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Stellungnahme der Stindigen Kommission Labor (STAEKOLA)
vom 15.06.2024 zu den ACR|EULAR-Klassifikationskriterien 2023
fiir das Antiphospholipid-Syndrom

Die aktuellen ACR/EULAR-Klassifikations-
kriterien 2023 fiir das Antiphospholipid-
Syndrom (APS) wurden vor kurzem ver-
offentlicht [1]. Sie ersetzen die vorheri-
gen Kriterien aus dem Jahr 2006. Diese
neuen Kriterien wurden in erster Linie fir
die Anwendung in klinischen Beobach-
tungsstudien und Studien entwickelt
und umfassen sowohl die klinischen wie
auch die labordiagnostischen Aspekte
des APS. Fiir den Laborbereich wurden
hier erstmals spezifische Empfehlungen
fir den ,,Antiphospholipid-Antikérper-
Test unter Verwendung der Festphasen-
methode“ ausgesprochen. Empfohlen
wird, ausschlieRlich ELISA-Methoden fiir
Anticardiolipin-1gG und -IgM und Anti-
Beta-2-Glykoprotein-1-IgG und -IgM ein-
zusetzen. Zudem werden feste Schwel-
lenwerte fiir ,,maRig positiv* (40-79 U/
ml) und ,,hoch positiv* (=80 U/ml) vor-
geschlagen. Alternative Methoden, wie
etwa automatisierte Messplattformen,
werden ausdriicklich ausgeschlossen.

Unter Beriicksichtigung der verfligbaren
Literatur kann sich die Sténdige Kommission
Labor der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung diesen Empfehlungen
fiir den Nachweis von Antiphospholipid-An-
tikorpern (APA) nicht anschlieBen.

Die STAEKOLA stellt vielmehr fest:

Jede CE/FDA-zertifizierte Nachweismethode
kann zur Diagnostik von APA im Labor ein-
gesetzt werden. Es gibt keine Evidenz, die
fur die bevorzugte Verwendung von ELISA-
Verfahren spricht.
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Jedes Labor sollte die 99. Perzentile einer
Normalpopulation verwenden, um Ent-
scheidungswerte (cut-off-Werte, Trennwert
fuir die Entscheidung negativ versus positiv)
fiir alle APA (Anticardiolipin-1gG und -IgM
und Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-1gG und
-IgM) festzulegen. Diese kann auch den
Validierungsunterlagen des Herstellers ent-
nommen werden.

Die vorgeschlagenen, feststehenden Werte
nach ACR/EULAR sollen nicht als medizini-
sche Entscheidungsgrenzen verwendet wer-
den. Von einer semiquantitativen Einteilung
in ,moderat positiv“ und ,hoch positiv* soll
abgesehen werden. Diese Kategorien, eben-
so wie die arbitrdren Grenzwerte ,40 U/ml“
und ,80U/ml*, sollen keine Verwendung
finden.

Begriindung:

Empfehlungen fiir die Untersuchung von
APA mit ELISA- und Nicht-ELISA-Fest-
phasentests sind in einem Leitfaden des
LA/APA-Unterausschusses des ISTH-SSC
zusammengefasst [2]. In vielen Labo-
ratorien sind ELISA-Tests durch andere
Methoden ersetzt worden, etwa den
Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay (FEIA),
Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA)
und Multiplex-Flow-Immunoassay (MFI).
Diese automatisierten Systeme bieten
den Vorteil, dass die Protokolle harmoni-
siert sind, was Unterschiede zwischen den
Laboren verringert 3, 4]. Auch zeigt eine
Auswertung von Ringversuchsergebnissen,
dass Ergebnisse automatisierter Platt-
formen durchweg eine bessere Prdzision
aufweisen als ELISA-Teste (der Variations-

koeffizient liegt im Durchschnitt bei 13 %
statt bei 25 %) [5].

Es gibt grundsatzlich eine breite Variabili-
tdt bei Ergebnissen immunologischer Tests,
sowohl von ELISA- als auch von Nicht-ELISA-
Testverfahren. Ursdchlich dafir sind die
Antigenquelle und die Art der Antigen-
praparation und -fixierung. Diese kann
zwischen den Methoden und Herstellern,
aber auch zwischen den Chargen ein und
desselben Testsystems, Unterschiede auf-
weisen. Diese immunologische Variabilitdt
beeinflusst sowohl die Einstufung einer
Probe als positiv oder negativ wie auch die
Antikorperkonzentration, die in der Probe
gemessen wurde. Klinische Studien, Ver-
gleiche externer Qualitdtskontrollen und
Experimente mit monoklonalen Antikérpern
mit unterschiedlicher Reaktivitat gegen-
Giber B2GPI zeigen Unterschiede sowohl in
ELISA- wie auch in Nicht-ELISA-Methoden
[4,6-11].
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Die mangelnde Standardisierung bleibt die
wichtigste Einschrankung der APA-Diagnos-
tik, da fir die Methodenkalibration kein uni-
verselles internationales Referenzmaterial
fir die Messung von APA zur Verfiigung
steht. Verschiedene Referenzmaterialien
wurden entwickelt, aber keines davon
wurde allgemein akzeptiert [12]. Vom
Patienten stammendes Material kann in
seiner Reaktivitdt von Charge zu Charge
variieren, und monoklonale Antikérper sind
maoglicherweise nicht reprasentativ fiir die
Reaktivitat der polyklonalen Antikdrper des
Patienten und auch nichtin allen Methoden
immer nachweisbar. Von Patienten stam-
mendes Referenzmaterial (fiir Anti-Beta-
2-Glykoprotein-1) zeigte kiirzlich eine gute
Korrelation zwischen den Ergebnissen, die
mit sieben verschiedenen ELISAs untersucht
wurden [13]. Eine Auswertung von Ringver-
suchsmaterial ergab aber hingegen, dass
die verschiedenen ELISA-Verfahren keine
vergleichbaren Resultate lieferten [5]. Es
bleibt festzuhalten, dass die qualitative
Ubereinstimmung (positiv/neqativ) zwi-
schen den Testverfahren suboptimal ist
[6], und die tdgliche Praxis zeigt, dass eine
Probe, die in einer Methode oder einem
Test positiv ist, nicht auch in einer anderen
Methode oder einem anderen Test (oder in
einem anderen Labor unter Verwendung
derselben Methode) positiv getestet werden
muss. So zeigt auch der Vergleich der Ring-
versuchsergebnisse [5], dass verschiedenen
ELISA-Tests keine vergleichbaren Ergebnisse
fur dieselbe Probe liefern. Vielmehr zeigen
sich groRe Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Herstellern.

Die verwendeten Festphasen und die ein-
gesetzten Reportersysteme (etwa Kunst-
stoff, Latex- oder magnetische Partikel;
Enzyme und Substrate; sowie Absorption,
Fluoreszenz oder Lumineszenz) kénnten
neben den verwendeten Antigenen zusdtz-
lich zur hohen Variabilitdt beitragen.

Diese grundsétzlichen Probleme (also Anti-
genprdparation, fehlendes universelles
Referenzmaterial und Testaufbau) gelten
dabei flir ELISA- und Nicht-ELISA-Metho-
den gleichermaRBen und rechtfertigen es
keinesfalls, dass die Verwendung einer be-
stimmten Methode besonders empfohlen
wird.

Die 2023 ACR/EULAR-Klassifikationskrite-
rien betrachten Werte unter 40 U/ml, aber
tiber dem Entscheidungswert als ,niedrig
positiv“ oder ,schwach positiv“. Sie sind des-
halb nach diesen Kriterien als unzureichend
fur eine APS-Klassifizierung (selbst bei ent-
sprechendem klinischem Profil) anzusehen.
Dieses Vorgehen entspricht nicht mehr den
klassischen APS-Kriterien. Wir empfehlen
dringend, dass jedes Labor die 99. Perzentile
einer Normalpopulation verwendet, um den
Entscheidungswert fiir Anticardiolipin-IgG
und -IgM und Anti-Beta-2-Glykoprotein-
1-1gG und -IgM zu bestimmen [2]. Diese
kann auch den Validierungsunterlagen des
Herstellers entnommen werden, wenn es
daftir keine wesentlichen Hinderungsgriinde
gibt (wie etwa eine stark abweichende
Populations-zusammensetzung zwischen
der Validierungskohorte und der vom Labor
versorgten Patientenkohorte; davon ist in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz
in der Regel nicht auszugehen).

Wir weisen darauf hin, dass Hochrisiko-
patienten mit definitivem APS in der Regel
APA haben, die weit iber 40 U/ml liegen. Wir
weisen aber auch darauf hin, dass niedrigere
Werte von APA (>95. und <99. Perzentile)
bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
morbiditdt berichtet wurden [14], und dass
eine klinische Relevanz dieser Antikérper
nicht ausgeschlossen werden kann.

Antikorperkonzentrationen werden aus den
Kalibrationskurven der einzelnen Methoden
und Testverfahren abgeleitet und unter-
scheiden sich zwischen den Methoden und
zwischen den Testverfahren [2]. Dies fiihrt
zu unterschiedlichen Resultaten, die mit
verschiedenen Testsystemen erzielt wer-
den, wobei die Antikorperkonzentrationen
bei neueren automatischen Testssystemen
im Vergleich zu den Resultaten im ELISA
meist deutlich héher ausfallen [6, 15].
Schon die ISTH-Leitlinie von 2018 rdt von
der semiquantitativen Gruppierung bei
der Bewertung von APA-Ergebnissen aus
diagnostischen Griinden ab, da ein numeri-
scher Wert nicht als allgemeines Kriterium
fir mittel- oder hochpositiv empfohlen
werden kann, wenn dieser Wert von der ver-
wendeten Methode (oder dem verwendeten
Test) abhdngig ist [16]. Auch der Vergleich
von Ringversuchsergebnissen zeigt, dass
eine Unterscheidung in semiquantitative
Gruppen angesichts der beobachteten
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Schwankungen, selbst innerhalb der Gruppe
der ELISAs, nicht vertretbar ist. In den aus-
gewerteten ECAT-Ringversuchen wurden
mit einer einzigen Probe von Laboratorien,
die denselben ELISA-Test verwendeten, Er-
gebnisse (iber eine groRe Spannbreite er-
zielt, die sowohl zu negativen Ergebnissen
als auch zu ,moderat positiven“ oder sogar
,hoch positiven“ Ergebnissen fiihrten
[5]. Neben der Tatsache, dass diese Kate-
gorisierung methodisch falsch ist, tauscht
sie auch eine Befundvaliditdt vor, die auf-
grund der Intraassay- und Interassay-Varia-
blitdt gar nicht gegeben ist.
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GruBwort Tagung der Stindigen Kommission Pddiatrie

Sehrgeehrte, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Am 14.-16. Oktober 2024 findet die Zwei-
Jahrestagung der Standigen Kommission
Pddiatrie in Luzern statt. Zum ersten Mal
ist diese Veranstaltung in der Schweiz zu
Gast.

Wir haben ein interessantes wissenschaft-
liches Programm rund um wichtige Themen
der Hdmostase und Thrombose bei Kindern
und Jugendlichen geplant. Das Programm
beinhaltet auch Raum zum wissenschaft-
lichen Austausch und Networking und wird
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deshalb als Prasenzveranstaltung durch-
gefiihrt werden.

Weitere Informationen werden auf der
Tagungshomepage (Link: https://pgth2024.
de/) laufend aktualisiert.

Luzern liegt im Zentrum der Schweiz und
ist mit Bahn und Auto leicht zu erreichen.
Der Flughafen Zirich-Kloten ist als Direkt-
verbindung mit der Bahn nur 75 Minuten
entfernt.

Wir freuen uns, Sie zahlreich in Luzern be-
griiBen zu diirfen.

Mit besten GriiRen
Freimut H. Schilling

ORGANISATIONSKOMITEE
Jeanette Greiner, Aarau
Martin Olivieri, Miinchen
Freimut H. Schilling, Luzern
Katharina Thom, Wien
Barbara Zieger, Freiburg
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Frau Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. Johanna Gebhart, PhD, aus Wien halt ihren Vortrag zum Thema
Abklarung einer Blutungsneigung: State of the Art.

Nachlese

Nachlese GTH Akademie Highlights 2024 Online

Die GTH Highlights online sind fest etab-
liert. Erneut haben sich iber 200 interes-
sierte Teilnehmerinnen und Teilnehmer
angemeldet. Wir freuen uns sehr dariiber,
dass Sie den Vortrdgen und Symposien so
interessiert gefolgt sind und danken lhnen
fiir Ihre Teilnahme!

Und unseren Referentinnen und Referenten
gebiihrt ein groRes Lob fiir Ihr Engagement
sowie die hochwissenschaftlichen und
aufschlussreichen Beitrdge. Alle Vortrage
wurden zwischen 4 und 5 Punkten bewertet.
Ein Vortrag erhielt in allen 55 Bewertungen
sogar die Bestnote 5!

Die beiden wissenschaftlichen Leiter And-
res Tiede und Florian Langer fiihrten als gut
eingespieltes Team durch das Programm
und erlebten eine sehr lebhafte Diskussion.
Die vielen anonym oder namentlich ein-
gereichten Fragen aus der tdglichen Praxis
konnten kompetent und aufschlussreich von
den Referierenden beantwortet werden.

Neu in diesem Jahr war eine eigens fiir unse-
re Veranstaltung entwickelte Streaming-
plattform. Diese griff Teilnehmerwiinsche
aus friiheren Evaluationen auf. Auch andere
Teilnehmerwiinsche, wie die Vermeidung
von Parallel-Sessions und Symposien in
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den Pausen, wurden aufgriffen. Das Tages-
programm ist nun komplett linear, startet
zu jeder vollen Stunde mit einem neuen
Programmpunkt und bindet die Satelliten-
Symposien besser ein. GroBen Anklang
fanden auch die im vergangenen Jahr ein-
geflihrten interaktiven Fallseminare.

Die Teilnehmenden erhielten 12 CME Punkte
bei der Landesdrztekammer Niedersachsen,
die Teilnahmezertifikate wurden ebenfalls
bereits versendet.

Damit bedanken wir uns herzlich bei allen
Beteiligten fiir die Teilnahme und die Or-
ganisation der diesjdhrigen GTH Highlights
online!

Die GTH Highlights werden auch in 2025
stattfinden. Als Termin haben wir den
22.-24. Mai festlegen kénnen. Uber die
Moglichkeit der Anmeldung informieren
wir Sie wieder tiber den GTH Akademie
Newsletter.

Teilen Sie diese Informationen gerne mit
Ihren Kolleginnen und Kollegen und folgen
Sie der GTH auf LinkedIn. Wir freuen uns
darauf, Sie bald wieder online zu begriiBen!

Mit herzlichen GriiRen
Florian Langer,
wissenschaftlicher Co-Leiter
GTH Highlights,

Leiter GTH Akademie

Andreas Tiede,
wissenschaftlicher Co-Leiter GTH Highlights
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GTH AKADEMIE TERMINE

Laborkurs

Methoden der Hdmostaseologie

05. - 07. Sep. 2024, Leipzig

Wiss. Leitung: Dr. Ute Scholz

Die Fortbildung ist bereits ausgebucht!

Zertifikatslehrgang Hamostaseologie
Assistenz

Basiskurs Thrombophilie

05. - 07. Sep. 2024, Kéln

Wiss. Leitung: PD Dr. Christian Pfrepper,
Iris Haferland

Das Anmeldeportal ist bis 25. Juli
geoffnet

Anmeldungen tber: gth-akademie.org

Intensivkurs

Einstieg in die Himostaseologie
11.-15. Nov. 2024, Hamburg

Wiss. Leitung: Prof. Florian Langer

Die Fortbildung ist bereits ausgebucht!

Highlights 2025

Aktuelle Entwicklungen

in der Himostaseologie

22. - 24. Mai 2025, Hannover

Wiss. Leitung: Prof. Florian Langer,
Prof. Andreas Tiede

Die Anmeldung ist ab Mitte Dezember
moglich
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