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Antikörper gegen Phospholipidmem-
branbestandteile können bei unter-

schiedlichen Erkrankungen auftreten.
Historisch wurden die ersten Antiphos-
pholipid-Antikörper als jene Faktoren
identifiziert, die bei der Luesdiagnostik
eine positive „Wassermann-Reaktion“
oder „Kardiolipin-Flockung“ auslösten
[24]. Jedoch können auch bei anderen
Infektionskrankheiten als der Lues zu-
mindest temporär Antiphospholipid-
Antikörper auftreten [20, 23]. In den
50er Jahren wurde bei Patienten mit Kol-
lagenosen das sog. „Lupusantikoagulans“
identifiziert. Dies wird heute als Anti-
phospholipid-Antikörper aufgefasst, der
gegen den Phospholipidanteil des Pro-
thrombinaktivatorkomplexes gerichtet
ist und in vitro eine verlängerte Throm-
boplastinzeit hervorruft, paradoxerweise
jedoch klinisch zu thromboembolischen
Komplikationen prädestiniert [6]. Ne-
ben dem Lupusantikoagulans treten bei
Patienten mit Kollagenosen noch weite-
re Antiphospholipid-Antikörper auf,
wobei die klinisch wichtigsten gegen
Kardiolipin, Phosphatidylserin, Phos-
phatidylglycerol, Phosphatidylinositol,
Phosphoethanolamin und �2-Glyko-
protein 1 gerichtet sind [21]. Letzteres ist
ein funktionell eng mit den Membran-
phospholipiden vergesellschaftetes Gly-
koprotein. Alle diese Antikörper können
allein oder in Kombination gerinnungs-
aktivierend wirken [14].

Antiphospholipid-Antikörper finden
sich außer bei Kollagenosen und In-
fektionskrankheiten auch beim primä-
ren Antiphospholipid-Antikörper-Syn-
drom. Bei einem Teil dieser Patienten
manifestiert sich im weiteren Verlauf
jedoch eine Kollagenose [8]. Ein nicht
unwesentlicher Prozentsatz von „spon-
tanen“ thromboembolischen Ereig-
nissen kann nach entsprechender
Diagnostik einem Phospholipid-Anti-
körper-Syndrom zugeordnet werden
[22], so dass heutzutage bei der Throm-
bophiliediagnostik unbedingt nach 
Antiphospholipid-Antikörpern gesucht
werden sollte [19].

❑ Hintergrund: Assoziiert mit Kollagenosen findet sich gelegentlich ein Anti-
phospholipid-Antikörper-Syndrom, charakterisiert durch thromboemboli-
sche Gefäßverschlüsse im arteriellen oder venösen Gefäßsystem.
❑ Fallbeschreibung: Bei der Patientin manifestierte sich im Alter von 13 Jahren
eine Mischkollagenose (Sharp-Syndrom) mit Arthritis und Myositis. Trotz im-
munsuppressiver Therapie traten wiederholt Schübe auf. Mit 15 Jahren ent-
wickelte die Patientin eine Beinvenenthrombose als Ausdruck eines sekun-
dären Antiphospholipid-Antikörper-Syndroms. Sie wurde auf eine orale Anti-
koagulation eingestellt, wandte sich im Alter von 16 Jahren jedoch der „Alter-
nativmedizin“ zu und beendete sowohl die Antikoagulation als auch die im-
munsuppressive Therapie. Etwa 4 Wochen später entwickelte die Patientin 
einen Status epilepticus, musste wegen respiratorischer Insuffizienz reanimiert
werden und verstarb trotz intensivmedizinischer Therapie mit den Zeichen 
eines schweren Hirnödems und einer Einklemmung des Hirnstamms. Die 
Obduktion zeigte eine vollständige Thrombosierung der Sinusvenen als Ur-
sache für das schwere Hirnödem. 
❑ Schlussfolgerung: Eine Sinusvenenthrombose stellt eine seltene Manifestation
eines Antiphospholipid-Antikörper-Syndroms dar. Im geschilderten Fall fiel
die letale Thrombose zeitlich mit einer Phase von reaktiver Hyperkoagulabi-
lität nach Beendigung einer Immunsuppressiva- oder Antikoagulationsbe-
handlung zusammen. Dieser tragische Fall unterstreicht, dass eine dauerhafte
Antikoagulation bei Patienten mit Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom
unerlässlich ist. 
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Lethal Sinus Vein Thrombosis in a Patient with Mixed Connective Tissue
Disease and Antiphospholipid Syndrome

❑ Background: The antiphospholipid (Huges) syndrome is a complication of
connective tissue diseases characterized by thromboembolic occlusions of 
arterial and venous blood vessels.
❑ Case Report: At the age of 13, the patient developed connective tissue disease
with arthritis and myositis. The course of her disease was characterized by 
frequent relapses despite immunosuppressive treatment. She developed deep
venous thrombosis of her right leg as a manifestation of secondary antiphos-
pholipid antibody syndrome at the age of 15 and was subsequently started on
oral anticoagulation therapy. Approximately 10 months later, however, she 
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Der alleinige Nachweis von Anti-
phospholipid-Antikörpern ohne typi-
sche klinische Symptomatik hat jedoch
nur sehr eingeschränkte Bedeutung, da
bei lediglich 10–15% der Patienten mit
nachweisbaren Antiphospholipid-Anti-
körpern auch das klinische Bild 
eines Antiphospholipid-Antikörper-
Syndroms vorliegt, welches durch
Thrombophilie mit thromboemboli-
schen Komplikationen im arteriellen
und venösen System, Thrombo- bzw.
Leukozytopenie oder hämolytische An-
ämie, Migräneattacken oder andere For-
men zerebraler Ischämie [5], Plazentain-
suffizienz oder Frühaborte bei Schwan-
geren und Livedo racemosa an der Haut
bis hin zu Hautnekrosen charakterisiert
ist [8, 16]. Für die Diagnose eines wirk-
lichen Antiphospholipid-Antikörper-
Syndroms ist neben dem Nachweis der
Antikörper zumindest eines der die
Thrombophilie anzeigenden klinischen
Symptome erforderlich [2, 8, 13].

Im Folgenden beschreiben wir den
Fall einer jungen Patientin mit Misch-
kollagenose (Sharp-Syndrom) und se-
kundärem Antiphospholipid-Antikör-
per-Syndrom. 

Fallbeschreibung

❑ Vorgeschichte: Bei der Patientin
traten im Alter von 13 Jahren erstmalig
Gelenkbeschwerden, Muskelschmer-
zen und eine Raynaud-Symptomatik
auf. Im Blutbild zeigte die Patientin ei-
ne Thrombopenie mit Werten um
100/nl, im klinisch-chemischen Labor
eine Erhöhung der CK auf das Doppel-
te bis Dreifache der Norm sowie eine
Hypergammaglobulinämie. Bei positi-
ven antinukleären Antikörpern, erhöh-
ten dS-DNA-Antikörpern und Nach-
weis von Antikörpern gegen U1-RNP
wurde die Diagnose einer Mischkolla-
genose im Sinne eines Sharp-Syndroms
gestellt. Wegen der Gelenkbeschwer-
den und der begleitenden Myositis wur-
de eine immunsuppressive Therapie mit
Corticosteroiden und Azathioprin ein-
geleitet. Da in der Folge unter der Aza-
thioprinbehandlung rezidivierend Leu-
kopenien auftraten, wurde die Basisthe-
rapie auf Methotrexat umgestellt. 

Im Januar 1998 begab sich die Patien-
tin wegen einer tiefen Beinvenenthrom-
bose erstmalig in unsere Behandlung. Zu
diesem Zeitpunkt lagen folgende patho-
logische Laborwerte vor: Thrombo-

zyten 82/nl, LDH 261 U/l, CK 81 U/l,
antinukleäre Antikörper 1 : 10000 mit
gesprenkeltem Fluoreszenzmuster, dS-
DNA-Antikörper 97 U/l, Antikörper
gegen U1-RNP positiv, IgG 1840
mg/dl, Kardiolipin-IgG-Antikörper
33,8 U/ml, Kardiolipin-IgM-Antikör-
per 32,4 U/ml, Phosphatidylserin-IgG-
Antikörper 18,2 U/ml, übrige Antiphos-
pholipid-Antikörper unauffällig.

Die Beinvenenthrombose wurde in
üblicher Weise zunächst durch Bettruhe,
Kompressionsverband und Vollhepari-
nisierung behandelt, anschließend eine
orale Antikoagulation mit Cumarin ein-
geleitet. Im April 1998 erlitt die Patien-
ten einen Schub ihrer Erkrankung mit
verstärkten Gelenkbeschwerden und zu-
nehmenden Myalgien, begleitet von ei-
nem CK-Anstieg als Ausdruck der Myo-
sitis, welcher durch kurzfristige Er-
höhung der Corticosteroiddosis abge-
fangen werden konnte. Im Oktober
1998 musste die Patientin erneut wegen
Myositis mit CK-Erhöhung und neu
aufgetretenen nummulären Hautefflo-
reszenzen stationär behandelt werden.
Diese Manifestationen des Sharp-Syn-
droms sprachen wiederum auf eine Er-
höhung der Corticosteroiddosis an. Die
vereinbarten ambulanten Kontrollter-
mine wurden von der Patientin dann je-
doch nicht weiter wahrgenommen. Ab
Anfang Dezember 1998 litt die Patientin
an in der Intensität zunehmenden, zu-
letzt sehr heftigen Kopfschmerzen. Ein-
malig trat ein fokaler selbstlimitierender
Krampfanfall auf, der jedoch nicht weiter
abgeklärt wurde. Etwa 1 Woche später
trat erneut ein generalisierter selbstlimi-

tierender Krampfanfall auf, parallel ent-
wickelte sich eine Schwellung des Ge-
sichtes. Im Verlauf der folgenden 4 Stun-
den trübte das Bewusstsein der Patientin
rasch ein, und sie entwickelte schließlich
eine Schnappatmung. In dieser Situation
alarmierten die Eltern der Patientin den
Notarzt, der die Patientin reanimierte,
intubierte und auf die Intensivstation des
nächstliegenden Krankenhauses einlie-
ferte. 

❑ Klinischer Untersuchungsbefund:
Die 16-jährige Patientin befand sich in
schlechtem Allgemeinzustand. Das Kör-
pergewicht betrug 55 kg bei einer Kör-
pergröße von 160 cm. Auffällig war ein
sehr blasses Hautkolorit. Die Patientin to-
lerierte Intubation und Beatmung ohne
Sedierung. Bei der neurologischen Un-
tersuchung fanden sich weite, entrunde-
te, lichtstarre Pupillen und ein vollständi-
ger Ausfall der Hirnstammreflexe. Ein
Meningismus lag nicht vor. Der Wert auf
der Glasgow Coma Scale wurde mit 4
festgestellt.

❑ Klinisch-chemische Untersuchun-
gen:Die Gerinnungsparameter ergaben
zum Aufnahmezeitpunkt eine Pro-
thrombinzeit (Quick) von 67% und ei-
ne partielle Thromboplastinzeit (PTT)
von 33 Sekunden. Auffällig war des
Weiteren die Konstellation einer bis da-
hin nicht in Erscheinung getretenen au-
toimmunhämolytischen Anämie mit ei-
nem Hämoglobingehalt von 5,7 g/dl
und einer LDH von 340 U/l bei Nach-
weis von irregulären Autoantikörpern
vom Wärmetyp.
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decided to try alternative medicine and stopped both anticoagulation and 
immunosuppressive therapy. Only after 4 weeks she developed seizures 
followed by respiratory arrest with the need for cardiopulmonary resuscitation.
Despite intensive care she died 2 days later with the signs of severe cerebral 
edema causing herniation of the brainstem. Autopsy confirmed the diagnosis of
severe edema of the brain as a result of extensive thrombosis of all sinus veins. 
❑ Conclusion: A complete sinus vein thrombosis is a rare manifestation of 
antiphospholipid antibody syndrome. The lethal thrombosis in this case oc-
curred during a period of reactive hypercoagulability after termination of 
immunosuppressive and/or anticoagulation therapy. This case report under-
lines the need for long-term anticoagulation in patients with the antiphospho-
lipid syndrome.

Key Words: Mixed connective tissue disease . Antiphospholipid syndrome .
Sinus vein thrombosis . Seizures
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cava superior kurz unterhalb der Ein-
mündung der linken Vena subclavia
festgestellt sowie ebenfalls mehrere Mo-
nate alte bilaterale Lungenarterienem-
bolien mit bis zu 0,8 cm Durchmesser
im linken Lungenunterlappen und bis

zu 0,6 cm Durchmesser im rechten
Lungenunterlappen. 

Andere Manifestationen der Grund-
erkrankung zeigten sich in Form einer
seit längerer Zeit bestandenen, zum Teil
bereits adhäsiven Polyserositis mit aus-

❑ Ergänzende Untersuchungen: Im
Schädel-CT zeigte sich ein ausgeprägtes
globales Hirnödem mit vollständiger
Verstreichung der Sulci, deutlicher Un-
schärfe der Mark-Rinden-Grenze und
fehlender Abgrenzbarkeit der basalen
Zisternen zusammen mit einer venösen
Stase. Eine Blutung konnte ausge-
schlossen werden. 

In der transkraniellen Dopplersono-
graphie der Hirngefäße zeigte sich ein
partieller Pendelfluss mit noch minima-
lem Nettoeinstrom, der nach dem Urteil
des Untersuchers für eine suffiziente Ver-
sorgung des Gehirns als mit Sicherheit
nicht ausreichend eingeschätzt wurde. 

Verlauf

24 Stunden nach Aufnahme bestätigte
die weitere Diagnostik mit Ausfall der
zerebralen Perfusion und Nulllinien-
EEG den Hirntod der Patientin, welche
wenige Stunden später unter dem Bild
des zentralen Kreislaufregulationsversa-
gens verstarb. 

Wie sich später herausstellte, begab
sich die Patientin in die Behandlung ei-
nes Heilpraktikers, der ihr etwa 4 Wo-
chen vor dem akuten, zum Tod führen-
den Ereignis geraten hatte, sämtliche
bisher eingenommenen Medikamente
inklusive der oralen Antikoagulation
abzusetzen und dafür homöopathische
Präparate einzunehmen. 

❑ Sektionsbefund: Bei der Sektion
fand sich ein massives Hirnödem mit 
einem Hirngewicht von 1 340 g. Das
Ödem hatte zur Kompression der Ven-
trikel, erheblich abgeplatteten Gyri,
verstrichenen Sulci, einer unteren Ein-
klemmung mit Unkusdruckfurche und
zu einem ausgeprägten links betonten
Tonsillendruckkonus mit zum Teil be-
reits Abschmelzung der abgeklemmten
Kleinhirnstrukturen geführt. Als Ursa-
che des Hirnödems zeigte sich eine aus-
gedehnte, frische Thrombose in nahezu
allen Sinusvenen, einschließlich des Si-
nus sagittalis superior. Ebenso fanden
sich frische Thrombosen der Großhirn-
venen, insbesondere im Konvexitätsbe-
reich, mit deutlicher Lumenerweite-
rung (Abbildungen 1 und 2). Im übri-
gen Gefäßsystem wurden als weitere
thromboembolische Manifestationen
eine bereits verblichene, wohl mehrere
Monate alte, bis zu 2,5 cm Durchmesser
aufweisende Thrombose in der Vena
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Abbildung 1. Ausgeprägte Sinusvenenthrombose bei der Patientin mit Sharp-Syndrom nach Be-
endigung der Antikoagulation: frische Gerinnungsthromben mit Obturation des Lumens (Pfeile)
(makroskopisches Bild).

Abbildung 2. Frische Sinusvenenthrombose mit geringer granulozytärer Wandinfiltration (Pfeile)
(Hämatoxylin-Eosin-Färbung; 10�).
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gedehnter Epi- und Perikarditis sowie
einer älteren Peritonitis im linken
Oberbauch mit Einbeziehung der Milz-
kapsel. Die Milz war deutlich ver-
größert mit einem Gewicht von 440 g
bei aufgelockertem blutreichem Milz-
parenchym. 

In Zusammenschau aller Befunde trat
der Tod der Patientin ein durch das
massive Hirnödem mit Einklemmung
bei kompletter Sinusvenenthrombose. 

DISKUSSION

Bei der beschriebenen Patientin lag ein
ausgeprägtes Antiphospholipid-Anti-
körper-Syndrom auf dem Boden einer
Mischkollagenose (Sharp-Syndrom)
vor. Der Verlauf war trotz der Basisthe-
rapie mit Methotrexat und der beglei-
tenden Behandlung mit Corticostero-
iden in wechselnder Dosierung durch
rezidivierende Schübe charakterisiert.
Eine vollständige Remission der Akti-
vität der Grunderkrankung konnte
nicht erreicht werden. Mit dem Nach-
weis von Antiphospholipid-Antikör-
pern, der Beinvenenthrombose mit
Lungenembolie, der Livedo racemosa
und der Thrombopenie weist die Kran-
kengeschichte klassische und charakte-
ristische Manifestationen eines Anti-
phospholipid-Antikörper-Syndroms auf.
Unter der nach der ersten thromboti-
schen Komplikation eingeleiteten, dau-
erhaften oralen Antikoagulation mit
Cumarin (Marcumar®) traten jedoch
zunächst keine weiteren klinisch mani-
festen thromboembolischen Komplika-
tionen auf. Erst nachdem die Patientin
die orale Antikoagulation beendet hat-
te, kam es zu der fulminanten Sinus-
venenthrombose, an der die Patientin
schließlich verstarb. 

Eine Sinusvenenthrombose stellt eine
im beschriebenen Ausmaß nur selten
berichtete Manifestation eines Anti-
phospholipid-Antikörper-Syndroms dar
[1, 11]. Berichte über kleinere Throm-
bosen in Venen des zentralen Nerven-
system, namentlich in Netzhautvenen,
wurden jedoch bereits mehrfach be-
schrieben [4, 7, 15, 18]. Im geschilder-
ten Fall überrascht das Ausmaß der
Thrombosierung im zentralen Nerven-
system, da im übrigen Kreislaufsystem
lediglich kleine, ältere Lungenembolien
und zum Beispiel keine Beinvenen-
thrombosen gefunden wurden. Ver-
mutlich handelte es sich bei der ausge-

prägten Thrombosierung nicht um ein
einzeitiges Ereignis. Als Indizien hierfür
könnten die von der Patientin in der
Vorphase geklagten Kopfschmerzen
und der einmalige Krampfanfall gelten. 

Häufiger als Thrombosen zerebraler
Venen werden im Rahmen von An-
tiphospholipid-Antikörper-Syndromen
Verschlüsse der arteriellen Gefäßversor-
gung im zentralen Nervensystem gese-
hen. Das Spektrum klinischer Erschei-
nungen reicht hierbei von migränearti-
gen Kopfschmerzen über Amaurosis fu-
gax oder andere transitorisch-ischämische
Attacken bis zum apoplektischen Insult
oder zur schleichenden Multiinfarktde-
menz [5, 8, 12, 13]. Für eine Beteiligung
des arteriellen Gefäßsystems gab es bei
der Patientin jedoch keine Hinweise.
Somit lag bei der Patientin – ungeachtet
des tödlichen Ausgangs – kein sog. „ka-
tastrophales Antiphospholipid-Antikör-
per-Syndrom“ vor, welches ein durch
multiple Mikro- und Makrothrombo-
sierungen in verschiedenen Gefäßsyste-
men hervorgerufenes Multiorganversa-
gen darstellt [8, 16]. 

In der Literatur finden sich einige
Hinweise, dass es im Verlauf von weni-
gen Wochen bis Monaten nach der Be-
endigung einer Antikoagulanzien- oder
immunsuppressiven Therapie reaktiv
zu einer verstärkten Thrombosenei-
gung kommt [3, 9, 10, 17]. Die zeitliche
Abfolge im geschilderten Fall würde zu
diesem Phänomen gut passen. 

Insgesamt zeigt der tragische Fall 
der jungen Patientin mit letalem Aus-
gang die vitale Bedeutung einer konse-
quenten Antikoagulation bei Patienten
mit Antiphospholipid-Antikörper-Syn-
drom im eigentlichen Sinn, d.h. bei
Nachweis von Antiphospholipid-Anti-
körpern und Thrombosen in der Vor-
geschichte [9, 13, 17].
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