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Prevention of recurrent thrombosis

in antiphospholipid antibody syndrome

Wtoérna profilaktyka przeciwzakrzepowa w zespole antyfosfolipidowym
Jerzy Windyga

Outpatient Clinic of Hemostatic Disorders Institute of Hematology and Blood Transfusion, Warsaw, Poland
(Samodzielna Pracownia Krzepniecia Krwi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie)

Abstract
Background. The antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an autoimmune disorder in which venous and
arterial thrombosis or foetal loss may occur in patients with antiphospholipid antibodies (APA). The optimal
intensity of oral anticoagulant (OA) therapy for the prevention of thromboembolism in patients with APS is
controversial. The aim of this study was to assess the efficacy of anticoagulation with a targeted International
Normalized Ratio (INR) of 2.0-3.0 for secondary prevention of thrombosis in patients with APS.
Material and methods. The patient group consisted of 21 patients (9 women and |2 men, aged 14-67,
mean 33.9 = | 7.1 years) with APS. Twenty one patients (14 women and 7 men, aged 26—54, mean 44.4 =
+ 9.7 years) with inherited thrombophilia formed the reference group. APS patients and reference group-
subjects received oral anticoagulants (acenocoumarol) (targeted INR = 2.0-3.0) to prevent recurrence of
thromboembolism. The INR was determined with rabbit brain thromboplastin reagent (Biomed-WSS, War-
saw) and Behring Thromborel S thromboplastin reagent. Prothrombin fragment | +2 (FI+2) levels were
measured using an enzyme-linked immunosorbent assay method (Behring).
Results. Prevention of recurrent thrombosis with acenocoumarol was followed-up in 2| patients with APS for
3-8 years (95 patient-years) and in 2| patients with inherited thrombophilia for 2-5 years (86 patient-
years). Only in one APS patient a single recurrence of deep venous thrombosis was recorded (the patient
decided to stop taking acenocoumarol). During acenocoumarol treatment, 3 minor bleeding episodes were
observed, which did not require the interruption of anticoagulation. None of the reference group-subjects had
either recurrence of thromboembolism or bleeding complication. In |0 patients with APS, as well as in 10 with
inherited thrombophilia receiving acenocoumarol for prevention of recurrent thrombosis, F|+2 levels were
within the normal range over a | 6-week observation period.
Conclusions. Our current results indicate that oral anticoagulant therapy with a targeted INR of 2.0-3.0
prevents recurrences of venous and/or arterial thrombosis in patients with antiphospholipid antibody syn-
drome and carries no significant risk of hemorrhagic complications.

Key words: antiphospholipid antibody syndrome, lupus anticoagulant, oral anticoagulants,
thromboprophylaxis

Streszczenie
Wstep. Zespdt antyfosfolipidowy (APS) jest chorobg autoimmunologiczng, definiowanq jako wspdfistnienie
przeciwciat antyfosfolipidowych z takimi objawami klinicznymi, jak zylna lub tetnicza zakrzepica oraz utrata
cigzy. Kontrowersje wzbudza intensywnosc wtdrnej profilaktyki przeciwzakrzepowej za pomocqg doustnego
antykoagulantu (OA) u pacjentéw z APS. Celem niniejszej pracy byfo ustalenie, czy stosowanie OA w dawce
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zapewniajgcej utrzymanie wartosci miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR) w granicach
2,0-3,0 dobrze zabezpiecza pacjentéw z APS przed nawrotami zakrzepicy.

Materiat i metody. Badaniami objeto 2| pacjentéw (9 kobiet i | 2 mezczyzn) w wieku |4—67 lat (Srednia
wieku: 33,9 = 17,1 roku) z zespofem antyfosfolipidowym. Grupe poréwnawczgq stanowito 2| oséb (14 kobiet
i 7 mezczyzn) w wieku 26-54 lat (Srednia wieku: 44,4 + 9,7 roku) z wrodzonq trombofiliq. W ramach
wtdrnej profilaktyki przeciwzakrzepowej pacjenci z obu grup przyjmowali OA (acenokumarol) (INR 2,0-3,0).
Wartos¢ INR oznaczano przy uzyciu krajowej tromboplastyny mozgdw kréliczych (Biomed, Wytwdrnia Suro-
wic i Szczepionek, Warszawa) oraz Thromborelu S (Dade Behring, Marburg, Niemcy). Fragmenty | +2
protrombiny (F | +2) oznaczano metodg immunoenzymatyczng za pomocq zestawu firmy Behring.
Wyniki. Przebieg wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej z zastosowaniem acenokumarolu obserwowano
przez 3-8 lat (95 pacjentolat) u 2| chorych z APS oraz przez 2-5 lat (86 pacjentolat) u 2 | 0séb z wrodzong
trombofilig. Tylko u | pacjenta z APS, ktdry samowolnie przestat przyjmowac acenokumarol, wystgpit | nawrdt
zylnej zakrzepicy. U 3 chorych z APS w okresie stosowania OA zanotowano niewielkie powikfania krwotoczne,
ktére nie wymagaly przerwania leczenia przeciwzakrzepowego. W grupie pacjentéw z wrodzong trombofilig
nie zaobserwowano nawrotéw zakrzepicy ani powikiars krwotocznych. Zaréwno u 10 chorych z APS, jakiu 10 oséb
z wrodzong trombofiliq przyjmujgcych acenokumarol, zawartos¢ F 1 +2 utrzymywata sie w granicach normy
w okresie | 6-tygodniowej obserwadji.

Whioski. Wyniki niniejszej pracy wskazujq, ze wtdrna profilaktyka przeciwzakrzepowa za pomocq acenoku-
marolu, zapewniajgca utrzymywanie wartosci INRw granicach 2,0-3,0, zabezpiecza pacjentow z zespofem
antyfosfolipidowym przed nawrotami zakrzepicy, a jednoczesnie nie stwarza istotnego zagrozenia powikfa-

niami krwotocznymi.

Stowa kluczowe: zespot antyfosfolipidowy, antykoagulant toczniowy, doustne antykoagulanty,

profilaktyka przeciwzakrzepowa

Introduction

The antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an
autoimmune disorder in which venous and arterial throm-
bosis or foetal loss may occur in patients with antipho-
spholipid antibodies (APA) [I]. The most important re-
presentatives of APA are lupus anticoagulant (LA) and
anticardiolipin antibodies (ACL). Antiphospholipid anti-
body syndrome is believed to be the most common cau-
se of acquired thrombophilia [2].

Although it is generally known that each patient with
APS and history of venous thromboembolism (VTE)
must receive secondary thromboprophylaxis, there is
no agreement as to its intensity [3—7]. It was the main
aim of this paper to assess whether oral anticoagulant
at a dose sufficient to achieve a targeted international
normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0 adequately pro-
tects patients with APS against recurrences of venous
and/or arterial thrombosis.

Material and methods
The patient group consisted of 2| patients (9 wo-
men and |2 men, aged 14-67, mean 33.9 = |7.] years,
median age 26 years) with APS registered in the Blood
Coagulation Disorders Clinic at the Institute of Hema-
tology and Blood Transfusion (IHiT) in Warsaw for
3 years or more. The diagnosis of APS had been based

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest choroba auto-
immunologiczna, definiowang jako wspétistnienie prze-
ciwciat antyfosfolipidowych (APA) z takimi objawami kli-
nicznymi, jak zylna lub tetnicza zakrzepica, poronienia
lub przedwczesne porody [1]. Najwazniejszymi przed-
stawicielami APA s3: antykoagulant toczniowy (LA)
i przeciwciata antykardiolipinowe (ACL). Uwaza sie, ze
APS jest najczestsza przyczyna nabytej trombofilii [2].

Cho¢ powszechnie wiadomo, ze kazdy chory ze
stwierdzonym APS i przebytym epizodem zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej musi by¢ objety wtérna
profilaktyka przeciwzakrzepows, to nie ma zgodnosci
w zakresie intensywnosci tej profilaktyki [3—7]. Gtow-
nym celem niniejszej pracy byfo ustalenie, czy stosowa-
nie doustnego antykoagulantu (OA) w dawce zapew-
niajacej utrzymywanie wartosci miedzynarodowego
wspoétczynnika znormalizowanego (INR) w granicach
2,0-3,0 skutecznie zabezpiecza pacjentéw z APS przed
nawrotami zylnej i/lub tetniczej zakrzepicy.

Materiatl i metody
Badaniami objeto 21 pacjentow (9 kobiet i 12 mez-
czyzn) w wieku 14-67 lat ($rednia wieku wynosita 33,9 +
* 17,1 roku; mediana 26 lat) zarejestrowanych od
3 lub wiecej lat w Poradni Zaburzen Krzepniecia Krwi
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on the criteria established by Wilson et al. [8]. Those
patients experienced venous and/or arterial thrombo-
sis and received oral anticoagulants (OA) (acenocouma-
rol) with targeted INR 2.0-3.0 to prevent recurrencey
of thrombotic events.

The reference group consisted of twenty-one pa-
tients (14 women and 7 men, aged 26-54 mean 44.4 +
+ 9.7 years, median age 42 years) with inherited throm-
bophilia registered in the Blood Coagulation Disorders
Clinic at the IHIiT in Warsaw for = 2 years. Nineteen
patients were carriers of factor V Leiden (|6 heterozy-
gotes and 3 homozygotes). In one patient, heterozygo-
sity for factor V Leiden coexisted with protein S defi-
ciency. One patient had antithrombin (AT) deficiency.
Another was heterozygous for the G202 |0A mutation
of the prothrombin. The reference group-subjects re-
ceived oral anticoagulants after an episode of VTE, tar-
geted INR of 2.0-3.0. Antithrombin and protein C were
measured using reagents from Behring. Free protein S
was assayed by an ELISA method (Diagnostica Stago).
Factor V Leiden genotype and the G20210A mutation
in the prothrombin gene were determined as descri-
bed by Bertina et al. [9], and Poort et al. [10].

The efficacy of therapy was assessed on the basis of
clinical and laboratory analysis. Clinical analysis consi-
sted in assessing the frequency of recurrences of throm-
bosis and bleeding episodes. Laboratory analysis consi-
sted in measurement of the prothrombin fragment | +2
(F1+2), used as marker of coagulation activation. For
that purpose, every 4 weeks, blood samples were ta-
ken from 10 APS patients receiving acenocoumarol.
Within |6 weeks, 4 blood samples were taken from each
patient, a total of 40 samples. Additionally, identical blood
samples were taken from 10 patients with inherited
thrombophilia receiving OA in secondary thrombopro-
phylaxis.

It is known that in the presence of LA results of pro-
thrombin time (PT) measurement may vary depending
on the kind of thromboplastin reagent used. As the an-
ticoagulant intensity in this study was assesed by me-
asuring INR with Polish rabbit brain thromboplastin re-
agent (Biomed, WSS, Warsaw), it was necessary to check
its sensitivity to the presence of LA. For that purpose,
prothrombin time was measured in two groups of pa-
tients — 20 with LA and 20 with inherited thrombophi-
lia, receiving oral anticoagulant in secondary thrombo-
prophylaxis, using Polish thromboplastin reagent as well
as a foreign one — Thromborel S (Dade Behring, Mar-
burg, Germany) considered insensitive to LA [I |]. Then
INR was calculated for each PT measurement using co-
nversion tables supplied by the producers. The results
were compared.

Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie z
powodu zespotu antyfosfolipidowego. Rozpoznanie APS
ustalono na podstawie kryteriéw opracowanych przez
Wilson i wsp. [8]. Badani chorzy przebyli zylna i/lub tet-
nicza zakrzepice i w ramach wtérnej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej przyjmowali doustny antykoagulant
(acenokumarol) w dawce zapewniajacej utrzymanie
wartosci INR w przedziale 2,0-3,0.

Grupe poréwnawcza stanowito 2| pacjentow (14 ko-
biet i 7 mezczyzn) w wieku 26-54 lat (Srednia wieku
wynosita 44,4 + 9,7 roku; mediana 42 lata), bedacych
pod opieka Poradni Zaburzen Krzepniecia Krwi Insty-
tutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie od 2 lat
lub dituzej z powodu wrodzonej trombofilii. Dziewiet-
nastu pacjentéw byto obarczonych mutacja genu czyn-
nika V typu Leiden (16 heterozygot i 3 osoby homozy-
gotyczne), przy czym w | przypadku ze stanem hete-
rozygotycznym wobec tej mutacji wspétistniat niedo-
bér biatka S. U | chorego wykryto niedobér antytrom-
biny (AT). Takze w | przypadku stwierdzono stan he-
terozygotyczny wobec mutacji G202 1 0A genu protrom-
biny. Pacjenci ci otrzymywali OA po przebytym epizo-
dzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a INR utrzy-
mywat sie w granicach 2,0-3,0. Zawartos¢ AT i biatka
C oznaczono za pomoca zestawow firmy Behring. An-
tygen wolnego biatka S oznaczono metoda ELISA (Dia-
gnostica Stago). Mutacje genu czynnika V typu Leiden
oraz mutacje G202 10A genu protrombiny wykrywano
metodami opisanymi uprzednio przez Bertine i wsp. [9]
oraz Poorta i wsp. [10].

Ocene skutecznosci prowadzonego leczenia stano-
wity analiza kliniczna i laboratoryjna. W analizie klinicz-
nej oceniano czestos$¢ nawrotéw zakrzepicy i epizodow
krwawien, natomiast w analizie laboratoryjnej oznacza-
no marker aktywacji krzepnigcia — fragment protrom-
biny 1+2 (FI+2). W tym celu od 10 chorych z APS
leczonych acenokumarolem pobierano co 4 tygodnie
krew. W okresie 16 tygodni od kazdego pacjenta po-
brano po 4 probki krwi — tacznie 40 prébek. Dodatko-
wo, w taki sam sposéb pobierano krew od 10 pacjen-
téw z wrodzona trombofilia, przyjmujacych OA w ra-
mach wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Wiadomo, ze w obecnosci LA wynik pomiaru czasu
protrombinowego moze zmienia¢ sie w zaleznosci od
rodzaju uzytej tromboplastyny. Poniewaz w niniejszym
badaniu stosowanie OA kontrolowano za pomocg cza-
su protrombinowego oznaczanego przy uzyciu krajo-
wej tromboplastyny mézgow kréliczych (Biomed, Wy-
twornia Surowic i Szczepionek, Warszawa), konieczne
byto sprawdzenie jej wrazliwosci na obecnos¢ LA.
W tym celu w dwéch grupach pacjentéw — u 20 oséb
z LAi u 20 chorych z wrodzong trombofilia, przyjmuja-
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For the INR and FI +2 assays, blood was drawn into
5 ml tubes containing 0.5 ml of 3.2% buffered triso-
dium citrate. For the F1 +2 assayassay, blood was cen-
trifuged at 1700 G for |5 minutes at room temperatu-
re, then again at 1700 G for 5 minutes. Platelet poor
plasma was removed and frozen at —70°C for analysis.
FI +2 levels were measured using an enzyme-linked im-
munosorbent assay method (Dade Behring, Marburg,
Germany). The normal range established for this F 1 +2
assay is < |.1 nmol/l.

Statistic evaluation
Mean INR values were compared between two
patient groups using Mann-Whitney U test. Value of
p < 0.05 was considered as significant.

Results

Table | shows the relationship between the INR
and kind of thromboplastin reagent used in the LA
patients group and in the group with inherited
thrombophilia receiving acenocoumarol for the pre-
vention of recurrent thrombosis. Differences betwe-
en INR values within each group were statisticaly
insignificant.

Treatment with oral anticoagulants to prevent re-
currencyrecurrence of thrombosis was followed up in
21| APS patients for 3-8 years (95 patient-years) and in
21 patients with inherited thrombophilia for 2-5 years
(86 patient-years). Table |l shows localization of throm-
bosis in both groups of patients. In the patient group
the INR value was maintained within 2.0-3.0 for 70%
of observation time (for 19% of observation time INR
was < 2.0 and for | 1% it was >3.0). In the reference
group the INR value was maintained within 2.0-3.0 for
68% of observation time (for | 7% of observation time
INR was < 2.0 and for 15% it was >3.0). In the fo-

cych acenokumarol, zmierzono czas protrombinowy
przy uzyciu polskiej tromboplastyny oraz za pomoca
tromboplastyny zagranicznej Thromborel S (Dade Beh-
ring, Marburg, Niemcy), ktéra uznaje sie za niewraz-
liwa na LA [I1]. Nastepnie obliczono wartos¢ INR dla
kazdego pomiaru czasu protrombinowego, korzystajac
z tabel przeliczen dostarczonych przez producentdw i
poréwnano uzyskane wyniki.

Czas protrombinowy i FI +2 oznaczano w osoczu
uzyskanym z krwi pobieranej do 5-mililitrowych probé-
wek zawierajacych 3,2-procentowy cytrynian tréjsodo-
wy. Krew do oznaczen F| +2 byfa wirowana 1700 x g
przez |15 min w temperaturze pokojowej, a odciagnigte
osocze powtdrnie poddawano wirowaniu 1700 X g przez
5 min. Do momentu wykonania badania ubogoptytkowe
osocze przechowywano w temperaturze —70°C. Frag-
ment protrombiny | +2 oznaczano metoda immunoen-
zymatyczna (Dade Behring). Za wartosci prawidfowe
uznawano stezenie F| +2 wynoszace ponizej |, | nmol/l.

Analiza statystyczna
Srednie wartosci INR w dwéch grupach pacjen-
téw poréwnano za pomoca testu U-Manna-Whitney’a.

Réznice uznawano za znamienne dla poziomu istotnosci
p < 0,05.

Wyniki

W tabeli | przedstawiono zalezno$¢ INR od ro-
dzaju uzytej tromboplastyny w grupie pacjentéw z LA
i w grupie oséb z wrodzonga trombofilia, otrzymuja-
cych acenokumarol w ramach wtérnej profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Réznice pomiedzy wartoscia-
mi INR w obrebie kazdej z badanych grup byty staty-
stycznie nieistotne.

Przebieg wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej
z zastosowaniem OA obserwowano przez 3-8 lat

Table I. Relationship between the INR and the kind of thromboplastin reagent used in the lupus anticoagulant group of pa-

tients and in the group with inherited thrombophilia receiving acenocoumarol for prevention of recurrent thrombosis

Tabela I. Zalezno$¢ INR od rodzaju uzytej tromboplastyny w grupie pacjentéw z antykoagulantem toczniowym i w grupie

0séb z wrodzong trombofilia, przyjmujacych acenocoumarol w ramach wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej

Groups of patients (n)
Grupy pacjentéw

INR value (x = SD) P
Wartos¢ INR

Polish rabbit brain

Thromborel S

thromboplastin reagent

Polska tromboplastyna
moézgéw kréliczych

LA (n = 20) 2.52 (% 0.75)
Inherited thrombophilia (n = 20)
Wrodzona trombofilia 3.07 (%= 1.18)

2.54 ( 0.63) 0.60

2.91 (+ 1.06) 0.66

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspéiczynnik znormalizowany; x (mean value) — warto$¢ $rednia; SD (standard deviation) — odchylenie stan-

dardowe; LA (lupus anticoagulant) — antykoagulant toczniowy
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Table Il. Localization of thrombosis in the antiphospholipid antibody syndrome group of patients and in the group with in-

herited thrombophilia

Tabela Il. Lokalizacja zakrzepicy u pacjentéw z APS i u pacjentéw z wrodzong trombofilia

Localization of thrombosis
Umiejscowienie zakrzepicy

Patients with APS
Pacjenci z APS

Patients with inherited thrombophilia
Pacjenci z wrodzona trombofilia

n=2| n=2|
Venous 17 (81%) 20 (95.2%)
Zylna
Arterial 2(9.5%) -
Tetnicza
Venous and arterial 2(9.5%) | (4.8%)
Zylnai tetnicza
Pulmonary embolism 7 (33.3%) 3(14.3%)

Zator tetnicy ptucnej

APS (antiphospholipid antibody syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy

0.8 -
0.6 .
a 2
0.4 &
0.2 - %

0

O Antiphospholipid antibody syndrome
Zespot antyfosfolipidowy

F1+2 [nmol/l]

o0 0 O

A Inherited thrombophilia
Wrodzona trombofilia

Figure |. Prothrombin fragment | +2 levels (FI +2) in plas-
ma samples of 10 patients with antiphospholipid antibody
syndrome and in 10 with inherited thrombophilia during
acenocoumarol (INR 2.0-3.0) treatment. Horizontal broken
line represents the upper limit of the normal range. Within
16 weeks, 4 blood samples from each patient were taken

Rycina |. Zawarto$¢ fragmentu protrombiny | +2 (F1+2)
w osoczu |0 pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym i u
10 os6b z wrodzong trombofilia w czasie stosowania aceno-
coumarolu (INR 2,0-3,0). Przerywana linia oznacza gérna
granice wartosci prawidtowych. U kazdego pacjenta wyko-
nano 4 oznaczenia w okresie 16 tygodni

llow-up period only one recurrence of deep vein
thrombosis in one APS patient was observed (the pa-
tient decided to stop taking acenocoumarol). In 3 APS
patients mild bleeding complications occurred, which
did not require the interruption of oral anticoagula-
tion. In the group of patients with inherited thrombo-
philia neither recurrences of thrombosis nor bleeding
complications were observed.

Figure | shows the levels of F| +2 measured in pla-
sma samples of 20 patients receiving oral anticoagulants
(INR 2.0-3.0). Both in 10 APS patients and in 10 pa-

u 2| oséb z zespotem antyfosfolipidowym (95 pacjen-
tolat) i przez 2-5 lat u 21 oséb z wrodzong trombofilia
(86 pacjentolat). Lokalizacje zakrzepicy u pacjentéw obu
grup przedstawiono w tabeli Il. U oséb z grupy badanej
warto$¢ INR utrzymywata sie w przedziale 2,0-3,0 przez
70% czasu obserwacji. Wartos¢ INR mniejsza od 2,0
i wieksza niz 3,0 zanotowano odpowiedniow 19%iw | 1%
catkowitego czasu obserwacji. U oséb z grupy kontrol-
nej przez 68% czasu obserwacji INR zawierat sie w gra-
nicach 2,0-3,0. Wartos¢ INR ponizej 2,0 stwierdzono
w 17%, a INR powyzej 3,0 w 15% catkowitego czasu
obserwacji. W okresie obserwacji nawrét zakrzepicy
w zytach gtebokich konczyny dolnej zaobserwowano
u | pacjenta z APS, ktory samowolnie przestat przyjmo-
wac acenokumarol. U 3 chorych z APS zanotowano nie-
wielkie powiktania krwotoczne, niewymagajace przerwa-
nia leczenia przeciwzakrzepowego. W grupie pacjentéow
z wrodzona trombofilig nie stwierdzono nawrotéw za-
krzepicy ani powiktan krwotocznych.

Na rycinie | przedstawiono wyniki pomiaréw zawar-
tosci Fl +2 w osoczu 20 pacjentdw otrzymujacych doust-
ny antykoagulant (INR 2,0-3,0). Zaréwno u 10 chorych
z APS, jak i u 10 oséb z wrodzong trombofilia zawar-
tos$¢ Fl +2 caly czas utrzymywata si¢ w granicach normy.

Dyskusja

Dotychczas polskej tromboplastyny mézgdw kroli-
czych (Biomed, Wytwérnia Surowic i Szczepionek,
Warszawa) nie badano pod katem wrazliwosci na anty-
koagulant toczniowy. W niniejszej pracy wykazano, ze
tromboplastyna ta, podobnie jak Thromborel S (Dade
Behring, Marburg, Niemcy) jest niewrazliwa na LA
i mozna ja stosowaé do oznaczen czasu protrombino-
wego u pacjentéw z antykoagulantem toczniowym.

Leczenie ostrej zakrzepicy u chorych z APS nie
rozni sie od ustalonych standardow [12]. Ze wzgledu
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tients with inherited thrombophilia FI +2 levels rema-
ined in normal range all the time.

Discussion

The sensitivity of Polish rabbit brain thromboplastin
reagent (Biomed, WSS, Warsaw) to the presence of a lu-
pus anticoagulant has not as yet been studied. The present
study demonstrates, that Polish thromboplastin reagent
like Thromborel S (Dade Behring, Marburg, Germany) is
not sensitive to LA and may be used for prothrombin time
measurement in patients with lupus anticoagulant.

Treatment of acute thrombotic event, if identified,
is no different in APS than in the general population.
Due to high of risk of recurrent thrombosis in patients
with APS, after initial treatment with heparin a long-
term, if not life-long, antithrombotic prophylaxis with
oral anticoagulants should be applied [3-6, 13, 14]. Ho-
wever, the optimal intensity of oral anticoagulant tre-
atment in patients with the antiphospholipid antibody
syndrome remains controversial. The issue is impor-
tant, since high-intensity anticoagulation carries a hi-
gher risk of hemorrhagic complications. Prandoni et
al. [4] followed-up 21 patients with APS receiving war-
farin after VTE episode and during the initial three-
month period of anticoagulation (INR 2.0-3.0), only
one patient experienced thrombotic recurrence in the
targeted INR range. Three minor bleedings, which
ocurred during follow-up, did not require interruption
of anticoagulation. Among 70 patients with APS, war-
farin treatment of intermediate intensity (INR 2.0-2.9)
and high intensity (INR = 3.0) significantly reduced the
rate of recurrent thrombosis, whereas low-intensity
treatment (INR < 1.9) did not confer significant pro-
tection [6]. Kamashta et al. [3] recommended high-
intensity anticoagulation with INRs of 3.0 or higher for
patients with APS and thrombotic events. However,
in 7 out of 64 patients on high-intensity warfarin treat-
ment, severe bleeding complications ocurred. In con-
trast, Ginsberg et al. [15] and Rance et al. [5] sugge-
sted that an INR of 2.0-3.0 was sufficient to prevent
VTE recurrences in APS patients.

In the present study, 21 patients with APS receiving
acenocoumarol with targeted INR 2.0-3.0, were follo-
wed up for 3 to 8 years (total length of prophylaxis
— 95 years). During maintenance treatment, prothrom-
bin time tests were repeated at least every 4 weeks, and
the INR value was maintained within 2.0-3.0 for 70% of
observation time. In the follow-up period only one APS
patient developed a recurrent episode of venous throm-
bosis. The patient stopped taking acenocoumarol 3 we-
eks before the recurrence. After the restart of acenoco-
umarol (INR 2.0-3.0) he had no further thrombosis epi-

na duze ryzyko wystapienia nawrotdw zakrzepicy, po
wstepnej terapii heparyna, pacjenci z APS wymagaja
dtugotrwatej (najczesciej trwajacej do korca zycia)
profilaktyki przeciwzakrzepowej z zastosowaniem do-
ustnego antykoagulantu [3-6, |3, 14]. Kontrowersje
natomiast wzbudza intensywno$¢ wtérnej profilakty-
ki przeciwzakrzepowej u tych chorych. Jest to bar-
dzo wazne zagadnienie, poniewaz intensyfikacja lecze-
nia przeciwzakrzepowego prowadzi do zwigkszenia
ryzyka wystapienia powiktan krwotocznych. Prando-
ni i wsp. [4] stwierdzili nawrot zakrzepicy tylko u | spos-
rod 21 pacjentéw z APS, otrzymujacych przez pierw-
sze 3 miesigce wtornej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej warfaryne w dawkach pozwalajacych utrzymaé
wartos¢ INR w granicach 2,0-3,0. Trzy niewielkie
krwawienia, ktére wystapity w okresie obserwacji, nie
wymagaly przerwania leczenia przeciwzakrzepowe-
go. W innym badaniu obserwacja objeto 70 pacjen-
téow z APS, przyjmujacych warfaryne [6]. Znamienne
zmniejszenie odsetka nawrotow zakrzepicy stwier-
dzono u oséb, u ktérych INR utrzymywano w grani-
cach 2,0-2,9 oraz = 3,0, natomiast mniej intensywna
antykoagulacja (INR =< 1,9) nie zabezpieczata pacjen-
téow przed kolejnymi epizodami zakrzepowymi. Ka-
mashta i wsp. [3] zalecali u chorych z APS i zakrze-
pica utrzymywanie INR na poziomie 3,0 lub wiecej.
Nalezy jednak podkresli¢, ze u 7 sposrod 64 pacjen-
tow leczonych intensywnie warfaryng (INR > 3,0)
wystapity powazne powikfania krwotoczne. Natomiast
Ginsberg i wsp. [15] oraz Rance i wsp. [5] sugerowali,
ze utrzymywanie INR w przedziale 2,0-3,0 skutecz-
nie zabezpiecza pacjentéw z APS przed nawrotami
epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W niniejszym badaniu 21 chorych z APS przyjmu-
jacych acenokumarol (INR 2,0-3,0) obserwowano
przez 3-8 lat (taczny okres profilaktyki wyniost 95 lat).
Oznaczenia czasu protrombinowego wykonywano nie
rzadziej niz co 4 tygodnie, a warto$¢ INR utrzymywata
sie w przedziale 2,0-3,0 przez 70% czasu obserwacji.
Podczas obserwacji stwierdzono tylko | nawroét za-
krzepicy u pacjenta, ktéry samowolnie przestat przyj-
mowac¢ acenokumarol na 3 tygodnie przed nawrotem.
Po ponownym wdrozeniu OA (INR 2,0-3,0) nie nasta-
pity u niego kolejne epizody zakrzepicy. W okresie ob-
serwacji wystapity jedynie 3 niewielkie powiktfania
krwotoczne (krwawienie z nosa) niewymagajace prze-
rwania leczenia przeciwzakrzepowego ani hospitaliza-
cji chorych.

U 10 pacjentéw z APS leczonych acenokumarolem
w dawce zapewniajacej utrzymanie INR w przedziale
2,0-3,0 w ciagu |6 tygodni 4-krotnie oznaczono zawar-
tos$¢ Fl +2 w osoczu, ktéry zawsze zawierat sie¢ w gra-
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sodes. During OA treatment, three minor bleedings were
observed (nose bleeds), not requireing the interruption
of anticoagulation or hospitalization.

In 10 patients with APS receiving acenocoumarol
(targeted INR 2.0-3.0), FI +2 plasma levels were me-
asured 4 times within 16 weeks. The values were al-
ways within the normal range. In the group of 10 pa-
tients with inherited thrombophilia, FI +2 plasma le-
vels also remained within normal range during the OA
therapy. The results confirm the earlier observations
of Douketis et al. [16]. They measured Fl+2 plasma
levelsin 21 APS patients allocated to one of three inten-
sities of warfarin (INR: 1.1-1.4, 1.5-1.9 or 2.0-2.5).
A statistically significant decrease of F| +2 plasma levels
was observed only in the patient group receiving warfa-
rin with targeted INR of 2.0-2.5. Douketis et al. [16]
concluded, that warfarin therapy with targeted INR
of 2.0-2.5 is effective in suppressing coagulation activa-
tion and therefore should effectively prevent thrombo-
tic recurrences in patients with APS.

Conclusions

I. Our current results indicate that oral anticoagulation
therapy with a targeted INR of 2.0-3.0 prevents re-
currences of venous and/or arterial thrombosis in
patients with antiphospholipid antibody syndrome,
and carries no significant risk of hemorrhagic
complications.

2. Polish rabbit brain thromboplastin reagent (Biomed,
WSS, Warszawa) is not sensitive to lupus anticoagulant
and may be used for prothrombin time measurement
in patients with lupus anticoagulant.
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nicach normy. Takze w grupie 10 chorych z wrodzona
trombofilia w okresie leczenia OA zawartos¢ Fl +2 za-
wsze utrzymywata sie w granicach normy. Wyniki te
potwierdzaja wczesniejsze obserwacje Douketisa i wsp.
[16]. Oznaczyli oni zawarto$¢ Fl +2 w osoczu 21| pa-
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w osoczu. Douketis i wsp. [16] stwierdzili, ze stosowa-
nie OA w dawkach gwarantujacych utrzymanie INR na
poziomie 2,0-2,5 hamuje aktywacje krzepniecia krwi
W stopniu wystarczajagcym do zapobiegania nawrotom
zakrzepicy u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym.

Whioski

I. Wyniki niniejszej pracy wskazujg, ze wtérna profilak-
tyka przeciwzakrzepowa za pomoca doustnego an-
tykoagulantu, zapewniajaca utrzymanie wartosci INR
w granicach 2,0-3,0, skutecznie zabezpiecza pacjen-
tow z zespotem antyfosfolipidowym przed nawrota-
mi zakrzepicy, a jednoczesnie nie stwarza istotnego
zagrozenia powiktaniami krwotocznymi.

2. Polska tromboplastyna moézgéw kroliczych (Biomed,
Wytwérnia Surowic i Szczepionek, Warszawa) nie jest
wrazliwa na obecno$¢ antykoagulantu toczniowego i
mozna jg stosowac do pomiaru czasu protrombino-
wego u pacjentéw z antykoagulantem toczniowym.
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