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Ovliviiuje pritomnost lupus antikoagulans antikoagula¢ni
1écbu u pacientii s antifosfolipidovym syndromem?

Bulikova A.1, Némethova D.2, Penka M.!, Dusek L.2, Slechtova M.1, Meluzinova H. !
10ddéleni klinické hematologie FN Brno
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Souhrn

Predpoklada se, Ze lupus antikoagulans (LLA) muiZe interferovat nejen s klinickym priabéhem antikoagulacni 1écby, ale
také se stanovenim protrombinového ¢asu. Tak u nemocnych s antifosfolipidovym syndromem vznika otazka validity
monitorovani 1é¢by warfarinem s pouzitim INR. K objasnéni tohoto problému jsme srovnali hodnoty INR ziskané od
noho roku. Neprokazali jsme Zadné rozdily pfi srovnani obou skupin nemocnych co do klinického pribéhu, relativniho
poctu hodnot INR pod ¢ nad cilovy terapeuticky interval a poc¢tu dni v cilovém terapeutickém rozmezi.
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Summary
Bulikova A., Némethova D., Penka M., Dusek L., Slechtova M., Meluzinova H.: Could lupus anti-
coagulants presence influence anticoagulant treatment in patients with antiphospholipid syndrome?

It has been suggested that lupus anticoagulants (LA) could interfere not only with clinical course of the oral antico-
agulant treatment but also with determination of prothrombin time. Thus question of the validity of monitoring
warfarin treatment using INR arises in patients with antiphospholipid syndrome. To clarify this point, we compa-
red the values of INR obtained in the plasmas of two groups of patients on oral anticoagulant treatment; one with
LA and the other one without LA, during one year period. We could not prove any differences comparing clinical
course, relative number of INR values under or over target therapeutic interval and number of the days in the tar-

get therapeutic range between these two groups of the patients.
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Uvod

Rada nemocnych s antifosfolipidovymi protilatkami
vyzaduje antikoagula¢ni 1écbu. V soucasné dobé neni
s jistotou vyfesena otazka, jakd ma byt cilova hodnota
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR), ani
délka podavani antikoagulacni 1é¢by po probéhlé trom-
botické epizodé. Novéjsi prace vSak spiSe podporuji
nazory, ze se cilové nastaveni antikoagulacni 1écby
u pacienti s antifosfolipidovym syndromem (APS)
neodliSuje od hodnot dosahovanych v jinych indika-
cich tj. INR 2,0-3,0 (1, 2).

Antikoagulacni 1é¢ba pacienti s APS vSak ma sva spe-
cifika. Muze to byt predev§im krvacivd tendence
u nemocnych s antifosfolipidovymi protilatkami.
Nejcastéji je dana preexistujici sekundarni hypoprotrom-
binemii (3), trombocytopenii a/nebo trombocytopatii (4,
5). Dalsim problémem muzZe byt relativni necitlivost na
podavani antikoagulacni 1é¢by; ta je vSak dana spise
Iékovou interferenci, zejména soucasnym podavanim
azathioprinu. U téchto nemocnych jsou popisovany udr-
Zovaci davky i 25 mg warfarinu denné (6).

Od druhé poloviny 90. let nékteré prace opakované
dokladaly ovlivnéni stanoveni hodnoty INR pfitom-
nosti lupus antikoagulans (7, 8). V této souvislosti

vznikla nékterd doporuceni ke specifickému sledovani
— at jiz kalibraci specifického ISI (indexu citlivosti
tromboplastinu) (7), tak k pouziti modulovanych testi,
jako napfiklad vysetfovani protrombinového—prokon-
vertinového cCasu (8), nebo vySetfovanim stanoveni
faktoru X chromogenni metodou, kterd je necitlivd na
pritomnost lupus antikogulans (LA). Nasledna analyza
vSak ukdzala, Ze ne vSechny tromboplastiny pouZivané
ke stanoveni protrombinového ¢asu jsou stejné citlivé
k pfitomnosti LA (9-11). Z téchto praci vyplynulo, Ze
pfitomnosti LA jsou ovlivnény, s jasnou tendenci uka-
zovat vyS$§i nezli skute¢né hodnoty, zejména rekombi-
nantné pripravované tromboplastiny resp. tromboplas-
tiny, u nichz byl dodan rekombinantné pfipraveny tka-
novy faktor (9—11). Ovlivnéni je taktéZ dano heteroge-
nitou lupus antikoagulans, resp. epitopem, proti némuz
je protilaitka namifena (9, 10). VétSina komercné
dostupnych tromboplastint vSak neni pfitomnosti
lupus antikoagulans ovlivnéna s klinickou vyznamnos-
ti. Opatrnosti je rovnéz zapotiebi pfi pouZiti ,,point of
care testing®, protoZe ojedinélé zpravy dokladuji vyssi
hodnoty INR pfi pouziti CoaguCheck, neZli jsou hod-
noty laboratorné stanovené u nemocnych s lupus anti-
koagulans (12).

K vyhodnoceni nastaveni antikoagulacni 1éCby
u nemocnych s lupus antikoagulans v bézné klinické
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praxi jsme retrospektivné srovnali skupinu nemocnych
s antifosfolipidovym syndromem se skupinou pacientl
dlouhodobé 1é¢enych warfarinem, u nichZ nebyla pfi-
tomnost antifosfolipidovych protilatek prokazana.

Soubor pacientu

K analyze byli vybrani nemocni s pfitomnosti lupus anti-
koagulans na antikoagulacni 1écbé. Ke kazdému takovému
nemocnému byl pfifazen z kartotéky OKH pacient stejné-
ho pohlavi, priblizné stejného véku, ktefi byli rovnéz dlou-
hodobé 1é¢eni warfarinem. VSem pacientliim byla poskyt-
nuta formou letaku standardni informace o antikoagulacni
1é¢e a jejim mozZném ovlivnéni a soucasné pouceni ze stra-
ny oSetfujiciho 1ékare. Doba jejich sledovani byla zvolena
tak, aby od zahdjeni antikoagulacni 1écby warfarinem
ubéhly tii mésice a vychozi hodnota INR byla jiZ v terape-
utickém rozmezi. U Zadného nemocného nebylo v pribéhu
sledovani nutno prerusovat antikoagula¢ni 1écbu z diivodu
zavazného krvéceni, invazivniho vykonu ¢i planovaného
ukonceni terapie. Hodnoty INR byly analyzovany v ¢aso-
vém sledu tak, aby doba sledovani piesdhla 365 dni. K nej-
blizsi nasledujici kontrole po tomto intervalu bylo sledova-
ni preruseno. Cilovd hodnota nastaveni antikoagulacni
lécby byla u vSech nemocnych stanovena v intervalu INR
2,0 az 3,0.
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pouziti reagencie Neoplastin®CI plus (Diagnostika
Stago) na plné automatizovaném koagulometru STA-
R pripadné na koagula¢nim analyzatoru STA-Compact.
Hodnota mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)
byla kalkulovana obvyklym zptsobem:

INR = (Cas PT pacienta v sekundach/Cas normalni plaz-
my v sekundach)IS!

Statistické zpracovani

K porovnani relativniho po¢tu hodnot INR mimo terapeu-
tické rozmezi tj. INR < 2,0 a INR > 3,0 a primérné odchyl-
ky od cilového INR v obou skupinach pacientd byl vzhle-
dem k nenormilnimu rozloZeni dat pouzit Manntv-
Whitneytiv U test. Dale byla porovnana doba, kterou
nemocni stravili v terapeutickych hodnotach INR, tj. 2,0 aZ
3,0. Také pro porovnani tohoto parametru mezi dvéma sku-
pinami nemocnych byl pouzit Manniv-Whitneydv U test.
Ke srovnani davky warfarinu u dvou skupin pacientii byl
pouzit také Manniv-Whitneytv U test.

Vysledky

Celkem bylo provedeno 203 vysetieni PT (INR) u LA
pozitivnich a 201 vySetfeni u LA negativnich nemoc-

Tab. 1. Soubor sledovanych nemocnych s dlouhodobou antikoagulaéni 1é¢bou.

LA pozitivni LA negativni
pacient vek pohlavi diagnéza pacient vek pohlavi diagnéza
CL. 27 m APS S.A. 30 m FVL homozygot
K.P. 29 m APS K.J. 31 m deficit P C
K.L. 23 Z sekundarni APS B.A. 21 Z masivni EP*
K.J. 79 m APS FA. 78 m fisi
K.I 43 Z sekundérni APS H.A. 44 Z deficit AT
N.L. 68 m LA+ fisi R.J. 70 m recidivujici DVT*
V.. 83 m APS+ FVL B.E. 93 m fisi
H.J. 47 Z APS T.E. 51 Z recidivujici EP*
R.M. 19 Z APS + PT 20210A S.L. 20 Z FVL + deficit PC
S.Z. 59 Z APS L.E. 58 7 recidivujici EP**
H.M. 47 m APS K.L. 44 m FVL
DJ. 46 m APS S.J. 42 m PT 20210A
P.V. 50 m APS M.J. 52 m fisi

Vysvétlivky: APS = antifosfolipidovy syndrom; FVL = Leidenska mutace faktoru V; fisi = fibrilace sini; LA = nalez lupus antikoagulans; EP =
embolie plic; DVT = hluboka Zilni trombéza; PC = protein C; AT = antitrombin; PT 20210A = variantni mutace protrombinu; m = muz; Z = Zena
* jind trombofilie neprokazéana; ** jako trombofilni faktor nasledny prikaz nddorového onemocnéni

Popisnou charakteristiku sledovanych pacientli uvadi
tabulka 1.

Material a metodika

Krev nemocnych byla odebirdna uzavienym zptsobem
do 3,8% citronanu sodného v poméru 1:9, centrifugova-
na pfi 2500 g po 20 minut pfi pokojové teploté.
Protrombinovy test (PT) dle Quicka byl proveden za

nych. Primérnd doba sledovani byla u LA pozitivnich
nemocnych 376,8 dnl, u LA negativnich nemocnych
385,9 dnli. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
(Manntv-Whitneyav U test, U = 65, N =26, p = 0,317;
tab. 2). Za tuto dobu nedoslo u Zadného z nemocnych ke
klinicky vyznamnému krvacivému projevu ani k trom-
bembolické komplikaci. V kazdé skupiné byla pouze jed-
nou zjisténa klinicky vyznamna hladina INR > 6,0.
Primérny pocet vySetfeni za sledované obdobi se
u LA pozitivnich pacientdl (15,62) a LA negativnich
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Tab. 2. Porovnani hodnot INR mimo terapeutické rozmezi, doby v cilovych hodnotach INR a davek warfarinu v obou skupinach pacientt.

LA pozitivni LA negativni M-W U test
(n=13) (n=13)
parametr pramér median pramér median 9] P
pocet dnu sledovani 376,8 378 385.9 380 65 0,317
pocet vySetieni 15,62 15 15,46 15 79,5 0,798
pocet hodnot INR < 2,0 (v %) 21,79 21,43 24,24 25 70,5 0,473
pocet hodnot INR > 3,0 (v %) 17,71 11,77 13,56 13,33 81,5 0,878
pocet hodnot INR mimo cilovy interval (v %) 39,49 35,71 37,80 40 80,5 0,837
odchylka od cilové hodn. (INR < 2) 0,22 0,23 0,23 0,23 81,5 0,878
odchylka od cilové hodn. (INR > 3) * 0,60 0,46 0,60 0,53 66 0,729
odchylka od cilového intervalu INR 0,40 0,30 0,36 0,36 79 0,778
pocet dnil v cilovém INR 272,7 290,6 269,7 2839 77 0,701
pocet dnt v cilovém INR (v % z celkového Casu) 72,45 76,82 70,00 73,07 73 0,555
davka warfarinu (mg/tyden) 34,54 35 42,12 40 62 0,249
* pocet pozitivnich i negativnich pacientii je 12 (u dvou pacientit hodnoty INR nikdy nepfesdhly hodnotu 3)
40 70
35 % -
— —_— g6
£ =
v £
o T 50
=2 o °
= E
5 . £
En z 40 @
g 3 °
215 =
E 230
2 T
% 10 E
— 'E 20 —
5 2 I
o Median % o Median
[]25%-75% = []25%-75%
0 T 10%-30% 10 — — T 10%-50%
LA pozitivni LA negativni LA pozitivni LA negativni
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Obr. 2. Porovnani relativniho poctu hodnot INR > 3,0. Obr. 4. Porovnani primérné odchylky od cilového intervalu pfi hod-
notich INR < 2,0.

pacientt (15,46) statisticky vyznamné nelisil (U = 79,5,

N =26, p =0,798; tab. 2).

U LA pozitivnich pacienti bylo primérné 21,79 %
hodnot INR niZsich nez 2,0 a 17,71 % hodnot INR vys§-
Sich nez 3,0. Podobné u LA negativnich pacienti bylo
24,24 % hodnot INR niZSich nez 2,0 a 13,56 % hodnot
vyssich nez 3,0. Pfi srovnani téchto dvou parametri mezi
skupinou LA pozitivnich a LA negativnich pacientt,
a stejné i celkového relativniho poctu hodnot INR mimo
cilovy interval nebyly zjiStény statisticky vyznamné roz-
dily (U =70,5 az 81,5, N = 26, p = 0,473 az 0,878; tab.

2; obr. 1-3). Primérna odchylka hodnot INR niZSich nez
2,0 od cilové hodnoty INR = 2 byla 0,22 u LA pozitiv-
nich pacientt a 0,23 u LA negativnich pacienti. Rozdil
mezi skupinami v tomto parametru nebyl statisticky
vyznamny (U = 81,5, N = 26, p = 0,878; tab. 2; obr. 4).
Podobné nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ani
u prumérné odchylky hodnot INR vyssich nez 3,0 od
cilové hodnoty INR = 3, kterd byla v obou skupinich
pacientt 0,60 (U = 66, N =24, p = 0,729; tab. 2; obr. 5).
Celkové odchylka od cilového intervalu INR nabyvala
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Obr. 5. Porovnani primérné odchylky od cilového intervalu pfi hodno-
tach INR > 3,0.
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Obr. 6. Porovnani primérné odchylky od cilového intervalu pfi hodno-
tach INR < 2,0 nebo INR > 3,0.
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Obr. 8. Porovnani doby nalezité antikoagulacni 1écby v cilovém inter-
valu INR.
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Obr. 9. Porovnani davky warfarinu.
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Obr. 7. Porovnéni relativniho poc¢tu hodnot INR mimo cilovy interval podle klinické vyznamnosti odchylky.

pramérné hodnoty 0,40 u LA pozitivnich pacientd a 0,36
u LA negativnich pacienti. Tento rozdil také nebyl statis-
ticky vyznamny (U =79, N = 26, p = 0,778; tab. 2; obr. 6).
Procentudlni zastoupeni hodnot INR mimo terapeutic-
ké hodnoty protrombinového Casu (mensi nez 2,0 nebo
vétsi nez 3,0) zjisténych u LA pozitivnich a LA negativ-
nich pacientli v jednotlivych intervalech INR podle kli-
nické vyznamnosti je zndzornén na obrazku 7.
Dale byl analyzovan cas, v némz byli pacienti nastaveni
na ucinnou antikoagula¢ni 1écbu warfarinem s dosaze-

nim cilového terapeutického rozmezi. Doba, za niZ doslo
k docileni nalezité hladiny po jejim vychyleni, byla
vypocitana linedrni interpolaci mezi dvéma hodnotami
INR. LA pozitivni pacienti stravili v cilovém INR pra-
mérné 273 dnti (72,45 % z celkového Casu), LA negativ-
ni pacienti 270 dnt (70,00 %). Doba, v nizZ byli pacienti
ucinné l1éceni warfarinem v cilovych hodnotach INR, se
mezi LA pozitivnimi a LA negativnimi pacienty statis-
ticky vyznamné neliSila (U = 73, N = 26, p = 0,555; tab.
2; obr. 8).
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Stejné tak nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil
mezi LA pozitivnimi a LA negativnimi pacienty v udr-
Zovaci davce warfarinu vyjadfené poctem miligramt
warfarinu za tyden (U = 62, N = 26, p = 0,249; tab. 2;
obr. 9).

Diskuse

Faktoru, které mohou ovlivilovat ucéinné nastaveni
antikoagula¢ni 1é¢by a moZnosti jejiho sledovani, je dnes
znama cela fada. Patii mezi né zejména vék nemocnych
(13), nélezita informovanost nemocného (14), ale také
spolupréce pacienta na 1é¢bé (15), ptipadné 1ékové inter-
akce (16). Soucasné prace dokladaji rovnéZ na davce
zavisly vliv pfisunu vitaminu K v potravé (17, 18).

Pfitomnost lupus antikoagulans miize ovliviiovat anti-
koagulacni 1écbu jednak klinicky navozenim krvacivé
tendence, jednak laboratorné pfi sekundarni hypopro-
trombinémii nebo pfi pouZiti nékterych citlivych trom-
boplastint. Jaky je optimélni zpiisob monitorovani anti-
koagula¢ni 1é¢by u pacientd s lupus antikoagulans neni
jasné (19).

Mezi nasimi pacienty s lupus antikoagulans byly kli-
nicky zfetelné krvacivé projevy ptitomny pred zahdjenim
antikoagulacni 1écby u jedné nemocné — pficinou byla
sekundarni hypoprotrombinémie s aktivitou FII 23 %.
Jesté pred klinickou manifestaci antifosfolipidového
syndromu byla vsak tato nemocna 1écena kortikoidy pro
zakladni systémové onemocnéni (SLE) a hladina FII se
pri této terapii normalizovala stejné tak jako hemorha-
gicka diatéza.

Pét pacientti ze sledovanych nemocnych s APS mélo
lehkou trombocytopenii (prumér 120,4x10%/1, minimum
96, maximum 142x10%1) bez krvécivych projevi. Zadny
z téchto nélezl neovliviioval zdvaznym zpisobem pri-
beh antikoagulacni 1é¢by.

Ke stanoveni protrombinového ¢asu v hodnotach INR
jsme pouzili tromboplastin z kralici mozkové tkané,
ktery byl jiz v publikaci Tripodiho (11) prokazan jako
necitlivy vici pfitomnosti lupus antikoagulans.

Vysledky nami zjisténych dosaZenych cilovych hod-
not INR v obou skupindch pacienti jsou srovnatelné
s velkymi studiemi (20) — v auditu na Novém Zélandu
bylo dosazeno hodnot 2,0-3,0 v 58,3 % z 9038 méreni
(v nasi studii 60,5 % u LA pozitivnich a 62,2 % u LA
negativnich nemocnych), hodnoty pod 2,0 INR byly zjis-
tény ve 24,6 % (pri nasi analyze 21,8 % u LA pozitivnich
a 24,2 9% u LA negativnich), hodnoty pfes 3,0 INR v 17,1
9% (mami 17,7 % resp. 13,6 %). Na rozdil od této publi-
kace vSak Casové intervaly mezi jednotlivymi méfenimi
v nas$i studii dosahovaly v priméru 3—4 tydni, zatimco
v této praci byla vétSina méfeni kontrolovdna v odstupu
jednoho az dvou tydnd.

Prace, které analyzuji dobu, po niZ jsou v nalezitém
terapeutickém rozmezi hodnot INR neselektovani
nemocni, vétS§inou udéavaji hodnoty pohybujici se okolo
50 % (21). V nasem sledovani bylo relativni zastoupeni
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Casu nalezité antikoagulacni 1é¢by mnohem piiznivé;si
(v praiméru 72,5 % resp. 70 %) a nebyl zjistén zZadny roz-
dil mezi LA pozitivnimi a LA negativnimi nemocnymi.

Neprokazali jsme, Ze by pacienti s LA vyzadovali
k udrzovaci 1écbé vyssi davky warfarinu. Minimalni
tydenni davka u LA pozitivnich nemocnych byla 15 mg,
u LA negativnich 10 mg, zatimco maximalni davka 72,5
mg u LA pozitivnich a 77,5 mg u LA negativnich. Ve
shodé s literaturou méli nizsi udrZovaci davky vétSinou
star$i nemocni (13).

Zavér

V nami provedené analyze antikoagulacni 1écby
u nemocnych s nilezem lupus antikoagulans jsme nezji-
stili zadné rozdily v pfitomnosti nezadoucich klinickych
projevi ve smyslu krvacivych komplikaci, selhani anti-
koagulaéni 1écby ¢i veétsi nestability udrZeni néleZitého
cilového INR ve srovnani se skupinou pacienti dlouho-
dobé 1écenych warfarinem z jiného divodu. Pfi vybéru
vhodného tromboplastinu ke kontrole téchto pacientti
ziejmé nedochazi k interferencim s pritomnosti LA
a bézné pouzivany protrombinovy Cas je dostateCnou
metodou pro sledovani nastaveni terapie kumarinovymi
derivaty.
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