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Ein IgA-Antiphospholipid-Syndrom 
– eine seltene klinische Variante
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Zusammenfassung
Das Antiphospholipid-Syndrom vom IgA-Sub-
typ ist eine Variante innerhalb der Erkran-
kungsgruppe des Antiphospholipid-Syn-
droms. Es ist ebenso mit einem deutlich er-
höhten Risiko für thrombembolische Kompli-
kationen assoziiert wie das Antiphospholi-
pid-Syndrom vom IgG, IgM-Isotyp. Das klini-
sche Bild an der Haut ist mannigfaltig, es 
reicht von einer Livedo racemosa, über Ulce-
ra cruris bis hin zu disseminiert auftretenden, 
vaskulitisch imponierenden Läsionen. Vor al-
lem die vaskulitischen Veränderungen lassen 
sich am ehesten durch die Eigenschaften des 
Immunglobulin-Subtyps erklären. Zur weite-
ren Diagnosesicherung und Abgrenzung an-
derer Differentialdiagnosen ist die Hinzunah-
me von IgA-Antikörpern sowie eine Haut-
biopsie oft hilfreich.

Keywords
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Summary
IgA subtype antiphospholipid syndrome is a 
variant within the antiphospholipid syn-
drome group. It is also associated with a sig-
nificantly increased risk of thrombembolic 
complications, as is the IgG antiphospholipid 
syndrome, IgM isotype. The clinical picture on 
the skin is varied, ranging from livedo race-
mosa to ulcers cruris and disseminated vas-
culitic lesions. Especially the vasculitic 
changes can best be explained by the proper-
ties of the immunoglobulin subtype. The ad-
dition of IgA antibodies and a skin biopsy is 
often helpful for further diagnosis and differ-
entiation of other differential diagnoses. 
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Hintergrund
Das Antiphospholipid-Syndrom (APS), 
erstmalig im Jahre 1959 durch. P. Hughes 
und P. G. I. Stovin beschrieben (1), ist eine 
systemisch verlaufende Autoimmuner-
krankung, charakterisiert durch das ge-
häufte Auftreten von thromboembolischen 
Ereignissen (2). Gemäß aktueller Studien-
lage wird eine Häufigkeit des Antiphos-
pholipid-Syndroms von 1–5% in der Allge-

meinbevölkerung mit einer ausgeprägten 
Gynäkotrophie beschrieben (3).

Manifest wird das APS durch rezidivie-
rende arterielle und venöse Thrombosen 
sowie bei Frauen im gebärfähigem Alter 
durch Schwangerschaftskomplikationen 
wie Frühaborte und Fehlgeburten. Die 
Krankheit tritt häufig in Schüben verlau-
fend auf, wobei die Intervalle von Wochen, 
Monaten bis Jahren reichen können (4,5).

Im Jahre 1999 wurden erstmalig Krite-
rien für die Einstufung der Erkrankung 
durch ein Expertenkomitee in Sapporo, Ja-
pan festgelegt (6). Gemäß dem Consensus-
papier vom 2006 (7) gelten nun folgende 
Kriterien für die Krankheitseinstufung: 

Klinische Kriterien:
a) Vaskuläre Thrombosen – eine oder 

mehr Episoden von arteriellen, venösen 
oder Kleingefäß- Thrombosen 

b) Schwangerschaftsmorbiditäten- 
– Eine oder mehr Totgeburten mor-

phologisch normaler Feten
– Eine oder mehr Frühgeburten
– Drei oder mehr aufeinanderfolgende 

Spontanaborte

Laborchemische Kriterien:
a) Anticardiolipin Antikörper vom IgG 

und/oder IgM Isotyp im Serum oder 
Plasma im mittleren oder hohem Titer 
an zwei oder mehr Untersuchungszeit-
punkten mit 12 wöchigem Abstand mit-
tels standardisiertem Verfahren gemes-
sen 

b) Beta-2-Glycoprotein I Antikörper vom 
IgG und/oder IgM Isotyp im Serum 
oder Plasma im mittleren oder hohem 
Titer an zwei oder mehr Untersu-
chungszeitpunkten mit 12 wöchigem 
Abstand mittels standardisiertem Ver-
fahren gemessen

c) Lupus-Antikoagulanzien im Plasma an 
zwei oder mehr Untersuchungszeit-
punkten, in 12 wöchigen Abständen ge-
messen (gemäß guidelines of the Inter-
national Society on Thrombosis and 
Hemostasis)

Kasus
Krankheitsanamnese 

Eine junge, 35-jährige Patientin stellte sich 
mit seit 10 Jahren rezidivierend auftreten-
den Ulzerationen im Knöchel- und Knie-

Kasuistik
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bereich im Jahre 2016 in unserer Ambu-
lanz vor. Eine weiterführende Ursachenab-
klärung wurde veranlasst. Die Vaskulitis-
Diagnostik inklusive gängiger Antiphos-
pholipid-Antikörper wie Antikörper gegen 
Cardiolipin, beta-2-Glycoprotein I sowie 

Lupus-Antikoagulanz zeigten sich mehr-
fach in der Vergangenheit unauffällig, so-
dass trotz fehlender duplexsonographi-
scher und klinischer Korrelation unter Di-
agnose einer chronisch venösen Insuffi-

zienz, eine Kompressionstherapie extern 
empfohlen wurde. 

Die sorgfältige Anamneseerhebung er-
gab weder Frühaborte noch Fehlgeburten 
in der Krankheitsgeschichte. Arterielle 
oder venöse thrombotische Ereignisse der 
großen Gefäße waren ebenfalls nicht zu 
eruieren. Eine Befundverschlechterung be-
tont in den Sommermonaten wurde von 
der Patientin beschrieben. 

Klinische Manifestation 

Bei Vorstellung sahen wir wie ausgestanzt 
imponierende, 0,5cm messende Ulzeratio-
nen an den Knien lateral sowie im Bereich 
des Malleous medialis et lateralis beidseits 
mit umgebender Hyperpigmentierung der 
Dermis. Neben diesen Veränderungen 
zeigten sich an beiden Beinen Felder mit 
gruppiert stehenden ektasierten kleinen 
Gefäßen (▶ Abb. 1–3). Typische Zeichen 
einer chronisch venösen Insuffizienz wie 
ein Unterschenkelödem, eine Corona phle-
bectatica paraplantaris sowie tropischen 
Hautveränderungen an den Unterschen-
keln waren bei Vorstellung nicht zu sehen. 
In der Dermatoskopie zeigen sich auffällige 
Gefäßmuster in Form von korkenzieherar-
tig konfigurierten Gefäßen und Mikro-
thromben in den ektasierten Gefäßen ne-
ben kleinen Ulzerationen (▶ Abb. 4–6). 

Laborchemische Diagnostik

Bei klinisch weiter bestehendem Verdacht 
auf eine vaskuläre Genese der Veränderun-
gen erfolgte zum einen eine Biopsie an der 
Haut und bei dermatoskopisch dringen-
dem Verdacht auf eine Vaskulopathie die 
Erweiterung der serologischen Untersu-
chungen auf ergänzende Antikörper-Profi-
le. Hier zeigte sich dann ein hochtitriger 
Wert für den Beta-2-Glycoprotein-IgA 
Subtyp. 

Histologisches Bild

Das histologische Bild zeigt den Befund ei-
ner Vaskulopathie im Bereich der kleinen 
Gefäße und schließt eine Vaskulitis ursäch-
lich aus. Unter einer unauffällig aufgebau-

Abb. 2 
Disseminiert an beiden 
Beinen bestehende, 
gruppiert angeordnete 
teleangiektatische Ver-
änderungen 

Abb. 3 
Disseminiert an beiden 
Beinen bestehende, 
gruppiert angeordnete 
teleangiektatische Ver-
änderungen neben 
porzellan-farbenen 
kleinen Narben und ei-
ner floriden Ulzeration 
(Pfeil)

Abb. 1 
In Abheilung befindli-
che Ulzerationen ober-
halb des linken Mal-
leolus lateralis neben 
Hyperpigmentierungen 
und Atrophie blanche 
ähnlichen Arealen 
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ten Epidermis zeigen sich gruppiert ste-
hend vermehrt kleine dickwandige Gefäße 
(postkapilläre Venolen), welche Teilthrom-
bosierungen aufweisen, daneben bestehen 
Erythrozytenextravasate (▶ Abb. 7). Ein 
perivaskuläres Infiltrat, wie es klassisch bei 
Vaskulitiden auftritt, kommt nicht zur Dar-
stellung. 

Therapie und weiterer 
Krankheitsverlauf 

Die Therapie wurde leitliniengereicht mit 
Acetylsalicylsäure 100mg täglich, als 
thrombozytenaggregationshemmende 
Therapie eingeleitet. Hierunter zeigte sich 
eine vollkommene Abheilung der anfäng-
lich bestehenden Ulzerationen. Die Ver-
laufskontrollen bis ein Jahr nach Therapie-
beginn zeigten eine Befundstabilität. Im Ju-
li 2017 stellte sich die Patientin mit einem 
erneuten Krankheitsschub vor. Klinisch 
zeigten sich erneut disseminiert kleine Ul-
zerationen im Bereich des Malleolus me-
dialis. Die laborchemische Untersuchung 
zeigte erneut einen hohen Titer Anstieg 
von Beta-2-Glycoprotein – IgA sodass wir 
parallel zu dem bereits laufenden Throm-
bozytenaggregationshemmer eine System-
therapie mit Chloroquinphosphat 250mg/
Tag einleiteten. Bei weiterer Befundzunah-
me wurde im März 2018 die Systemthera-
pie mit Acetylsalicylsäure 100mg auf 
300mg täglich erhöht. Hierunter stabilisier-
te sich der Befund, es traten keine neuen 
Ulzerationen auf, sodass zuletzt die Sys-
temtherapie mit Chloroquinphosphat auf 
eine Tagesdosis vom 50mg pro Tag und 
Acetylsalicysäure auf 100mg reduziert wer-
den konnte. 

Diskussion 

Seit einigen Jahren besteht in der klini-
schen Forschung Uneinigkeit über die 
Wertigkeit von den IgA-Antikörpern beim 
Antiphospholipid-Syndrom. Gemäß dem 
Consensus-Papier des 14. internationalen 
Antiphospholipid-Syndrom Kongresses gilt 
die Empfehlung bei starkem klinischem 
Verdacht auf das Vorliegen eines Antiphos-
pholipid-Syndroms bei jedoch negativen 
Titern für IgM und IgG Antiphospholipid-

Antikörper den IgA-Subtyp zu bestimmen 
(8). 

In unserem Kasus sind die typischen 
präpartalen Komplikationen nicht festzu-
stellen. Dies könnte ursächlich darin be-
gründet liegen dass im Gegensatz zum IgG, 
IgA nicht plazentagängig ist. Nichts desto 
trotz lässt der klinische Aspekt der dissemi-
niert auftretenden kleinsten Ulzerationen 

in der Haut neben vorbestehenden atypi-
schen Gefäßmustern in Form von Telean-
giektasien, nicht viele Differentialdiagno-
sen zu. Neben der Gruppe der hochinflam-
matorischen Small Vessel Vasculitiden 
steht die Vaskulopathie als eine Erkran-
kung aus dem Bereich der Koagulopathien. 
Histologisch können diese rasch voneinan-
der abgegrenzt werden. Das Antiphospho-

Antikörper

Cardiolipin-IgM 

Cardiolipin-IgG

Beta-2-Glycoprotein – IgM

Beta-2-Glycoprotein – IgG

Beta-2-Glycoprotein – IgA

Titer

<2Mpl/ml (Normbereich <2Mpl/ml)

2,1Gpl/ml (Normbereich <12Gpl/ml)

5 RE/ml (Normbereich <20)

<2 RE/ml (Normbereich <20)

>200 RE/ml (Normbereich <20)

Tab. 1 Erweiterung der serologischen Untersuchungen auf ergänzende Antikörper-Profile: Hier zeigte 
sich ein hochtitriger Wert für den Beta-2-Glycoprotein-IgA Subtyp. 

*
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Abb. 4 Dermatoskopie: es kommt ein kleines Ul-
cus zur Darstellung mit aufgelagertem Creme-
Rest umgeben von korkenzieherartig konfigurier-
ten Gefäßen (Pfeil) 

Abb. 5 Dermatoskopie: es zeigen sich abgeheilte 
porzellan-farbene Areale (*), umgeben von Pig-
mentablagerungen und ektasierten, z.T. frisch 
thrombosierten Gefäßen (Pfeil) 

*
Abb. 6 
Dermatoskopie: es zei-
gen sich abgeheilte 
porzellan-farbene 
Areale (*), umgeben 
von ektasierten, kor-
kenzieherartig konfigu-
rierten Gefäßen und 
einem kleinen aktiven 
Ulcus (Pfeil) 
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lipid-Syndrom, zu den Vaskulopathien zu-
gehörig, führt in den Gefäßen der Dermis 
zu Mikrothromben, durch die hierdurch 
bedingte Minderperfusion kommt es zum 
Gewebsuntergang des dazugehörigen 
Hautabschnitts. Im Gegensatz hierzu führt 
die Vaskulitis über eine inflammatorische 
Veränderung der Gefäßwände zu einer Ex-
travasation von Erythrozyten durch die er-
höhte Gefäßpermeabilität zu den typischen 
palpablen Purpura. Sekundär kommt es 
durch Entzündung der Gefäße zum Ver-
schluss der Lumina und hierdurch bedingt 
zur Hautnekrose. 

Ähnlich wie die z.T. auch nur auf die 
Haut begrenzte IgA-positive Vaskulitis (9) 
limitiert sich bei unserer Patientin die IgA 
Vaskulopathie ebenfalls auf das Hautorgan. 
Daher lassen sich gewisse Parallelen zwi-
schen diesen beiden IgA-Immunkomplex 
vermittelten Krankheitsbildern ziehen. 

Im Fall der IgA-positiven leukozytoklas-
tischen Vaskulitis (Purpura Schoenlein-
Hennoch) führt die reduzierte Aktivität 
von beta1,3-Galaktosyltransferase in den 
peripheren B-Zellen zu einer abnormalen 
Glykosylierung von IgA-1. Das pathologi-
sche IgA führt zu einer reduzierten Im-
munabwehr an den Schleimhäuten. Dies 

bedingt im Blut die Bildung von großen 
Immunkomplexen (10) welche im Fall des 
Antiphospholipid-Syndroms in den klei-
nen Gefäßen der Dermis zu Verschlüssen 
führen können. 

Zusammenfassung 

Bei ursächlich unklaren, rezidivierend und 
disseminiert auftretende Ulzerationen vor 
allem an den unteren Extremitäten und 
primär negativer autoimmunologischer Se-
rolgie sollte an das seltene Erkrankungsbild 
eines IgA-Antiphospholipid-Syndroms ge-
dacht werden. Hier ist neben der entspre-
chend erweiterten Labordiagnostik, eine 
Biopsie oft hilfreich.
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Abb. 7 
HE Färbung, 10x. His-
tologisches Bild einer 
Vaskulopathie: subepi-
dermal zeigen sich ver-
mehrt kleine Gefäße, 
gruppiert angeordnet 
(Pfeil) (entspricht dem 
klinischen Korrelat des 
korkenzieherartigen 
Musters) mit hyalinen 
Wandverdickungen 
ohne perivaskuläres 
Infiltrat, daneben be-
stehen Erythrozytenex-
travasate (*)
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