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Triple-positives Antiphospholipid-Syndrom bei SLE auf dem Boden eines Kabuki-Syndroms

Antiphospholipid-Antikdrper sind bei tiber
50 % der pddiatrischen SLE-Patienten nach-
weisbar - somit haufiger als bei erwachse-
nen Patienten - und stellen das gréRBte Risi-
ko fiir thromboembolische Komplikationen
dar[1, 2] (siehe auch Kasten , Antiphospho-
lipid-Syndrom*).

ANTIPHOSPHOLIPID-SYNDROM
Venose und/oder arterielle Throm-
bosen und Schwangerschaftskompli-
kationen bei Patienten mit persistie-
renden Antiphospholipid-Antikérpern
(Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardio-
lipin-Antikérper und Anti-B2-Gly-
koprotein-Antikorper). Primdre und
sekunddre Formen werden unter-
schieden [2].

ABKURZUNGEN

ANA: antinukledre Antikorper

APS: Antiphospholipid-Syndrom
CAPS: katastrophisches Antiphospho-
lipid-Syndrom

DIP: distales Interphalangealgelenk
dsDNA: Doppelstrang DNA

ENA: extrahierbare nukledre Antikorper
SLE: systemischer Lupus erythematodes
TNF-alpha: Tumornekrosefaktor-alpha

Falldarstellung
Vorgeschichte

Bei dem 12-jdhrigen kleinwiichsigen Pa-
tienten war bereits eine globale Entwick-
lungsverzogerung bekannt. Er erreichte
die motorischen Entwicklungsmeilensteine
verspdtet, spricht wenig, wurde als Inklusi-
onskind gefiihrt. Eine Innenohr-Schwerho-
rigkeit sowie eine Ptosis und Hypomimie
waren bekannt, auRerdem partielle hautige
Syndaktylie der Zehen und ein atopisches
Ekzem. Im Altervon 7 |ahren traten wieder-
holt afebrile Krampfanfille auf; im EEG fan-
den sich epilepsietypische Muster frontal.
Kernspintomografisch konnten strukturel-
le Veranderungen ausgeschlossen werden.
Unter Levetiracetam war der Patient seit
mehreren Jahren anfallsfrei. Die humange-
netische Untersuchung ergab 2 Jahre zuvor
die Diagnose eines Kabuki-Syndroms (pa-

thogene Variante im KMT2D-Gen, hetero-
zygot, die autosomal dominant die Erkran-
kung verursacht), mit dem samtliche Auf-
félligkeiten gut vereinbar sind. Neben dem
typischen Kleinwuchs, fazialen Auffalligkei-
ten und moglichen zusétzlichen Fehlbildun-
genistim Rahmen des Syndroms auch eine
Neigung zu Epilepsie, vermehrten Infekti-
onen und Autoimmunerkrankungen be-
schrieben [3].

KABUKI-SYNDROM

= Prdvalenz 1:86 000 bis 1:32000

= pathogene Varianten im KMT2D-
Gen (autosomal dominante
Vererbung) oder im KDM6A-Gen
(X-chromosomale Vererbung);
betroffene Enzyme sind fiir
Entfernung von epigenetischen
Markierungen zustdndig

= typische faziale Auffalligkeiten
(lange Lidspalten, Eversion des
lateralen Unterlid-Drittels,
gewdlbte und breite Augenbrau-
en, kurze Columella, abgesenkte
Nasenspitze, groRe/abstehende
Ohren, Skelettanomalien, leichte
Intelligenzminderung, Wachs-
tumsstorung, Organfehlbildun-
gen. Eine Neigung zu Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und
Krampfanfallen ist moglich [3].

Akutvorstellung

Der Patient wurde mit Schmerzen in der
Schliisselbeinregion sowie Schwellung des
rechten Arms mit vermehrter Venenzeich-
nung in der Kindernotaufnahme vorge-
stellt. Fieber oder Infektzeichen bestanden
nicht. 2 Wochen zuvor war anamnestisch
eine schmerzhafte Schwellung des linken
Unterarms fiir 2 Tage aufgetreten, danach
eine strangartige Verhartung an der Stelle.

Untersuchungsbefund

Rechter Arm: Schwellung des Ober- und
Unterarmes sowie dezent der Finger, leicht
marmoriert. Im Bereich der Schulter/Sub-
klaviaregion deutliche punktuelle Uberwér-
mung mit dezentem Druckschmerz und
Schwellung. Beweglichkeit im Schulterge-
lenk frei. Sonstiger padiatrisch-internisti-
scher Status unauffllig.

»Abb.1 Kontrastmittelaussparung der
rechten V. subclavia mit umgebendem
Odem; Quelle: Dr. Karsten Jablonka,
Radiologie Klinikum Bremen-Mitte.

Sonografie

Rechts: V. subclavia medial nicht darstell-
bar, im Gegensatz zur linken Seite.

Labordiagnostik initial

D-Dimere leicht erh6ht mit 1,6 mg/I
(Norm<0,5), BB und CRP normal.

MRT-Befund

Die rechte V. subclavia ist fast komplett ver-
schlossen. Dadurch erkldrte vendse Stase
und 6dematdse Schwellung des proxima-
len Oberarms rechts (» Abb. 1).

Ergdnzende Labordiagnostik
Antiphospholipid-AK: Cardiolipin-1gG
167 U/ml (Norm <7), B2-Glykoprotein
IgG>532U/ml (Norm<7), Lupus-Antikoa-
gulans stark positiv, ds-DNA-AK negativ,
ANA 1:320, extrahierbare nukledre Anti-
korper negativ, IgG erniedrigt mit 3,4 g/|
(Norm 7-14), Komplement normal.

Proteinurie: Albumin/Krea-Quotient
4937 mg/g (Norm<30). (> Abb. 2).

Nierenbiopsie

Fokale membranoproliferative Glomeru-
lonephritis Typ Ill (IgG und C3 dquivalent
positiv). Fokal segmentale Glomerulo-
sklerose (3/11 Glomerula). Kleinherdige
Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose
(5% des erfassten Kortex).

Verlauf

Klinisch und histologisch bestanden zu-
ndchst Zweifel an der Diagnose eines SLE,
da keine Haut- bzw. Schleimhautbeteili-
gungvorlag, auRerdem keine Fatigue, keine
sonstige Organbeteiligung, keine Auto-
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»Abb. 2 Zeitlicher Verlauf der Albuminurie (Normwert: <30 mg/g).

antikérper auBer maRig positiven ANA, bei
fehlendem Komplementverbrauch. Somit
fiel die Entscheidung, vorerst keine Steroi-
de oder Immunsuppressiva einzusetzen.
Mit Enoxaparin in einer therapeutischen
Dosis war umgehend bei Diagnose der
Thrombose begonnen worden. Es wurde
Ramipril hinzugefiigt, die Dauermedikati-
on mit Levetiracetam wurde fortgesetzt.

Der Einsatz von Mycophenolat-Mofetil war
angedacht, jedoch erfolgten die Verlaufs-
kontrollen aufgrund verschiedener organi-
satorischer Faktoren weniger engmaschig
als urspriinglich geplant; bei im Verlauf
stark abgefallener Proteinurie wurde diese
Entscheidung wieder ausgesetzt und ledig-
lich Hydroxychloroquin hinzugefigt.

Die Antiphospholipid-AK blieben im Verlauf
anhaltend hoch positiv. Die ds-DNA-Anti-
korper waren zundchst ein Jahr lang ne-
gativ, erst ein Jahr spdter leicht positiv,
mit maximal 57 IU/ml (Norm < 10). Crithi-
dia-luciliae-Antikorper waren ebenfalls nur
schwach positiv. Es kam im Verlauf nicht
zu einem signifikanten Anstieg des ANA-
Titers, der maximal 1:640 betrug. Extra-
hierbare nukledre Antikdrper (ENA) waren
immer negativ, Komplement stets normal.
Zuletzt bestand keine Proteinurie mehr.

Der Verlauf ergab weiterhin keine musku-
loskelettale Beteiligung. Die DIP-Gelenke
aller Finger wiesen zwar stets eine sym-
metrische Bewegungseinschrankung auf
(> Abb. 3), jedoch ohne Hinweise auf eine
Arthritis im Sinne von Schwellung, Uber-
warmung oder Schmerzen, sodass wir
eher von einer Arthropathie im Rahmen

der Grunderkrankung ausgehen. Nie tra-
ten Haut-/Schleimhautverdnderungen (bis
auf vorbestehendes Ekzem) auf, keine Fie-
berschiibe oder Gewichtsverlust. Nach Aus-
schleichen von Levetiracetam war der Pati-
ent weiterhin anfallsfrei.

Nach derinitialen Therapie mit Enoxaparin
fiir 3 Monate mit einer Dosis von 2 x 1 mg/
kg KG wurde dies auf eine halbtherapeu-
tische Dosis reduziert (1 x 1 mg/kg KG).
Nach weiterer vorsichtiger Reduktion von
1x35mg auf 1x30mg knapp 2 Jahre
spdter wegen Himatomneigung kam es
prompt zu einer erneuten Thrombose, dies-
mal der V. poplitea rechts einige Wochen
spater. Somit erfolgte wieder die Dosis-
anpassung auf 2 x40 mg. Darunter ist der
Patient seitdem beschwerdefrei.

Diskussion

Bei unserem Patienten mit SLE und triple-
positivem Antiphospholipid-Syndrom inter-
pretieren wir die Nephritis als einzige Organ-
beteiligung im Rahmen des SLE, alternativ
konnte jedoch auch eine Nephropathie durch
das APS urséchlich erwogen werden. Hier-
fiir typische histologische Veranderungen
[4] (siehe Kasten ,,Nephropathie bei APS*)
fanden sich allerdings nicht. Wir hatten ini-
tial bei insgesamt untypischer Prasentation
(ds-DNA-Antikoérper negativ, kein Komple-
mentverbrauch) gezégert, umgehend eine
Therapie mit Steroiden und/oder Immunsup-
pression zu beginnen. Bei dann rasch riick-
ldufiger Proteinurie unter Ramipril hatten
wir den eigentlich angedachten Einsatz von
Mycophenolat-Mofetil doch nicht umgesetzt.
Bei anhaltend hohen Titern der Antiphospho-
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» Abb.3 Bewegungseinschrankung aller
DIP-Gelenke der Finger.

lipid-Antikérper und sofortiger Rethrombose
nach minimaler Dosisreduktion von Enoxapa-
rin stellten wir uns jedoch die Frage, ob eine
immunsuppressive Therapie einen positiven
Einfluss auf das APS haben kénnte, auch wenn
hinsichtlich der Nephritis derzeit keine Indi-
kation fiir eine Therapieerweiterung besteht.

Die Therapie des Antiphospholipid-Syn-
droms erfolgt generell mit langfristiger an-
tikoagulatorischer Medikation, sofern die
Antikorper dauerhaft nachweisbar sind. Bei
katastrophischem Antiphospholipid-Syn-
drom (CAPS) existieren konkrete Therapie-
empfehlungen im Sinne von Antikoagulati-
on, Kortikosteroiden und Plasmapherese/
IVIG, dariiber hinaus wird auch Eculizu-
mab, das an C5 (Komplement) bindet, ein-
gesetzt [1]. Bei schwangeren Patientinnen
mit APS gibt es Fallberichte (iber den Einsatz
von TNF-alpha-Inhibitoren [5]. Fir die Ver-
wendung von Steroiden bzw. immunsup-
pressiven Medikamenten existiert ansons-
ten aber - inbesondere bei Kindern - keine
Evidenz [6], wenngleich eine Immunsup-
pression bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Nephritis von manchen Autoren empfohlen
wird [4]. Unbestritten ist lediglich der Ein-
satz von Hydroxychloroquin, das auch ge-
nerell das Thromboserisiko bei SLE senkt
[6]. Eine B-Zell-Depletion hat wahrschein-
lich einen Effekt auf die Antiphospholipid-
Antikorper [1]. Interessanterweise konnte in
Einzelfallen bei erwachsenen SLE-Patienten
gezeigt werden, dass unter Belimumab die
Antiphospholipid-Antikérper verschwan-
den; diese kehrten jedoch nach Beendi-
gung der Therapie zuriick [7]. Mycopheno-
lat-Mofetil wurde bisher nur in Einzelféllen
eingesetzt [8], hierfir existiert keine Emp-
fehlung. Insgesamt werden wir bei unse-
rem Patienten bei der aktuellen Therapie
mit Hydroxychloroquin, Enoxaparin und Ra-
mipril bleiben, sofern kein erneuter Schub
der Nephritis oder eine weitere SLE-Mani-
festation hinzukommt, die den Einsatz von
Immunsuppressiva rechtfertigen wiirde.
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KATASTROPHISCHES ANTIPHOS-
PHOLIPID-SYNDROM (CAPS)
Lebensbedrohliche Form des APS, die
in ca. 1% der Falle auftritt. Es betrifft
als Mikroangiopathie kleiner GefdRe
verschiedene Organe. Mogliche Trigger
sind Infektion, chirurgische Eingriffe,
Schwangerschaft und Wochenbett.
Therapiestrategien beinhalten Antikoa-
gulation, Glukokortikoide, Plasmaphe-
rese und/oder i.v.-Immunglobuline [2].

NEPHROPATHIE BEI APS

Symptome [4]

= Hypertension

= Proteinurie (mild bis nephroti-
sches Syndrom)

= Mikrohdamaturie

= Niereninsuffizienz

Histologie [4]

= Thrombotische Mikroangiopathie

= interlobuldre fibrése Intimahyper-
plasie

= Thromben in Arterien/Arteriolen

= fibrose arterielle Okklusion

= fokale kortikale Atrophie

ZUSAMMENFASSUNG

Bei einem 12-jdhrigen Jungen wurde
im Rahmen einer Armvenenthrombose
ein triple-positives Antiphospholi-
pid-Syndrom auf dem Boden eines sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE)
gefunden. Als Grunderkrankung war
bereits ein Kabuki-Syndrom mit Epi-
lepsie und Entwicklungsverzégerung
bekannt. Als einzige Organmanifestati-
on des SLE wurde eine fokale mem-
branoproliferative Glomerulonephritis
Typ Il nachgewiesen. Die Therapie
erfolgte mit niedermolekularem
Heparin, Ramipril und Hydroxychloro-
quin. Bei rasch riicklaufiger Proteinurie
erhielt der Patient weder Steroide noch
DMARD. Nach Dosisreduktion von
Enoxaparin trat eine Rethrombose auf.
Die Frage einer immunsuppressiven
Therapie im Hinblick auf das Antiphos-
pholipid-Syndrom wird unter Einbezie-
hung aktueller Literatur diskutiert.

FAZIT

Die Therapie des Antiphospholipid-
Syndroms beruht grundsatzlich

auf langfristiger Antikoagulation.
Immunsuppressive Therapieansat-

ze stiitzen sich v. a. auf das Prinzip
der B-Zell-Depletion (Rituximab,
Belimumab), vermutlich ist damit
jedoch eher kein dauerhafter Effekt
zu erzielen. Insgesamt existiert somit
keine Empfehlung fiir den Einsatz von
Immunsuppressiva bei APS (auRer-
halb von CAPS und geburtshilflichen
Komplikationen).
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