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Prinos razné citlivosti aPTT reagencie pro diagnostiku
inhibitoru lupus antikoagulans
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Souhrn

Autofi shrnuji zkuSenosti vyuziti razné citlivosti aPTT reagens k pritomnosti lupus antikoagulans v diagnostice
tohoto nespecifického inhibitoru krevniho srazeni. Na retrospektivni analyze 100 pozitivnich a 100 negativnich nale-
zu jsme prokazali, Ze hodnota R (pomér ¢asu pacienta/¢as normaélni plazmy) je statisticky vyznamné odlisna u pozi-
tivnich a negativnich nalezt diagnostikovanych pfi pouziti standardni diagnostické techniky zohlednujici kritéria
standardizac¢niho vyboru Mezinarodni spolecnosti pro trombézu a hemostizu. VyuZiti indexu Ry 4 tyto rozdily zvy-
raziuje a pouZziti logistické regrese umoziuje rozliSeni LA pozitivnich a LA negativnich vzorku jen na zikladé toho-
to jediného kriteria. Specifické nastaveni umoziuje vyuziti i u nemocnych na antikoagulacni 1é¢bé, kde je jinak dia-
gnostika jesté vice komplikovana.
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Summary
Bulikova A., Zavrielova J., Némethova D., Penka M., DuSek L.: Benefit of the different sensitivity of
aPTT reagent for diagnosis of lupus anticoagulant inhibitor

The authors summarise their own experience concerning to the application of the different sensitivity of aPTT rea-
gents to lupus anticoagulant (LA) presence in the diagnostic process of the unspecific inhibitor of blood coagulati-
on. By retrospective analysis of 100 LA positive and 100 LA negative samples we proved that value R (ratio of pati-
ent time/normal plasma time) is statistically different in LA positive and LA negative findings, in which lupus anti-
coagulant presence was determined by standard diagnostic procedures using criteria of the Standardisation
Committee of International Society of Thrombosis and Haemostasis. These differences become more significant if
use the index Ry ,. The application of logistic regression permits differentiation of LA positive and LA negative sam-
ples on the basis of only this one criterion. The specific adjustment allows application even in patients with anticoa-
gulant therapy, in whom the diagnostic procedure is otherwise much more complicated.
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Uvod

Situace je jesté komplikovanéjsi pfi vySetfovani pfi-

Jako lupus antikoagulans je ozna¢ovana schopnost anti-

tomnosti lupus antikoagulans u pacientl na antikoagu-
lacni 1é¢bé, ktera ovliviiuje fadu screeningovych testi,

fosfolipidovych protilatek ovliviiovat koagulacni reakce
zavislé na fosfolipidech in vitro. Tento fenomén byl vysvét-
len Arnoutem v roce 1998 (1) tvorbou bivalentnich kom-
plexti protilatky a cilového antigenu na fosfolipidovych
povrsich, které maji k t€émto mnohem vyssi afinitu, nezli
samotné cilové antigeny. Ty pak mohou vstupovat do kom-
petice s prokoagula¢nimi faktory krevniho sraZeni o tyto
povrchy a ovliviiovat jejich vzdjemné piisobeni v kaskade
krevniho sraZeni. Priikaz tohoto ptisobeni antifosfolipido-
vych protilatek ma klinicky vyznam, nebot takto ptisobici
fosfolipid-dependentni protilatky maji nejvyssi asociaci
s trombotickymi projevy (2).

Prestoze doporuceni k vySetfeni lupus antikoagulans
vzeSla z mezinarodniho konsenzu jiZ v roce 1994 (3), do
soucasné doby patii tato diagnostika k nejvice problema-
tickym metodam koagulacni laboratofe (4—6). Zvyseni
diagnostickych moznosti prineslo zavedeni kontrolnich
materiald, at jiz pfipravenych z plazmy, ¢i monoklonélni
technologii (7, 8).

které jsou k této diagnostice pouzivany — zejména nejvi-
ce specificky test s fedénym jedem Russelovy zmije
(dRVVT), ale v jisté mife i aktivovany parcidlni trombo-
plastinovy test (aPTT) a jeho modifikace (9, 10).
Veétsinou je k umoznéni diagnézy LA u nemocnych na
antikoagula¢ni 1é¢bé doporucovano fedéni bezdesticko-
vou normdlni plazmou pred vySetfenim. Zde nelze
vyloucit ,,poddiagnostikovani nékterych slabych, ¢aso-
vé zavislych inhibitora (9).

Také aPTT reagencie se vyznacuji rdznou citlivosti
vaci pritomnosti lupus antikoagulans (11, 12). Tato citli-
vost je ddna jednak okolnostmi, které mohou obecné
aPTT u nemocného ovlivnit — gravidita, reakce akutni
faze, zvySena hladina fibrinogenu a/nebo faktoru VIII,
ale je dana i obsahem a strukturou fosfolipidii v daném
pouZzitém laboratornim piipravku. Tak lze mezi dnes
komeréné dostupnou pomérné Sirokou Skalou aPTT rea-
gencii urcit ty, které jsou v pfitomnosti inhibitoru LA
relativné mélo prodlouZeny, nebo naopak ty, které byly
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k detekci LA pfimo sestrojeny a vyznacuji se zvlast zie-
telnym prodlouZenim doby tvorby koagula v pfitomnos-
ti tohoto inhibitoru (13, 14). Po ptidani fosfolipidi (at jiz
v lameldrni nebo hexagonalni fazi) dochazi obvykle
k jejich vyznamnému zkraceni a tim jsou vyuZzivany jako
testy konfirmacni (13-15).

Material a metodika

Na nasem pracovisti pouzivame pro stanoveni inhibi-
toru LA jako screeningové testy fedény aktivovany par-
cialni tromboplastinovy test — PTT-LA (Diagnostica
Stago), fedény test s jedem Russelovy zmije — reagen-
cie Russel viper venom (Diagnostica Stago) a kaolino-
vy Cas za pouziti 2% kaolinové suspenze (Kaolin
Diagnostica Stago). U vzorkd, u nichZ pomér k normal-
ni smésné plazmé (R) presdhne hodnotu 1,2, je prove-
den korekéni test normalni smésnou plazmou. Ve vzor-
cich, v nichZ nedochazi ke korekci, je pfitomnost inhi-
bitoru ovéfena nebo vyloucena konfirmacnim testem —
neutralizaci inhibitoru fosfolipidy trombocytt. U nejed-
noznacnych vysledkt je doplnén dalsi konfirmacni test
s neutralizaci fosfolipidy v hexagondlni fazi II —
Hexagonal Neutralization Procedure (HNP) -
Staclot®LA (Diagnostica Stago). Toto diagnostické
schéma je od ledna 2002 na nasem pracovisti doplnéno
o pouziti aPTT s diagnostickym reagens necitlivym
k pfitomnosti LA (Actin® FS, Dade Behring). Veskeré
testy jsou provadény ze specidlné preanalyticky pripra-
vené bezdestickové plazmy; stejna pfiprava, sméfujici
k odstranéni fosfolipidt z desticek, je pouzita pro pfi-
pravu norméalni plazmy pouzivané ke smésnym studiim.
Pro rutinni screeningové vysetieni testu aPTT vyuZiva-
me PTT Automate (Diagnostica Stago). VSechny
vysledky aPTT jsou bez ohledu na pou-
Zitou reagencii vyjadfovany pomérem R,
ktery vyjadfuje cas pacienta/Cas normal-
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1:1 normalni bezdestickovou plazmou ke zruseni uéinku
antikoagula¢ni 1é¢by (skupina 2). Vzorky bez pfitomnos-
ti inhibitoru (24 testovani) byly vySetfovany bez pied-
chozi diluce (skupina 3).

Pro potieby srovnéani byl vytvoren index R; 5, ktery je
dan vztahem:
Ry s = (PTT-LA — Actin FS)/Actin FS

Statisticka analyza

Pro porovnani hodnot aPTT, PT, PTT-LA, Actin FS
a indexu Ry , u pozitivnich a negativnich pacienti bez anti-
koagulacni 1é¢by byl pouzit Manntiv-Whitneytv U test.
Pro srovnani hodnot PT, PTT-LA, Actin FS a indexu R; 5
mezi skupinami pacientil s antikoagula¢ni 1é¢bou (pozitiv-
ni pacienti bez diluce, pozitivni pacienti s diluci, negativni
pacienti) byl také pouzit Manntv-Whitneyiv U test, a to
vzdy pro vSechny mozné dvojice skupin pacientd.

Pomoci logistické regrese byl vytvoren model zavis-
losti pfitomnosti lupus antikoagulans na hodnoté indexu
R; 4 a to jak pro pacienty bez antikoagulacni 1écby, tak
i pro pacienty s antikoagulacni 1é¢bou.

Vysledky

Porovnani hodnot aPTT, PTT-LA a Actin ES u pozitiv-
nich a negativnich vzorkid ukazuje tabulka 1 a 2 a obrazky
1 — 3. Hodnoty se statisticky vyznamné lisily ve vSech pii-
padech — aPTT bylo vice prodlouzeno u LA pozitivnich
nemocnych jak pfi pouziti aPTT, tak i PTT-LA, zatimco
vyznamné krat§i hodnoty u LA pozitivnich pacientll byly
nalezeny pfi pouZiti Actin FS. Pomér R se vSak pii pouZiti
vSech tii typl reagencii prekryva a nedovoluje tedy rozli-
Seni pozitivni — negativni. Proto bylo pouZito srovnani za
pomoci indexu R; = (PTT-LA — Actin FS)/Actin FS.

Tab. 1. Popisné statistiky parametrti aPTT, PT, PTT-LA, Actin FS a indexu Ry 5 u pozitivnich a
negativnich vzorkt pacientll bez antikoagula¢ni 1écby, resp. pacienttl lé¢enych warfarinem.

ni plazmy. pac./skup. | N Priimér | Sm. odch. | Medidn | Min. | Max.
Vyhodnotili jsme retrospektivngé 100 |aPTT (R) pozitivni | 100 1,64 0,57 147 | 098 | 335
. o A Yan? . . negativni 100 1,26 0,20 1,25 0,88 1,87
vys!e'dk? vysevz,trem hod'no?e.nych Jako PTT-LA (R) pozitivni 100 2,63 1,19 2,35 1,38 6,50
pozitivni na pfitomnost inhibitoru lupus negativni | 100 1.50 0.18 1.47 126 | 2.11
antikoagulans a 100 vysledkd hodnoce- | Actin FS (R) | pozitivni | 100 1,25 0,20 120 | 090 | 1,88
nych jako negativni pfi pouziti bézné negativni | 100 1,40 0,21 1,36 1,06 | 2,08
V}7§e uvedené procedury k porovnz’mi Index R; o poziti.\'ni 100 1,12 0,92 0,88 0,14 4,19
rutinné pouZzivaného aPTT (déle oznace- negativni | 100 0,08 0,10 0,09 1025 | 031
, , PT (INR) 1 18 2,33 0,49 2,30 1,44 3,30
no aPTT), didle aPTT s vysokou (déle 2 33 232 0.58 2.40 135 | 3.69
oznaceno PTT-LA) a nizkou citlivosti 3 24 2,39 0,54 2,29 1,44 | 3,76
k pfitomnosti inhibitoru (dale oznaceno |PTT-LA[R) | 1 18 2,89 1,08 2,80 1,32 | 4,62
Actin FS). V dal§im jsme porovnavali 2 33 249 0,99 237 | 122 15,54
citlivé” a ,,necitlivé* aPTT u nemocnych 3 24 1.42 0,27 1.40 1.08 | 2,17
» Sttt N Actin FS R) | 1 18 1,65 0,28 174 | 124 | 2,04
na antikoagulacni 1éCbé, u nichZ byla 2 33 128 0.13 127 109 | 1.76
zndma pfitomnost inhibitoru a u nichz 3 24 1,51 0,21 1,50 1,28 | 2,04
byla pfitomnost inhibitoru vyloucena |Index Ry, 1 18 0,76 0,64 055 | -0,13 | 2,30
pfedchozim testovinim. Mezi vzorky se 2 33 093 0,69 085 | -0,09 ) 290
. > . v iy 3 24 -0,06 0,12 -0,05 -0,27 0,24
znamou pritomnosti LA bylo 18 vySetie-

no bez diluce (skupina 1) a u 33 vzorkl
byla pfed testovanim provedena diluce

Vysvétlivky: skupina 1 = pozitivni pacienti bez diluce; skupina 2 = pozitivni pacienti s dilucf;
skupina 3 = negativni pacienti; PT = protrombinovy ¢as; Sm. odch. = smérodatna odchylka
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Tab. 2. Porovnani hodnot aPTT, PT, PTT-LA, Actin FS a indexu Ry , u pozitivnich Tento index je nejen statisticky V}’lznamné odlis-
a negativnich vzorkl pacienti bez antikoagulacni 1é¢by, resp. pacienti Ié¢enych ny u LA pozitivnich a LA negativnich nemocnych
farinem. . P .
wartannern ale navic nedochazi k prekryvani hodnot LA pozi-
srovndvané skupiny Manniv-Whitneyiv U test tivnich a LA negativnich nemocnych (tab. 1 a 2,
HE$$ - pozitivni vs. negativni pac. 8= 5(5) ;55 g = ;g(o) p< 8*88} obr. 4). Pomoci logistické regrese byl vytvoien
- t . 1 . = s = A M2 . . ¥
:PTT POZITIVIIL V. NIegalivill pac p= predikéni model, ktery na zdklad€ hodnoty Ry
-necitl. LA | pozitivni vs. negativni pac. | U =2804 N=200 | p<0,001 | UmoZiuje pacienta zafadit do skupiny LA pozitiv-
index pozitivni vs. negativni pac. | U=106 N =200 | p<0,001 | nich nebo LA negativnich pacientti.
PT skupina 1 vs. skupina 2 U=289 N=35lI p=0,875 p = 1/[1+exp(5.986-22.356x Ry )]
skupina | vs.skupina 3| Y =209 N=42 1 p=08% | Nastavime-li hodnotu déliciho bodu Ry, =
skupina 2 vs. skupina = = p=0, . ey s x axrs o _
PTT-LA skupina 1 vs. skupina 2 U =227 N=51 p=0,168 0,268 (?OZ odpovida hladme, dehc%hol bodu p =
skupina 1 vs. skupina 3 U=29 N=42 | p<0001 | 0.5), mé tento model korektni predikci u 95,5 %
skupina 2 vs. skupina 3 U=102 N=57 | p<0,001 | pacienti. Pacienti s hodnotou indexu R; , vyssi
Actin FS | skupina 1 vs. skupina 2 U=645 N=51 | p<000l | pez (0,268 budou vytvorenym modelem klasifi-
skupina 1 vs. skupina 3 U=1495 N=42 1 p=0091 | y,vani jako pozitivni na lupus antikoagulans,
skupina 2 vs. skupina 3 U=1255 N=57 | p<0,001 L. 7% hod ind R. . iak
Index Ry, | skupina 1 vs. skupina 2 U=253 N=51 p=0,386 RaCI,entl § vaSl odnotou .ln e’xu LA -] 0 nega_
skupina 1 vs. skupina 3 U=21 N=42 | p<o0,001 | tivni. PouZity index R; 5 je vyznamnym predik-
skupina 2 vs. skupina 3 U=22 N=57 | p<0,001 torem, zda pacient ma lupus antikoagulans (test
] ] N o ] ] B podilem vérohodnosti x2 = 229,76, d.f. =1, p <
Vysvétlivky: skupina 1 = pozitivni pacienti bez diluce; skupina 2 = pozitivni pac- 0,001)
ienti s diluci; skupina 3 = negativni pacienti; PT = protrombinovy ¢as ’ !
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Obr. 1. Porovnéni hodnot aPTT u pozitivnich a negativnich vzorku. Obr. 3. Porovnani hodnot Actin FS u pozitivnich a negativnich vzorki.
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Obr. 2. Porovnéni hodnot PTT-LA u pozitivnich a negativnich vzorku. Obr. 4. Porovnani hodnot indexu R; 5 u pozitivnich a negativnich vzorki.
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Nésledné jsme provedli testovani hodnot PTT-LA
a Actin FS u pacientl na antikoagulacni 1é¢bé. Nastaveni
antikoagulacni 1é¢by bylo ve vSech skupinach testova-
nych vzorki stejné — hodnoty INR se statisticky vyznam-
né v jednotlivych skupinach nelisily (tab. 1 a 2, obr. 5).
Hodnota PTT-LA byla statisticky vyznamné prodlouze-
na vice u pacientti s nalezem lupus antikoagulans (skupi-
ny 1 a2), nezli u LA negativnich nemocnych (skupina 3),
zatimco nedo$lo i vyznamnému rozdilu mezi vzorky
vySetfovanymi v diluci normalni bezdestickovou plaz-
mou a bez ni (tab. 1 a 2, obr. 6). Naopak hodnoty Actin
FS se lisily pouze u vzorki preanalyticky oSetfenych
diluci — zde dochazi ke zkraceni hodnot vlivem korekce
deficitu faktori navozenych antikoagulacni 1écbou (sku-
pina 2), nebyl rozdil mezi vzorky s pfitomnosti inhibito-
ru lupus antikoagulans a bez ni (tab. 1 a 2, obr. 7).
Pouziti nami vytvofeného indexu R; , u LA pozitiv-
nich a LA negativnich vzorka ovlivnénych antikoagulac-
ni 1é¢bou ukazuje tabulky 1 a 2, obr. 8. Index rozliSuje
LA pozitivni a LA negativni nalezy bez ohledu na pouZzi-
ti ¢i nepouZiti preanalytické diluce. Proto byly do logis-
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Obr. 5. Porovnani hodnot PT u pozitivnich pacientt bez diluce (skupi-
na 1), pozitivnich pacientt s diluci (2) a negativnich pacientt (3).
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Obr. 6. Porovnani hodnot PTT-LA u pozitivnich pacientil bez diluce
(skupina 1), pozitivnich pacienti s diluci (2) a negativnich pacient (3).
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Obr. 7. Porovnani hodnot Actin FS u pozitivnich pacientt bez diluce
(skupina 1), pozitivnich pacientu s diluci (2) a negativnich pacientt (3).
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Obr. 8. Porovnani hodnot indexu Ry 4 u pozitivnich pacienti bez diluce
(skupina 1), pozitivnich pacientt s diluci (2) a negativnich pacientt (3).

tické regrese zatazeny skupiny 1 a 2 spole¢né. Byl vytvo-
fen model: p = 1/[1+exp(0,980-11,895 x Ry »)].

Model ma statisticky vyznamnou schopnost predikce
pacientil s lupus antikoagulans a antikoagulacni 1é¢bou.
P1i nastaveni hodnoty déliciho bodu R; , = 0,082 (coZ
odpovida hladiné déliciho bodu p = 0,5), ma tento model
korektni predikci u 90,7 % pacientl. Pacienti s hodnotou
indexu R; 4, vys$si nez 0,082 budou vytvorenym modelem
klasifikovani jako pozitivni na lupus antikoagulans, paci-
enti s niz8i hodnotou indexu R; 4 jako negativni. Pouzity
index R;, je vyznamnym prediktorem, zda pacient
s antikoagulacni lé¢bou méa lupus antikoagulans (test
podilem vérohodnosti %2 = 60,04, d.f. = 1, p < 0,001).

Diskuse

Prikaz inhibitoru lupus antikoagulans je obvykle zalo-
Zen na principu detekce ovlivnéni dostatecné citlivého
screeningového testu a nasledné konfirmaci danou pra-
kazem zkraceni téhoZ testu po zvySeni koncentrace fos-
folipida (3). Na tomto principu je zaloZena fada komerc-
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né¢ dostupnych laboratornich diagnostik urenych pro
prikaz lupus antikoagulans. Jak screeningové testy, tak
i koagulaéni testy obvykle odrazeji vliv na jinou Cast
koagula¢ni kaskady, ktera je inhibitorem ovlivnéna. Tak
rozliSujeme testovani na bazi aPTT, fedéného casu
s jedem Russelovy zmije (dRVVT), kaolinového casu
(KCT), ¢i fedéného tromboplastinového casu (dPT).
Neexistuje Zadny test se 100% senzitivitou a specificitou.
Z tohoto divodu se doporucuje pouZiti nejméné dvou,
Iépe tii screenigovych testt, které mapuji jinou ¢ast koa-
gulacni kaskady (16). Zatimco senzitivita tohoto testova-
ni je obvykle vysoka a pohybuje se mezi 96100 %, spe-
cificita je obvykle mnohem nizZ$i a je uddvdna mezi
60-73 % (16). Za nejvice senzitivni i specificky test
nejen pro pfitomnost lupus antikoagulans ale i ve vztahu
k riziku tromb6zy je povaZzovan dRVVT (16-19). Sami
jsme taktéz prokazali vyznamnou pozitivni korelaci mezi
pozitivitou screeningového testu dRVVT a vyskytem
trombotickych komplikaci u nasich nemocnych (20).

Sakakura (21) vSak v roce 2000 prokézal, Ze rozdil
mezi aPTT reagencii citlivou a necitlivou k lupus antiko-
agulans je u pozitivnich pacientt stejné velky, jako roz-
dil mezi screeningovym a konfirma¢nim dRVVT - tedy
po pridani fosfolipidf. Vzhledem k tomu, Ze citlivé aPTT
vsak nevykazovalo vysokou specificitu ve vztahu k pfi-
tomnosti LA a pro koagulaéni vySetfeni na pritomnost
LA, doporucuje dRVVT a KCT. Lindhoft-Last se svymi
spolupracovniky (22) vyuzili dvé odlisné aPTT reagens
s riznou koncentraci fosfolipidti k vytvoreni metodiky
MIXCON-LA assay, vyuZivajici pouziti analyzatoru,
fedéni normalni plazmou a rozdilu citlivosti obou rea-
gencii. Pfitomnost heparinu ve vzorku byla neutralizova-
na. Prokazovali 100% specificitu vici deficitim koagu-
la¢nich faktorti a ovlivnéni antikoagulaéni 1é¢bou, meto-
dika vSak nebyla schopna odlisit ziskany inhibitor FVIII
u hemofilika. Pfi interpretaci nalezl z jinych pracovist je
nutno brat ohled nejen na typ pouZité reagencie, ale do
jisté miry i na typ pouZzitého koagulacniho pfistroje
a metody detekce, kterou pouziva (23, 24). Proto nelze
vysledky testovani v jiné laboratofi vétSinou pouZit beze
zbytku a je nutné vlastni nastaveni.

V nadi studii jsme vyuzili rizné citlivosti reagencii
aPTT k piitomnosti lupus antikoagulans s retrospektivni-
mu zhodnoceni pozitivnich a negativnich vzorka. Pri
zavedeni indexu Ry o a metody logistické regrese je
tento model schopen predikovat pozitivni ndlez u pacien-
td v podminkach naSeho nastaveni s vysokou citlivosti
a to i u pacientll na antikoagulacni 1é¢be.

V roce 2002 bylo pouZziti jiné aPTT reagencie necitli-
vé k lupus antikoagulans véetné vytvoreni riznych inde-
xU (rozdil citlivé a necitlivé reagencie k necitlivé resp.
i rozdil citlivé a necitlivé ku citlivé) vyuzito k odliSeni
LA pozitivnich a negativnich nemocnych argentinskymi
autory (25). I oni zjistili moZnost vyuZiti t€chto kalkulo-
vanych indexd pri antikoagulancni 1é¢bé nemocnych
jako jediného kritéria. Metoda spocivala v kalkulaci
akceptovatelné senzitivity a specificity vySetfeni v pod-
minkach jejich nastaveni.

Nay

Rutinné pouZivané screeningové aPTT do celkového
vyhodnoceni nélezu pouZzito nebylo. I kdyz bylo prove-
deno u kazdého vySetieni z téhoz odbéru, preanalytické
zpracovani vzorku bylo pouZito pro pfipravu plazmy
chudé na desticky, nikoli v§ak pro piipravu bezdesti¢ko-
vé plazmy (< 5 x 109/1), jak je tomu u vzorka zpracova-
vanych na vySetfeni lupus antikoagulans. Tento fakt
mize hrat v hodnoté ¢asu i poméru R vyznamnou roli,
bez ohledu na citlivost vlastni reagencie diky moZnému
neutralizacnimu efektu trombocytd (26). Presto vsak
hodnoty R vySetfené touto reagencii byly u pozitivnich
vzorkt zfetelné delsi, nezli pri vysetfeni aPTT reagencii
necitlivou k pfitomnosti lupus antikoagulans (tab. 1 a 2,
obr. 1 a 3). To doklada dostatecnou senzitivitu nami pou-
zivané rutinni aPTT reagens k pfitomnosti tohoto inhibi-
toru pro bézna screeningova vysetieni.

Pouziti aPTT necitlivé k pfitomnosti lupus antikoagu-
lans povazujeme za piinosné ve spektru diagnostickych
metod k prikazu antifosfolipidovych protilatek ovliviu-
jicich koagula¢ni reakce a v diferencialni diagnostice
stavli provazenych prodlouzenym aPTT. Vzhledem k pfi-
tomnosti celé fady vlivi, které se mohou na vysledcich
testovani podilet, povazujeme za nutné nastaveni diskri-
minacniho rozhrani podle pouZitych reagencii a pristro-
jového vybaveni individualné pro kazdou laboratof.
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