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Stellungnahme zu den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien 2023  
für das Antiphospholipid-Syndrom 

 

 
Die aktuellen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien 2023 für das Antiphospholipid-
Syndrom (APS) wurden vor kurzem veröffentlicht [1]. Sie ersetzen die vorherigen 
Kriterien aus dem Jahr 2006. Diese neuen Kriterien wurden in erster Linie für die 
Anwendung in klinischen Beobachtungsstudien und Studien entwickelt und 
umfassen sowohl die klinischen wie auch die labordiagnostischen Aspekte des 
APS. Für den Laborbereich wurden hier erstmals spezifische Empfehlungen für 
den „Antiphospholipid-Antikörper-Test unter Verwendung der 
Festphasenmethode" ausgesprochen. Empfohlen wird, ausschließlich ELISA-
Methoden für Anticardiolipin-IgG und -IgM und Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-IgG und 
-IgM einzusetzen. Zudem werden feste Schwellenwerte für „mäßig positiv“ (40-79 
U/ml) und „hoch positiv“ (≥80 U/ml) vorgeschlagen. Alternative Methoden, wie etwa 
automatisierte Messplattformen, werden ausdrücklich ausgeschlossen.  
 
Unter Berücksichtigung der verfügbaren Literatur kann sich die Ständige 
Kommission Labor der Gesellschaft für Thrombose- und 
Hämostaseforschung diesen Empfehlungen für den Nachweis von 
Antiphospholipid-Antikörpern (APA) nicht anschließen.  
 
Die STAEKOLA stellt vielmehr fest:  

 
Jede CE/FDA-zertifizierte Nachweismethode kann zur Diagnostik von APA im 
Labor eingesetzt werden. Es gibt keine Evidenz, die für die bevorzugte 
Verwendung von ELISA-Verfahren spricht.  
 
Jedes Labor sollte die 99. Perzentile einer Normalpopulation verwenden, um 
Entscheidungswerte (cut-off-Werte, Trennwert für die Entscheidung negativ 
versus positiv) für alle APA (Anticardiolipin-IgG und -IgM und Anti-Beta-2-
Glykoprotein-1-IgG und -IgM) festzulegen. Diese kann auch den 
Validierungsunterlagen des Herstellers entnommen werden.  
 
Die vorgeschlagenen, feststehenden Werte nach ACR/EULAR sollen nicht als 
medizinische Entscheidungsgrenzen verwendet werden. Von einer 
semiquantitativen Einteilung in „moderat positiv“ und „hoch positiv“ soll 
abgesehen werden. Diese Kategorien, ebenso wie die arbiträren Grenzwerte 
„40 U/ml“ und „80 U/ml“, sollen keine Verwendung finden. 
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Begründung: 
 
Empfehlungen für die Untersuchung von APA mit ELISA- und Nicht-ELISA-
Festphasentests sind in einem Leitfaden des LA/APA-Unterausschusses des 
ISTH-SSC zusammengefasst [2]. In vielen Laboratorien 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 harmonisiert sind, was Unterschiede zwischen den Laboren verringert 
[3,4]. Auch zeigt eine Auswertung von Ringversuchsergebnissen, dass Ergebnisse 
automatisierter Plattformen durchweg eine bessere Präzision aufweisen als 
ELISA-Teste (der Variationskoeffizient liegt im Durchschnitt bei 13 % statt bei 25 
%) [5]. 
 
Es gibt grundsätzlich eine breite Variabilität bei Ergebnissen immunologischer 
Tests, sowohl von ELISA- als auch von Nicht-ELISA-Testverfahren. Ursächlich 
dafür sind die Antigenquelle und die Art der Antigenpräparation und -fixierung. 
Diese kann zwischen den Methoden und Herstellern, aber auch zwischen den 
Chargen ein und desselben Testsystems, Unterschiede aufweisen. Diese 
immunologische Variabilität beeinflusst sowohl die Einstufung einer Probe als 
positiv oder negativ wie auch die Antikörperkonzentration, die in der Probe 
gemessen wurde. Klinische Studien, Vergleiche externer Qualitätskontrollen und 
Experimente mit monoklonalen Antikörpern mit unterschiedlicher Reaktivität 
gegenüber β2GPI zeigen Unterschiede sowohl in ELISA- wie auch in Nicht-ELISA-
Methoden [4,6-11]. 
 
Die mangelnde Standardisierung bleibt die wichtigste Einschränkung der APA-
Diagnostik, da für die Methodenkalibration kein universelles internationales 
Referenzmaterial für die Messung von APA zur Verfügung steht. Verschiedene 
Referenzmaterialien wurden entwickelt, aber keines davon wurde allgemein 
akzeptiert [12]. Vom Patienten stammendes Material kann in seiner Reaktivität von 
Charge zu Charge variieren, und monoklonale Antikörper sind möglicherweise 
nicht repräsentativ für die Reaktivität der polyklonalen Antikörper des Patienten 
und auch nicht in allen Methoden immer nachweisbar. Von Patienten stammendes 
Referenzmaterial (für Anti-Beta-2-Glykoprotein-1) zeigte kürzlich eine gute 
Korrelation zwischen den Ergebnissen, die mit sieben verschiedenen ELISAs 
untersucht wurden [13]. Eine Auswertung von Ringversuchsmaterial ergab aber 
hingegen, dass die verschiedenen ELISA-Verfahren keine vergleichbaren 
Resultate lieferten [5]. Es bleibt festzuhalten, dass die qualitative Übereinstimmung 
(positiv/negativ) zwischen den Testverfahren suboptimal ist [6], und die tägliche 
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 
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muss. So zeigt auch der Vergleich der Ringversuchsergebnisse [5], dass 
verschiedenen ELISA-Tests keine vergleichbaren Ergebnisse für dieselbe Probe 
liefern. Vielmehr zeigen sich große Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Herstellern.  
 
Die verwendeten Festphasen und die eingesetzten Reportersysteme (etwa 
Kunststoff, Latex- oder magnetische Partikel; Enzyme und Substrate; sowie 
Absorption, Fluoreszenz oder Lumineszenz) könnten neben den verwendeten 
Antigenen zusätzlich zur hohen Variabilität beitragen. 
 
Diese grundsätzlichen Probleme (also Antigenpräparation, fehlendes universelles 
Referenzmaterial und Testaufbau) gelten dabei für ELISA- und Nicht-ELISA-
Methoden gleichermaßen und rechtfertigen es keinesfalls, dass die Verwendung 
einer bestimmten Methode besonders empfohlen wird. 
 
Die 2023 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien betrachten Werte unter 40 U/ml, 
aber über dem Entscheidungswert als „niedrig positiv“ oder „schwach positiv“. Sie 
sind deshalb nach diesen Kriterien als unzureichend für eine APS-Klassifizierung 
(selbst bei entsprechendem 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 für Anticardiolipin-IgG und -IgM und Anti-Beta-2-Glykoprotein-
1-IgG und -IgM zu bestimmen [2]. Diese kann auch den Validierungsunterlagen 
des Herstellers entnommen werden, wenn es dafür keine wesentlichen 
Hinderungsgründe gibt (wie etwa eine stark abweichende Populations-
zusammensetzung zwischen der Validierungskohorte und der vom Labor 
versorgten Patientenkohorte; davon ist in Deutschland, Österreich und der 
Schweiz in der Regel nicht auszugehen). 
 
Wir weisen darauf hin, dass Hochrisikopatienten mit definitivem APS in der Regel 
APA haben, die weit über 40 U/ml liegen. Wir weisen aber auch darauf hin, dass 
niedrigere Werte von APA (>95. und <99. Perzentile) bei Patientinnen mit 
Schwangerschaftsmorbidität berichtet wurden [14], und dass eine klinische 
Relevanz dieser Antikörper nicht ausgeschlossen werden kann. 
 
Antikörperkonzentrationen werden aus den Kalibrationskurven der einzelnen 
Methoden und Testverfahren abgeleitet und unterscheiden sich zwischen den 
Methoden und zwischen den Testverfahren [2]. Dies führt zu unterschiedlichen 
Resultaten, die mit verschiedenen Testsystemen erzielt werden, wobei die 
Antikörperkonzentrationen bei neueren automatischen Testssystemen im 
Vergleich zu den Resultaten im ELISA meist deutlich höher ausfallen [6,15].  Schon 
die ISTH-Leitlinie von 2018 rät von der semiquantitativen Gruppierung bei der 
Bewertung von APA-Ergebnissen aus diagnostischen Gründen ab, da ein 
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numerischer Wert nicht als allgemeines Kriterium für mittel- oder hochpositiv 
empfohlen werden kann, wenn dieser Wert von der verwendeten Methode (oder 
dem verwendeten Test) abhängig ist [16]. Auch der Vergleich von 
Ringversuchsergebnissen zeigt, dass eine Unterscheidung in semiquantitative 
Gruppen angesichts der beobachteten Schwankungen, selbst innerhalb der 
Gruppe der ELISAs, nicht vertretbar ist. In den ausgewerteten ECAT-
Ringversuchen wurden mit einer einzigen Probe von Laboratorien, die denselben 
ELISA-Test verwendeten, Ergebnisse über eine große Spannbreite erzielt, die 
sowohl zu negativen Ergebnissen als auch zu „moderat positiven“ oder sogar „hoch 
positiven“ Ergebnissen führten [5]. Neben der Tatsache, dass diese 
Kategorisierung methodisch falsch ist, täuscht sie auch eine Befundvalidität vor, 
die aufgrund der Intraassay- und Interassay-Variablität gar nicht gegeben ist. 
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