

wurden auch die konventionellen vaskulären Risikofaktoren in unser 

Interaktionsmodell miteinbezogen und letztlich auch eine alters- und 

geschlechtsspezifische Betrachtung der Ergebnisse durchgeführt.  

 

Die Untersuchungen der Patienten erfolgte zu einem Zeitpunkt, wo eine 

Hämostaseaktivierung als ausgeschlossen erachtet werden durfte (in einem 

„klinischen steady state“) und auch infekt-assoziierbare Einflussgrößen nicht 

gegeben waren. In diesem Zusammenhang wurden Thrombingenerations- und 

Infekt-Marker“ geprüft.   

 

Die Analysen und deren Bewertung erfolgte unter Berücksichtigung eines 

Zentrumeffektes, der bei Auswahl einer Kohorte an einem hämostaseologischen 

Institut mit Sicherheit gegeben ist. 
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1.2 Computer gestützte Datenerfassung 

Die Daten wurden mittels einer eigens entworfenen Eingabemaske in Microsoft 

Office Access erfasst (Abb. 1).  

 

 

Abbildung 1:  Microsoft Office Access Datenerfassung 

 

 

 

 

1.3 Computer gestützte Analysen 

Die aus den original SPSS-Tabellen (Abb. 2) ermittelten Werte wurden in Übersichts-

Tabellen (Abb.3) zusammengefasst und im Ergebnisteil dargestellt.  

Signifikante Ergebnisse für die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 im Chi-Quadrat-

Test und im Mann-Whitney-U-Test wurden unabhängig ihrer damit verbundenen 

Interpretationsmöglichkeit/Bedeutung fett  markiert. Eine bewertende Stellungnahme 

erfolgte in Form einer an jede Tabelle sich anschliessenden zusammenfassenden 

Bewertung.  
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Abbildung 2: SPSS-Vier-Felder-Tafel 

 

IgG Phospholipdantikörper   

erhöht normal Gesamt 

Lungenembolie       ja  45 (d) 110 155 (a) 

                              nein 97 494 591 

Gesamt 143 (b) 603 746 (c) 

 

 

Abbildung 3:  Übersichtstabelle 

 

Tabelle: 

TH01 

 Variable Y:  

Phospholipid-Antikörper    

Pathologisch 

(N) 

Ges. 

(N) 

Anzahl 

X und Y 

patholog. 

Odds 

Ratio 

Chi-

Quadrat 

Mann-

Whitney-

U-Test 

Variable X: X IgG IgM Ges. IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 

Lungenembolie  155 143 21 746 45 6 2,05 Ø ,000 Ø ,002 ,662 

 a b  c d        

 

Beispiel zur Interpretation: 

Untersucht wurden N=746 Fälle (c) 

155 hatten eine Lungenembolie, (a) 

- davon hatten 45 erhöhte Phospholipidantikörper der Klasse IgG (d) 

Insgesamt waren in 143 Fällen erhöhte IgG Phospholipidantikörper nachweisbar (b) 

 

Das in den Kreuztabellen mit "Ø"  gekennzeichnete Symbol läßt ursächlich folgende 

Erklärungsmöglichkeiten offen:  

Eine statistische Kalkulation kann nicht durchgeführt werden, weil  

• die erwartete Häufigkeit in einer der vier Zellen nicht mindestens 1 beträgt   

• bei mehr als 20% der vier Zellen die erwartete Häufigkeit unter 5 liegt  

• eine Zelle der vier Zellen gleich Null ist 

• für die Berechnung der Odds Ratio die Zahl 1 im Konfidenzintervall 

miteingeschlossen ist  
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Um sich schnell einen Überblick über Risiko und signifikante Zusammenhänge/ 

Unterschiede machen zu können wurde eine Microsoft Exel Eingabemaske erstellt, 

die es ermöglicht Daten in einer Vier-Felder-Tafel eingeben zu können (Abb. 4).  

Im grau markierten Bereich der Tabelle sind die Zellen veränderbar, wohingegen im 

weiß markierten Bereich – automatisiert – eine (Neu-) Berechnung bei sich 

verändernder Datenlage ergibt.  

 

Abbildung 4:  Exel-Risiko-Rechner 

 
Σ

ja nein ja nein

ja ai bi gi ja 123 459 582

nein ci di hi nein 19 145 164

Σ ei fi ni Σ 142 604 746

ja e / n * g f / n * g ja 111 471
nein e / n * h f / n * h nein 31 133

untere Grenze obere Grenze

Risiko unter 
Disposition

Risiko unter 
Disposition 0,2113 0,1732 0,2579

Risiko unter  Nicht-
Disposition

Risiko unter  
Nicht-

Disposition
0,1159 0,0718 0,1869

Relatives Risiko
Relatives 

Risiko 1,8242 1,1620 2,8638

Chance unter 
Disposition *

Chance unter 
Disposition 0,7887 0,6463 0,9623

Chance unter 
Nicht-Disposition *

Chance unter 
Nicht-

Disposition
0,8841 0,5481 1,4263

Relative Chance *
Relative 
Chance 0,8920 0,8321 0,9563

Odds Ratio (Ψ)
Odds Ratio 

(Ψ) 2,0451 1,2183 3,4329

Zuschreibbares 
Risiko
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es Risiko 0,0955 0,0363 0,1546

Prävalenz der 
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Kohorte *

Prävalenz 
der 
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Fraktion / 
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1.4 Statistische Tests 

 

Prävalenz  

Bezeichnet die Häufigkeit eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmten 

Zeitpunkt (Punktprävalenz) oder innerhalb einer bestimmten Zeitperiode 

(Periodenprävalenz). 

 

Relatives Risiko   

(RR) ist ein Quotient zur Risikoeinschätzung für eine Kohortenstudie. Er sagt aus, ob 

ein das Risiko erhöhender Effekt einer bestimmten Variablen/Einflussgröße gegeben 

ist (RR >1), erniedrigt (RR <1) od. ob diese Variable ohne Einflussnahme bleibt (sich 

neutral verhält) (RR = 0). 

 

Odds Ratio   

(= OR, Odds = Anzahl positiver Fälle dividiert durch Anzahl negativer Fälle, Ratio = 

Quotient) ist ein Quotient zur Risikoeinschätzung für 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/Einflussgröße 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 Schätzung 

berücksichtigt. 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 Meßwerte), ist ein 

nichtparametrischer Test und vergleicht beobachtete mit erwarteten Häufigkeiten.  

Nichtparametrische Tests erfordern keine Annahmen über die Form der zugrunde 

liegenden Verteilung. Die Daten werden als zufällige Stichprobe betrachtet. Die 
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erwartete Häufigkeit in jeder Kategorie muss mindestens 1 betragen. Bei höchstens 

20% der Kategorien (Felder) darf die erwartete Häufigkeit 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 geprüft werden, ob zwei unabhängige Stichproben 

(Gruppen) aus derselben Grundgesamtheit stammen. Der Mann-Whitney-U-Test ist 

der am häufigsten verwendete Test bei zwei unabhängigen Stichproben. Er ist 

äquivalent zum Wilcoxon-Rangsummentest und dem Kruskal-Wallis-Test für zwei 

Gruppen. Mit dem Mann-Whitney-U-Test wird überprüft, ob zwei geprüfte 

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 

nominale oder 
diskrete Zielgröße 

parametrische 
Tests

nicht-parametrische 
Tests

nicht-parametrische 
Tests

1-Stichproben-Tests 1-Stichproben-t-
Test

Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test

Chi-Quadrat-Test

Vorzeichen-Test (bei dichotomer 
Zielgröße:Binomial-Test)

2-Stichproben-Tests unverbundent-Test für 
unverbundene 
Stichproben

Mann-Whitney-U-Test 
(synonym Wilcoxon-
Rangsummen-Test)

Chi-Quadrat-Test

verbunden t-Test für 
verbundene 
Stichproben

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test und
Vorzeichen-Test

McNemar-Test (nur für 
dichotome Zielgröße)

Mehr-Stichproben-Tests unverbundenVarianzanalyse Kruskal-Wallis-Test Chi-Quadrat-Test

(F-Test)

verbunden Varianzanalyse Friedman-Test

(F-Test)

stetige Zielgröße

 

 

Signifikanz 

Signifikante Testergebnisse (p<0,05) wurden genau hinterfragt und nur dann 

gedanklich weiterverfolgt, wenn eine plausible Erklärung hierfür gegeben war. Dies 

galt auch für die Ergebnisse, bei denen keine Signifikanz zu erwarten gewesen war 

und sich im Test auch so bestätigte. 
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2. Beobachtungsparameter 

 

2.1 Allgemeine Beobachtungen 

 

Thrombembolisches Ereignis (1 = ja, 2 = nein) 

 

Venöses 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 venöse Ereignisse/Organvenenthrombosen (1=ja, 2=nein) 

 

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

• Myokardinfarkt (1=ja, 2=nein) 

• Apoplex, TIA, PRIND (1=ja, 2=nein) 

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

 

 

2.2 Vaskuläre Risikofaktoren  

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

• Geschlecht (1=weiblich, 2=männlich) 

• Body-Mass-Index (stetig, dichotom: Adipositas: >25 bzw. >30) 

• Nikotinabusus (1=Abusus oder Exabusus, 2=Nichtraucher) 

• Hypertonus (1=ja, 2=nein) 

• Hyperurikämie (1=ja, 2=nein) 

• Hyperlipoproteinämie (1=ja, 2=nein) 

 

 

2.3 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/ Östrogene (1=ja, 2=nein) 

• Neoplasien (1=ja, 2=nein) 

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

 

 

2.4 Bestimmung der Antiphospholipid-Antikörper 

 

Material  

Zum Nachweis der Phospholipid-Antikörper wurde das Testkitt COLIZA® Anti-

Cardiolipin der Firma Chromogenix benutzt, das bei 4°C gelagert wird, ein 

enzymimmunologischer Test (ELISA) ist und zur Bestimmung von IgG und IgM Anti-

Cardiolipin-Antikörper in menschlichem Serum oder Plasma dient. 

 

Testprinzip  

Verdünnte Serumproben, Kalibratoren und Kontrollen werden in Cardiolipin 

beschichteten Mikrowells inkubiert, wobei die in den Seren vorhandenen aCL-

Antikörper mit dem Cardiolipin als Antigen einen Komplex bilden. Nach dem 

Auswaschen von ungebundenen Serumproteinen werden mit Meerrettichperoxidase 

(„Horseradish peroxidase“ (HRP)) markierte, für menschliches IgG oder IgM 

spezifische Antikörper zugefügt, die sodann einen Komplex mit den Cardiolipin-

gebundenen Antikörpern eingehen. Der Test für IgG aCL, bzw. IgM aCL- Antikörper 

muss separat durchgeführt werden. Nach einem weiteren Waschschritt wird das 

gebundene Enzym-Antikörper-Konjugat durch Zugabe von Tetramethylbenzidin 

(TMB) und Wasserstoffperoxid (H2O2) angefärbt. Diese Farbentwicklung ist 

proportional zur aCL- Antikörperkonzentration des Serums. 

 

Normwerte 

IgG: pathologisch >20 [GPL] 

IgM: pathologisch >10 [MPL] 
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2.5 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] 

 

Primäre Hämostaseparameter  

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

• Mean Platelet Volume: normal 8 – 13 µm³ [ff] 

• Spontanaggregation der Plättchen: 1 = fehlende, 2 = gering gesteigerte, 3 = 

deutlich gesteigerte, 4 = normale Spontanaggregation 

• Plättchenadhäsion T nach Hellem Adhäsion T: pathologisch >38 [%] 

• Erhöhte vWF-Konzentration: pathologisch >123 [%] 

• Erhöhtes Homocystein: pathologisch >15 [µmol/l] 

 

Adhäsionsproteine  

• Fibronektin: pathologisch <15 [mg%] 

• Thrombomodulin: pathologisch <28 [ng/ml] 

 

Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen Ge rinnung  

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

• Antithrombin-III-Aktivität: pathologisch <70 [%] 

• Antithrombin-III-Konzentration: pathologisch Frauen: <19,8; Männer: <23 

[mg/dl] 

• Protein-C-Aktivität: pathologisch <70 [%] 

• Protein-C-Konzentration: pathologisch Frauen: <81;  Männer: <80 [%] 

• Protein-C-Resistenz, B/A-Ratio: pathologisch Frauen: >2;  Männer: >2,1 

• Protein-C-Resistenz, NR: pathologisch: Frauen >1,1; Männer: >1,2 

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

• Pro C global NR pathologisch Frauen: <0,9; Männer: <0,8 
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• Protein-S-Gesamtkonzentration: pathologisch Frauen: <98;  Männer: <101,5 

[%] 

• Phospholipid-Antikörper IgG: pathologisch <20 [GPL] 

• Phospholipid-Antikörper IgM: pathologisch <10 [MPL] 

• Lupus-Antikoagulanz: pathologisch >1 

• Heparin-Co-Faktor-II-Aktivität: pathologisch Frauen: < 65; Männer: < 55 

• Erhöhtes Lipoprotein (a): pathologisch >300 [ng/ml] 

 

Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesyste ms  

• Plasminogen-Konzentration: pathologisch Frauen: <8,5; Männer: <9,8 [mg%] 

• Plasminogen-Aktivität: pathologisch Frauen: <78; Männer: <75 [%] 

• alpha2-Antiplasmin Aktivität: pathologisch Frauen: >109; Männer >100 [%] 

• PAP (Plasminogen alpha2 Antiplasmin Peptid): pathologisch bis Februar 

1997: <250; ab März 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 

• Plasmaviskosität: pathologisch >1,3 [mPas] 

• Hämatokrit: normal Frauen: 36 - 46; Männer: 43 -  49 [%] 

• Erythrozytenzahl: normal Frauen: 4,2 - 5,4; Männer: 4,6 - 6,2 [Mio./µl] 

 

Thrombingenerationsmarker  

• D-Dimere ELISA: pathologisch >25 [ng/ml] 

• TAT-Konzentration: pathologisch >3,5 [µg/l] 

 

Infekt assoziierte Marker  

• Leukozytenzahl: normal 4 - 10 [*10³/µl] 

• BSG: 1h-Wert: normal Frauen 6-11, Männer 3-8 

• Neutrophile: normal 50-70 [%] 
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IV. Ergebnisse 

 

 

1.  Allgemeine Beobachtungen 

 

1.1 Hypothese H01  

Erhöhte Phospholipid-Antikörper lassen sich bei verschiedenen thromboembolischen 

Gefäßkomplikationen unabhängig vom betroffenen Gefäßsystem (venös/arteriell) und 

unabhängig von der jeweiligen Lokalisation des Ereignisses gegenüber Gesunden 

gleichermaßen nachweisen.  

 

1.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H01 

Tabelle H01  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    

Pathologisch  
 

NXY Odds 
Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
Thrombembolisches 
Ereignis 
(venös/arteriell) 

559 143 27 746 118 25 1,7 4,3 0,02 0,03 0,08 0,06 

Venöses Ereignis 458 127 22 645 102 20 1,8 4,2 0,01 0,03 0,04 0,08 
Lungenembolie 155 70 10 342 45 8 2,6 5,0 0,00 0,00 0,00 0,43 
Vena Cava 3 25 3 190 0 1 Ø 46 1,00* 0,04* 0,50 0,12 
Becken/Oberschenkel  100 40 5 287 15 3 Ø Ø 0,70 0,34* 0,16 0,00 
Unterschenkel 184 59 8 371 34 6 Ø Ø 0,17 0,17* 0,37 0,01 
Sonstige venöse 
Ereignisse 

156 68 10 343 43 8 2,4 5 0,00 0,04* 0,00 0,25 

Arterielles Ereignis 139 45 9 326 20 7 1,0 4,9 0,70 0,04* 0,88 0,42 
Myokardinfarkt 12 27 3 199 2 1 Ø Ø 0,66* 0,17* 0,32 0,02 
TIA, PRIND, Apoplex 89 36 7 276 11 5 Ø 5,5 0,81 0,03* 0,72 0,07 
Sonstige arterielle 
Ereignisse 

46 33 33 3 8 1 Ø Ø 0,48 0,48* 0,60 0,38 

 

1.3 Zusammenfassung der Hypothese H01  

Bei thrombembolischen Ereignissen im sind erhöhte Phospholipid-Antikörper 

vermehrt nachweisbar.  

Im Vergleich „venös/arteriell“ lassen sich in besonderem Maße im venösen 

Gefäßsystem erhöhte Phospholipid-Antikörper nachweisen. Dabei sind erhöhte 

Phospholipid-Antikörper bei der Lungenembolie prädominant nachweisbar. 

Im arteriellen Gefäßsytsem lassen sich erhöhte Phospholipid-Antikörper im 

Quervergleich mit Gesunden zahlenmäßig nicht häufiger nachweisen.  
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2.  Vaskuläre Risikofaktoren 

 

2.1 Hypothese H02  

Das Vorhandensein vaskulärer Risikofaktoren ist nicht signifikant mit dem Nachweis 

erhöhter Phospholipid-Antikörper assoziiert.  

 

2.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H02  

Tabelle H02  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
Alter (G.1: 12-44) 428 143 27 746 81 19 Ø Ø 0,84 0,16 0,28 0,27 
Geschlecht (Frauen)  441 143 27 746 80 19 Ø Ø 0,39 0,22 0,42 0,00 
BMI (>30) 135 143 27 746 31 5 Ø Ø 0,21 1,00* 0,08 0,27 
Nikotinabusus 253 143 27 746 54 14 Ø 2,1 0,28 0,04 0,25 0,23 
Hypertonus 192 143 27 746 36 3 Ø Ø 0,86 0,07 0,71 0,11 
Hyperurikämie 44 143 27 746 14 2 2,0 Ø 0,02 0,67* 0,57 0,86 
Hyperlipidämie/ 
Hypercholesterinämie 

31 143 27 746 31 3 Ø Ø 0,08 0,60* 0,36 0,07 

 

2.3 Zusammenfassung der Hypothese H02:  

Alter und Geschlecht werden zwar mit einer Phospholipid-Antikörper-Titer-Erhöhung 

in Verbindung gebracht bzw. diskutiert, sind aber nicht signifikant mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper-Titer korreliert. Auch die anderen, konventionellen 

vaskulären Risikofaktoren sind nicht signifikant häufiger bei einem Personenkreis mit 

erhöhten Phospholipid-Antikörper-Titer vorhanden.  
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3. Expositionelle bzw. dispositionelle Risikofaktor en 

 

3.1 Hypothese H03:  

Expositionelle bzw. dispositionelle thrombophile Risikofaktoren zeigen keine 

signifikante Häufung bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper. 

 

3.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H03:  

Tabelle H03  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
postoperative 
Thrombose 

103 143 27 746 19 2 Ø Ø 0,84 0,56* 0,36 0,98 

posttraumatische/ 
Infektimmobilisation-
thrombose  

33 143 27 746 9 3 Ø Ø 0,22 0,11* 0,00 0,10 

Immobilisations- 
thrombose 

69 143 27 746 16 2 Ø Ø 0,37 1,00* 0,82 0,18 

Schwangerschafts 
thrombose 

39 143 27 746 9 5 Ø 4,5 0,52 0,01* 0,42 0,92 

Varikosis 174 143 27 746 35 3 Ø Ø 0,71 0,12 0,82 0,63 
Kontrazeptiva/ 
Östrogene 

161 143 27 746 34 6 Ø Ø 0,47 0,93 0,76 0,00 

Neoplasien 23 143 27 746 2 0 Ø Ø 0,28* 1,00* 0,46 0,77 
Thrombose in  
Familienanamnese 

397 143 27 746 76 9 Ø Ø 0,98 0,03 0,37 0,09 

 

3.3 Zusammenfassung der Hypothese H03:  

Eine signifikante Koexistenz dispositioneller, bzw. expositioneller thrombophiler 

Risikoindikatoren mit erhöhten Phospholipid-Antikörper besteht nicht.  
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4. Globaltest der plasmatischen Gerinnung 

 

4.1 Hypothese H04:  

Abnorme Ergebnisse in den Globaltesten der plasmatischen Gerinnung sind nicht 

signifikant häufiger bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper feststellbar.  

 

4.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H04:  

Tabelle H04  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erniedrigte  
TPZ  / Quick 

44 143 27 743 15 3 2,3 Ø 0,01 0,21* 0,00 0,68 

erniedrigter 
Hepatoquick 

84 65 16 332 26 7 2,4 Ø 0,00 0,13* 0,00 0,00 

erhöhte partielle 
Thromboplastinzeit 

62 140 27 727 18 4 1,8 Ø 0,04 0,27* 0,01 0,00 

erniedrigte partielle 
Thromboplastinzeit 

17 125 23 682 3 0 Ø Ø 1,00* 1,00* 0,29 0,16 

erhöhte 
Thrombinzeit 

68 130 26 700 11 3 Ø Ø 0,59 0,73* 0,93 0,02 

erniedrigte 
Thrombinzeit 

40 131 24 672 12 1 Ø Ø 0,08 1,00* 0,19 0,88 

erhöhtes 
Fibrinogen n. Clauss 

9 138 24 707 2 0 Ø Ø 0,69* 1,00* 0,60 0,64 

erniedrigtes 
Fibrinogen n. Clauss 

33 140 27 731 4 3 Ø Ø 0,29 0,11* 0,66 0,48 

 

4.3 Zusammenfassung der Hypothese H04:  

Sowohl Parameter des intrinsischen (PTT) als auch extrinsischen Systems 

(TPZ/Quick, Hepatoquick) sind signifikant häufiger pathologisch im Verbund mit  

erhöhten Phospholipid-Antikörper-Titer.  
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5. Primäre Hämostaseparameter  

 

5.1 Hypothese H05:  

Primäre Hämostaseparameter sind nicht mit erhöhten Phospholipid-Antikörpern im 

Blut assoziierbar  

 

5.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H05: 

Tabelle H05  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erniedrigte 
Thrombozytenzahl 

40 134 24 701 7 2 Ø Ø 0,78 0,64* 0,99 0,38 

erhöhte 
Thrombozytenzahl 

34 134 24 695 7 2 Ø Ø 0,84 0,33* 0,61 0,64 

erniedrigtes Mean 
Platelet Volume 

5 132 26 700 1 2 Ø 18,6 1,00* 0,01* 0,99 0,00 

erhöhtes Mean 
Platelet Volume 

35 138 25 730 7 1 Ø Ø 0,86 1,00* 0,93 0,93 

fehlende 
Spontanaggregation 
der Plättchen 

324 113 22 575 77 17 1,8 Ø 0,00 0,04 0,00 0,00 

gering gesteigerte 
Spontanaggregation 
der Plättchen 

51 43 9 302 7 4 Ø 4,1 0,90 0,04* 0,89 0,02 

deutlich gesteigerte 
Spontanaggregation 
der Plättchen 

120 59 6 371 23 1 Ø Ø 0,23 0,66* 0,23 0,53 

erhöhte 
Plättchenadhäsion 
T nach Hellem 

60 130 22 618 19 3 1,8 Ø 0,03 0,46* 0,06 0,27 

Erhöhte vWF-
Konzentration 

273 94 20 440 60 12 Ø Ø 0,68 0,84 0,50 0,23 

erhöhtes 
Homocystein 

50 16 2 145 3 0 Ø Ø 0,16 0,54* 0,09 0,48 

 

5.3 Zusammenfassung der Hypothese H05:  

Weder der Nachweis einer erhöhten, noch erniedrigten Thrombozytenzahl waren 

signifikant mit erhöhten Phospholipid-Antikörper verbunden. Sowohl eine fehlende 

Spontanaggregation, (= Normalbefund) wie auch eine gesteigerte Adhäsion der 

Thrombozyten waren signifikant mit erhöhten Phospholipid-Antikörper korreliert. Ein 

Bezug erhöhter Phospholipid-Antikörper zu  einer nachweislich gesteigerten 

Spontan-Aggregation der Thrombozyten konnte nicht hergestellt werden. Auch 

erhöhte Homocysteinserumwerte, wie auch die v.Willebrand spezifischen Faktoren 

waren im Sinne der Arbeitshypothese bedeutungslos.  



 

 

31

6. Adhäsionsproteine  

 

6.1 Hypothese H06:  

Eine Reduktion von Adhäsionsproteinen geht nicht signifikant mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper einher.  

 

6.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H06:  

Tabelle H06  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erniedrigtes 
Fibronektin 

7 112 20 495 1 0 Ø Ø 1,00* 1,00* 0,20 0,66 

erniedrigtes 
Thrombomodulin 

19 14 3 91 4 2 Ø Ø 0,48* 0,10* 0,35 0,19 

 

6.3 Zusammenfassung der Hypothese H06:  

Eine Reduktion oben genannten Adhäsionsproteine ist nicht mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper korrelierbar. 
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7. Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen  Gerinnung  

 

7.1 Hypothese H07:  

Thrombophile Risikoindikatoren der plasmatischen Gerinnung zeigen keinerlei 

Prävalenz bzw. Signifikanz beim Nachweis von Phospholipid-Antikörper im Blut. 

 

7.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H07:  

Tabelle H07  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erhöhte Fibrinogen-
Konzentration 

302 116 21 514 73 9 Ø Ø 0,29 0,13 0,47 0,00 

erniedrigte 
Antithrombin-III-
Aktivität 

28 136 27 725 7 3 Ø Ø 0,38 0,08* 0,04 0,60 

erniedr. Antithrombin-
III-Konzentration 

100 135 25 703 26 4 Ø Ø 0,06 0,77* 0,11 0,93 

erniedrigte Protein-
C-Aktivität [%] 

40 139 26 729 16 3 3,0 Ø 0,00 0,16* 0,00 0,13 

erniedrigte Protein-
C-Konzentration 

50 135 27 705 16 4 2,1 Ø 0,01 0,11* 0,00 0,59 

erhöhte Protein-C-
Resistenz, B/A-Ratio 

409 110 21 646 75 13 Ø Ø 0,95 0,89 0,65 0,66 

erhöhte Protein-C-
Resistenz, NR 

60 39 5 380 8 0 Ø Ø 0,39 1,00* 0,83 0,90 

erniedrigte Pro C 
global Ratio 

124 33 3 296 16 2 Ø Ø 0,41 0,57* 0,27 0,41 

erniedrigtes Pro C 
global NR 

118 33 3 294 12 2 Ø Ø 0,63 0,56* 0,54 0,54 

erniedrigte Protein-S-
Gesamtkonzentration  

234 139 27 728 59 15 1,7 2,7 0,00 0,00 0,00 0,00 

erhöhte 
Phospholipid-
Antikörper IgG 

143 X 27 X X 14 X 4,9 X 0,00 X 0,00 

erhöhte 
Phospholipid-
Antikörper IgM 

27 143 X 746 14 X 4,9 X 0,00 X 0,00 X 

erhöhtes Lupus-
Antikoagulanz 

15 24 4 243 3 2 Ø 17,3 0,17* 0,02* 0,30 0,20 

erniedrigte Heparin-
Co-Faktor-II-Aktivität 

3 119 21 574 1 0 Ø Ø 0,50* 1,00* 0,87 0,53 

Erhöhtes Lipoprotein 
(a) 

68 79 14 336 13 2 Ø Ø 0,33 0,74* 0,38 0,74 

 

7.3 Zusammenfassung der Hypothese H07: 

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

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

Antikörper (insbesondere – IgG) verbunden. Der Nachweis erhöhter Phospholipid-
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Antikörper Typ IgG ist signifikant mit dem Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper 

Typ IgM verknüpft. Die Koinzidenz erhöhter Phospholipid-Antikörper mit einem Lupus 

Antikoagulanz ist hingegen (aufgrund geringer Fallzahlen) nicht beurteilbar.    

 

 

8. Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesy stems 

 

8.1 Hypothese H08:  

Thrombophile Risikoindikatoren des Fibrinolysesystems zeigen keinerlei Bezug zum 

Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper im Blut. 

 

8.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H08:  

Tabelle H08  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erniedrigte 
Plasminogen-
konzentration 

37 131 24 654 7 1 Ø Ø 0,86 1,00* 0,59 0,15 

erniedrigte 
Plasminogen-
Aktivität 

45 132 24 672 7 3 Ø Ø 0,47 0,21* 0,85 0,03 

erhöhte Alpha2-
Antiplasmin Aktivität 

302 130 24 652 51 8 Ø Ø 0,07 0,19 0,30 0,38 

erniedrigtes  PAP  
(Plasminogen 
Alpha-2 
Antiplasmin 
Peptid) 

483 143 27 744 69 12 0,4 0,4 0,00 0,02 0,00 0,00 

 

8.3 Zusammenfassung der Hypothese H08: 

 

Bei Personen mit einer erniedrigten Fibrinolyseaktivität waren erhöhte Phospholipid-

Antikörper signifikant seltener nachweisbar.  
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9. Genetische Gefäßrisikofaktoren  

 

9.1 Hypothese H09:  

Genomisch analysierbare Indikatoren der Thrombophilie sind signifikant häufiger mit 

dem Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper assoziiert.  

 

9.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H09:  

Tabelle H09  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
heterozygote 
Prothrombinmutation 

29 49 9 429 1 0 0,2 Ø 0,23* 1,00* 0,75 0,98 

homozygote 
Prothrombinmutation 

1 48 9 400 0 0 Ø Ø 1,00* 1,00* 0,73 0,11 

heterozygote Faktor 
V Mutation Typ 
Leiden 

136 62 13 492 15 2 Ø Ø 0,51 0,53* 0,39 0,38 

homozygote Faktor 
V Mutation Typ 
Leiden 

16 49 11 372 2 0 Ø Ø 1,00* 1,00* 0,76 0,52 

 

9.3 Zusammenfassung der Hypothese H09:  

Unabhängigkeit von der Ausprägung des genetischen Defektes ist die Prävalenz der 

Faktor V Mutation Typ Leiden, wie auch die einer Prothrombin-Genvariante 

(G20210A) bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper nicht signifikant 

höher.   
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10. Rheologie  

 

10.1 Hypothese H10:  

Rheologische Messgrößen zeigen keine erhöhte Prävalenz bei Personen mit 

erhöhten Phospholipid-Antikörper. 

 

10.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H10: 

Tabelle H10  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erhöhter 
Erythrozyten-
Aggregationsindex 

45 118 24 598 10 1 Ø Ø 0,66 1,00* 0,36 0,54 

erhöhte 
Plasmaviskosität 

116 118 24 606 26 6 Ø Ø 0,37 0,43* 0,00 0,20 

erniedrigter 
Hämatokrit 

176 140 27 719 30 7 Ø Ø 0,35 0,85 0,18 0,24 

erhöhter Hämatokrit 20 111 20 563 1 0 Ø Ø 1,00* 1,00* 0,55 0,28 
erniedrigte 
Erythrozytenzahl 

213 141 27 735 34 8 Ø Ø 0,15 0,94 0,27 0,84 

erhöhte 
Erythrozytenzahl 

4 107 19 526 0 0 Ø Ø 0,58* 1,00* 0,61 0,27 

 

10.3 Zusammenfassung der Hypothese H10:  

Rheologische Messparameter stehen in keinem Zusammenhang mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper. 
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11. Thrombingenerationsmarker  

 

11.1 Hypothese H11:  

Thrombingenerationsmarker zeigen keinerlei Prävalenz bzw. Signifikanz beim 

Nachweis von Phospholipid-Antikörper im Blut. 

 

11.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H11: 

Tabelle H11  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erhöhte D-Dimere 
(ELISA) 

202 138 25 693 37 7 Ø Ø 0,50 0,89 0,44 0,26 

erhöhte TAT-
Konzentration 

176 137 25 687 38 9 Ø Ø 0,52 0,22 0,32 0,89 

 

11.3 Zusammenfassung der Hypothese H11:  

Erhöhte Thrombingenerationsmarker waren nicht mit erhöhten Phospholipid-

Antikörper assoziierbar. 
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12. Infekt assoziierte Marker  

 

12.1 Hypothese H12:  

Bei der Untersuchung infekt assoziierter Marker zeigt sich keine erhöhte Prävalenz 

im Verbund mit erhöhten Phospholipid-Antikörper.  

 

12.2 Analysen und Bewertung der Hypothese H12: 

Tabelle H12  Variable Y: Phospholipid-Antikörper    
Anzahl Fälle  
für Ereignis  
/pathologisch  

 
NXY Odds 

Ratio 

Chi-
Quadrat/ 
* Fischer 

Mann-
Whitney-
U-Test  

Variable X:  NX NIgG NIgM NG IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM 
erniedrigte 
Leukozytenzahl 

68 138 25 706 10 3 Ø Ø 0,29 0,72* 0,35 0,43 

erhöhte 
Leukozytenzahl 

33 131 24 671 3 2 Ø Ø 0,12 0,33* 0,04 0,20 

erniedrigte BSG 56 19 6 87 12 5 Ø Ø 0,90 0,41* 0,72 0,24 
erhöhte BSG 55 16 3 86 9 2 Ø Ø 0,47 1,00* 0,83 0,04 
erniedrigte 
Neutrophilenzahl 

126 123 21 628 32 4 Ø Ø 0,06 1,00* 0,30 0,19 

erhöhte 
Neutrophilenzahl 

80 102 21 582 11 4 Ø Ø 0,33 0,51* 0,01 0,15 

 

12.3 Zusammenfassung der Hypothese H12:  

Bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper waren die 

Thrombingenerationsmarker nicht signifikant erhöht.  

 

 

 

 

13. Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Jeder einzelne Parameter wurde differenziert auf mögliche Interaktionen mit erhöht 

nachweisbaren Phospholipid-Antikörper und auf Signifikanz, oder auch Nicht-

Signifikanz hinterfragt. Zudem wurde eine Prüfung auf Übereinstimmung innerhalb 

der einzelnen Abhängigkeiten für Parameter des endogenen, und exogenen 

Gerinnungssystems/Fibrinolysesystems unter Einbeziehung genomisch 

analysierbarer „Marker“ der Thrombophilie sowie der zellulären Blutgerinnung und 

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

Schlussfolgerungen: 

 

1. Bei thrombembolischen Ereignissen sind erhöhte Phospholipid-Antikörper 

vermehrt nachweisbar.  

 

2. Erhöhte Phospholipid-Antikörper spielen im venösen Gefäßsystem eine 

größere Rolle als im arteriellen Gefäßsystem. Insbesondere bei Patienten mit 

einer Lungenembolie ist der Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper eine 

häufig vorkommende thrombophile Risikovariable. Auffällig bleibt sogar, dass 

die Prävalenz erhöhter Phospholipid-Antikörper bei Personen mit arteriellen 

thromboembolischen Komplikationen nicht höher war, als bei einer gesunden 

Vergleichsgruppe.  

 

3. Zunehmendes Alter und das weibliche Geschlecht werden zwar als häufig mit 

einer Phospholipid-Antikörper-Erhöhung assoziiert diskutiert, sind aber nicht 

signifikant mit erhöhten Phospholipid-Antikörper korrelierbar. Auch weisen die 

Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper nicht signifikant häufiger 

vaskuläre Risikofaktoren auf.  

 

4. Der Nachweis dispositioneller und expositioneller Risikofaktoren ist nicht 

signifikant häufiger bei einem Personenkreis mit erhöhten Phospholipid-

Antikörper führbar.  

 

5. Der Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper ist – erwartungsgemäß – 

signifikant häufiger mit einer Einflussnahme auf das exogene und endogene 

Gerinnungssytem verbunden.  

 

6. Bei Personenkreisen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper finden sich weder 

gehäuft niedrige, noch erhöhte Thrombozytenzahlen.  

 

7. Auch war der Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper nicht mit einer 

gesteigerten Thrombozytenaggregation assoziiert, wohingegen gehäuft eine 

erhöhte Plättchenadhäsion im Verbund mit erhöhten Phospholipid-Antikörper 
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nachweisbar war. Dieser Effekt war jedoch nicht rückführbar auf eine 

Erhöhung der Adhäsionsproteine.  

 

8. Eine Reduktion oben genannter Adhäsionsproteine ist nicht mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper korrelierbar 

 

9. Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper (insbesondere IgG) weisen 

signifikant häufiger eine erniedrigte Protein C Aktivität/Konzentration auf, als 

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

 

10. Die Koinzidenz erhöhter Phospholipid-Antikörper mit einem Lupus 

Antikoagulanz ist aufgrund geringer Fallzahlen nicht beurteilbar.    

 

11. Abnorme Fibrinolyseparameter sind nicht häufiger bei Personen mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper nachweisbar.  

 

12. Molekulargenetisch bestimmbare thrombophile Marker (Faktor V Mutation Typ 

Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) finden sich nicht häufiger bei 

Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikörper erhöht messbar sind. 

 

13. Veränderungen der „Blut-Rheologie“ finden sich nicht häufiger im Verbund mit 

erhöhten Phospholipid-Antikörper.  

 

14. Auch erhöhte Thrombingenerationsmarker sind nicht mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper assoziierbar. 
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V. Diskussion 

 

 

1.  Allgemein 

 

Phospholipid-Antikörper stellen eine heterogene Gruppe von Autoantikörpern gegen 

Phospholipid-Protein-Komplexe dar, wobei als Lupus Antikoagulanz eine Unter-

gruppe von Phospholipid-Antikörper bezeichnet wird (25Feinstein & Rapaport 1972). 

Obwohl Phospholipid-Antikörper erstmals vor mehr als vier Jahrzehnten beschrieben 

wurden, ist der ihnen zugrunde liegende oftmals auch  zu Thrombosen 

Spontanaborten und Thrombozytopenien disponierende Mechanismus bis heute 

ungeklärt (26Bowie 1963, 23Harris 1983, 53Laurell 1957).  

Sie sind häufig erstes Zeichen einer bis dahin unbekannten Autoimmunerkrankung. 

Im Verlauf schwanken die Antikörperspiegel und sind auch nicht vorhersagbar. So 

sind über Jahrzehnte unveränderte Titer genauso möglich wie drastische Anstiege 

innerhalb kurzer Zeiträume. Da Phospholipide wie Cardiolipin, Phosphatidylserin, 

Phosphatidylethanoamin, Beta-2 Glycoprotein I über gemeinsame, oder sehr 

ähnliche Antigenstrukturen verfügen, besteht eine hohe Kreuzreaktivität (54Galli 

1996, 55Triplett 1998). Zum sicheren Nachweis von Phospholipid-Antikörper sollten 

zwei ELISA-Verfahren mit unterschiedlichen Antigenstrukturen kombiniert werden. 

Literaturangaben zufolge sind auch Grenzwertbefunde therapierelevant, da die Höhe 

der Antikörper-Titer nicht mit dem Thromboserisiko korreliert werden kann. Dies gilt 

jedoch nicht für grenzwertig erhöhte IgM-Werte, von denen bekannt ist, dass deren 

Testsysteme in diesem Messbereich nicht valide sind. Bei Thrombophilie-Patienten 

finden sich Phospholipid-Antikörper in ca. 30% der Fälle. Davon haben in 50% bis zu 

75% der Fälle auch ein Lupus Antikoagulanz nachweisbar. Andererseits ist der 

Nachweis von Lupus Antikoagulanzien in der Normalbevölkerung beim Nachweis von 

Phospholipid-Antikörper (ca. 5-15% d. Fälle) sehr gering und variiert deutlich in der 

Literatur (56Shapiro 1996, 57McNeil 1991, 15Vila 1994). Auch eine Altersabhänigkeit 

wird kontrovers beschrieben, wobei die Inzidenz von Phospholipid-Antikörper bei 

schwangeren Frauen sich nicht von Nicht-Schwangeren unterscheidet 

(58Manoussakis 1987, 50Barbui 1997, 59Parke 1991)  

Phospholipidabhängige Reaktionen im Hämostasesystem werden hierdurch gestört. 

Vorzugsweise handelt es sich um Antikörper der Klasse IgG und IgM.  Sie bedingen 
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jedoch nicht grundsätzlich 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 (57McNeil 1991, 
15Vila 1994). Aufgrund einer relativ unbegrenzten Menge an Phospholipiden in vivo 

spielt der Effekt durch gebundene Antikörper in vivo keine Rolle. Hier überwiegt die 

Aktivierung der plasmatischen Gerinnung. Normalerweise gehen verlängerte PTT 

Zeiten mit einer erhöhten Blutungsneigung einher, z.B. bei Patienten mit Hämophilie, 

oder einem V. Willebrand Syndrom. 

Die pathogenetischen Mechanismen, die zur Bildung von Phospholipidantikörpern 

führen, sind bisher nicht geklärt. Auch konnte bislang die Frage nicht geklärt werden, 

warum Phospholipidantikörpern einen thrombophilen Risikofaktor darstellen. Als eine 

mögliche Erklärung wird derzeit eine erworbene APC-Resistenz, oder eine 

Beeinflussung antikoagulatorischer Funktionen angesehen (60Smirnov 1995). Eine 

Korrelation zwischen dem Antikörper-Titer und der klinischen Symptomatik wurde 

bislang nicht beschrieben.  

Pathophysiologisch werden auch Störungen der Thrombozyten-Endothel-Interaktion 

und des Protein C-/S-Systems diskutiert. So lassen sich in Seren von Personen mit 

erhöhten Phospholipid-Antikörper auch Antikörper gegen Protein C/S, oder 

Thrombomodulin nachweisen (61Ruiz-Arguelles 1989). 

Auch führen Antikörper zu einer Blockade von Antithrombin, Expression von Tissue 

Factor aus Monozyten und Expression von endothelialen Adhäsionsmolekülen. Auch 

eine Thromboztyenaktivierung mit nachfolgender Aggregation und Thrombozyto-

penie wird beschrieben (62Jy 2003, 68Warketin 2003).  

Literaturangaben zufolge ist die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern auch 

in Kombination mit Antikoagulanzien sekundär prophylaktisch wirksam, wohingegen 

eine immunsuppresive Therapie allgemein nicht empfohlen wird (38Hach-Wunderle 

2005).  

Da das Auftreten von Phospholipid-Antikörper im Zusammenhang mit lymphatischen 

Systemerkrankungen, paraneoplastisch, parainfektiös, 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 können.  
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Therapeutisch erhalten Patienten mit Phospholipid-Antikörper 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 (38Hach-

Wunderle 2005). Im Falle arterieller Rezidivereignisse werden zusätzlich zu oralen 

Antikoagulanzien Thrombozytenfunktionshemmer verabreicht. Die Fortführung einer 

oralen Antikoagulantien-Therapie sollte solange fortgesetzt werden, bis im Abstand 

von 3 Monaten keine Phospholipid-Antikörper mehr nachweisbar sind. Die Therapie-

notwendigkeit symptomloser, persistierender Phospholipid-Antikörper wird kontrovers 

diskutiert und sollte im Einzelfall entschieden werden (3Khamashta 1995).  

 

 

2. Ergebnisse 

 

2.1 Schlußfolgerung 1 (Thrombophilie?) 

Bei thromboembolischen Ereignissen waren erhöhte Phospholipid-Antikörper 

erwartungsgemäß vermehrt nachweisbar.  

Mitte des letzten Jahrhunderts waren ohne klinische Hinweise für das Vorliegen einer 

Syphilis falsch positive serologische Tests erstmalig auffällig geworden (63Moore 

1955). Hierin mag man die Geburtsstunde der Phospholipid-Antikörper vermuten 

können. Zwischenzeitlich ist bekannt, dass der Nachweis von Phospholipid-

Antikörper als einer der häufigsten thrombophilen Risikofaktoren gilt (64Schulman 

1998). Allerdings ist ihr Wert als Prädiktor für thrombotische Komplikationen als eher 

mäßiggradig einzustufen, was sich auch aus unseren Daten so ableiten läßt. Für 

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

 

2.2 Schlußfolgerung 2 (Lokalisation?) 

Erhöhte Phospholipid-Antikörper spielen im venösen Gefäßsystem eine größere 

Rolle als im arteriellen Gefäßsystem. Insbesondere bei Patienten mit einer 

Lungenembolie finden sich gehäuft erhöhte Phospholipid-Antikörper. Auffällig bleibt, 

dass die Prävalenz erhöhter Phospholipid-Antikörper bei Personen mit arteriellen 

thromboembolischen Komplikationen nicht höher war, als bei einer gesunden 

Vergleichsgruppe. Zu ähnlichen Erkenntnissen kam auch Feinbloom in einer 

zusammenfassenden Beurteilung der Studienlage (65Feinbloom 2005).  
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2.3 Schlußfolgerung 3 (Vaskuläre Risikofaktoren?) 

Höheres Alter und eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts werden zwar als 

häufig mit einer Phospholipid-Antikörper-Erhöhung assoziiert diskutiert, sind aber 

entsprechend der uns vorliegenden Daten nicht signifikant mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper korrelierbar (58Manoussakis 1987, 66Finazzi 1996).  

Auch besitzen Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper nicht signifikant 

häufiger vaskuläre (atherosklerotische) Risikofaktoren. So betrachtet wird auch 

hiermit die Hypothese (mit-) unterstützt, dass erhöhte Phospholipid-Antikörper im 

arteriellen Gefäßsystem eine weniger große Rolle zu spielen scheinen (67Pasquier 

2001).  

  

2.4 Schlußfolgerung 4 (Triggermechanismen?) 

Erhöhte Phospholipid-Antikörper treten nicht gehäuft auf im Zusammenhang mit dem 

Vorhandensein thrombophiler  „Triggermechanismen“ (dispositionell/expositionell). 

Diese scheinen so betrachtet im Verbund das Risiko für thrombotische 

Komplikationen nicht zu potenzieren. Dies lässt sich nur bedingt mit den in der 

Literatur beschriebenen Ergebnissen vereinen, in denen  zum Teil ein 

Zusammenhang mit Immobilität, Tumorerkrankungen oder positiver Familien-

anamnese beschrieben wird (67Pasquier 2001). 

 

2.5 Schlußfolgerung 5 (Exogen/Endogen?) 

In seltenen Fällen kann durch sekundäre Manifestationen der Grundkrankheit (z.B. 

Vorliegen eines Gerinnungsinhibitors, und/oder einer Immunthrombozytopenie) auch 

eine Blutungsdiathese begünstigt werden. Bei der Verlängerung der PTT- und PT-

Werte spielt die Sensitivität der verwendeten Reagenzien eine entscheidende Rolle.      

Der Nachweis erhöhter Phospholipid-Antikörper ist – erwartungsgemäß – signifikant 

häufig mit einer Einflussnahme auf das exogene und endogene Gerinnungssytem 

verbunden. Auffällig war dass die Einflussnahme von Phospholipid-Antikörper 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 Schlußfolgerung 6 und 7 (Thrombozyten?) 

Bei Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper finden sich weder gehäuft 

niedrige, noch erhöhte Thrombozytenzahlen. Die Thrombozyten scheinen daher im 

Verbund mit Phospholipid-Antikörper keine vordergründig bedeutsame Rolle zu 

spielen. Das oftmals mit einer Thrombozytopenie einhergehende Phospholipid-

Antikörper-Syndrom steht daher ursächlich eher nicht mit einer Aktivierung und 

Aggregatbildung im kausalen Zusammenhang. Dies wird auch durch die Tatsache 

(mit-) belegt, dass Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper keine gesteigerte 

Thrombozytenaggregation aufweisen. Andererseits ergibt die erhöhte Thrombozyten-

adhäsion dennoch einen Hinweis auf eine signifikante Plättchenaktivierung, was 

einen Hinweis dafür sein könnte, dass Thrombozyten vermehrt am Endothel 

adhärieren, in Komlexen gebunden werden, und daher auch für 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 erhöhen 

scheint daher hinterfragenswürdig. 

 

2.7 Schlußfolgerung 8 (Adhäsionsproteine?) 

Geht man hypothetisch davon aus, dass Phospholipid-Antikörper-

Antikörperkomplexe über Thrombomodulin endothelial an Heparane gebunden 

werden, so könnte man von einem vermehrten Verbrauch an Thrombomodulin im 

Rahmen der Komplexbildung ausgehen. Eine Reduktion oben genannten 

Adhäsionsproteine war jedoch nicht mit erhöhten Phospholipid-Antikörpern 

assoziierbar.  

 

2.8 Schlußfolgerung  9 und 14 (Thrombingeneration?)  

Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörper (insbesondere IgG) weisen 

signifikant häufiger eine erniedrigte Protein C Aktivität/Konzentration auf, als 

Gesunde. Dies gilt auch für reduzierte Protein S-Konzentrationen. Erklärbar ist dies 

dadurch, dass Phospholipid-Antikörper-Komplexe zu einem vermehrten Abbau von 

Protein C/S führen, sodass über 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 könnte 
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man eine Schlüsselfunktion in der Thrombogenese von Phospholipid-Antikörpern 

sehen.  

Im klinischen „steady state“ (Zeitpunkt zu dem die Untersuchungen durchgeführt 

worden waren) fanden sich jedoch keine gesteigerten Thrombingenerationsmarker. 

Geht man davon aus in z.B. TAT einen sensiblen Parameter für eine 

Gerinnungsaktivierung in vivo sehen zu dürfen, und berücksichtigt andererseits die 

bisherigen Erfahrungswerte, dass Phospholipid-Antikörper-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 für die Datenerhebung nicht validen Zeitpunkt stattfanden.     

 

2.9 Schlußfolgerung 10 (Lupus Antikoagulanz?) 

Die Koinzidenz erhöhter Phospholipid-Antikörper mit einem Lupus Antikoagulanz ist 

aufgrund geringer Fallzahlen nicht beurteilbar. Literaturangaben zufolge soll die 

Koinzidenz unterschiedlicher Phospholipid-Antikörper ein damit verbundenes 

höheres thrombophiles Risiko vor allem auch im arterielle Bereich bedingen (69Junzo 

Nojima 1996).  

 

2.10 Schlußfolgerung 11 (Fibrinolyse?) 

Abnorme Fibrinolyseparameter sind nicht häufiger bei Personen mit erhöhten 

Phospholipid-Antikörper, als bei Gesunden nachweisbar.  

Eine verminderte fibrinolytische Aktivität wurde zwar vereinzelt in solchen Fällen 

beschrieben (14Francis 1988), doch sprechen unsere Ergebnisse eher für eine 

klinisch prädominante Interaktion von Phospholipid-Antikörper mit Parametern des 

plasmatischen Gerinnungssystems. 

 

2.11 Schlußfolgerung 12 (Genetik?) 

Molekulargenetisch bestimmbare thrombophile Marker (Faktor V Mutation Typ 

Leiden; Prothrombin G 20210A Mutation) fanden sich nicht häufiger bei 

Personenkreisen, bei denen Phospholipidantikörper erhöht messbar waren, als bei 

Gesunden. Eine vielfach in der Koinzidenz mit z.B. einer Protein C-Resistenz (Faktor 

V Mutation Typ Leiden) (60Smirnov 1995) begründbare erhöhte Thromboseneigung 

von Patienten mit Phospholipid-Antikörper kann aus unseren Daten nicht abgeleitet 

werden. Auch die Prothrombinvariante G 20210A findet sich nicht häufiger bei 
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Thrombosepatienten mit erhöhten Phospholipid-Antikörper, als bei klinisch 

asymptomatischen Personen mit erhöhten Phospholipid-Antikörpern. Obwohl 

phänotypisch eine Interaktion von Phospholipid-Antikörper mit Prothrombin zu 

erwarten ist, so ist die genetische Aberrante G20210A in diesem 

Kausalzusammenhang jedoch ohne Bedeutung.   

 

2.12 Schlußfolgerung 13 (Blut-Rheologie?) 

Veränderungen der „Blut-Rheologie“ finden sich nicht häufiger im Verbund mit 

erhöhten Phospholipid-Antikörper. Die Blutfluidität wird durch die Präsenz von 

Phospholipid-Antikörper nicht beeinflusst. Auch die Erythrozytenverformbarkeit 

scheint durch Phospholipid-Antikörper nicht negativ beeinflusst zu werden. Da 

konventionelle vaskuläre Risikofaktoren (wie z.B. erhöhte Blutfettwerte) bei 

symptomatischen Patienten mit erhöhten Phospholipid-Antikörper nicht vermehrt 

beobachtet werden im Vergleich zu Gesunden mit Phospholipid-Antikörper-

Erhöhung, und auch höhere Erythrozytenzahlen mit einer Phospholipid-Antikörper -

Erhöhung nicht signifikant korrelieren, ist dieser Befund auch nicht weiter 

verwunderlich. Ein Therapieansatz auf rheologischer Ebene scheint daher auch nicht 

gerechtfertigt.  

 

 

3. Abschließend 

Neben der Grundlagenforschung sind auch weiterführende prospektive Studien mit 

großen Patientenkohorten dringend erforderlich, um weitere Erkenntnisse zu 

Ätiologie, Diagnose und Therapie des Phospholipid Antikörper Syndroms zu liefern. 

Nur so kann eine optimale Therapie betroffener Patienten gewährleistet werden. 
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