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Treatment of the Antiphospholipid Syndrome
Michael D. Lockshin, M.D., and Doruk Erkan, M.D. 

Two decades after the presence of anticardiolipin antibodies and a syndrome of spontaneous thrombosis and fetal death were linked,1 and after the publication of approximately 3500 reports in which the term "antiphospholipid syndrome" has been used, we still lack scientifically robust, evidence-based rules for the treatment of the antiphospholipid syndrome. This failure is due in part to a lack of well-designed prospective studies and in part to the clinical complexity of the syndrome. The complexity stems in part from the fact that the antiphospholipid syndrome actually comprises two syndromes, one that is not associated with another illness (primary antiphospholipid syndrome), and another that entails the additional burden of systemic lupus erythematosus or other rheumatic disease (secondary antiphospholipid syndrome; in up to one third of patients with lupus, the antiphospholipid antibody is detected). 
The term "antiphospholipid antibody syndrome" is also a point of confusion. Originally, the most important autoantigens in the disorder were thought to be negatively charged phospholipids, such as cardiolipin. More recently, however, the principal autoantigen has been shown to be [image: image1.png]
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2-glycoprotein I (apolipoprotein H), a protein that binds cardiolipin and other anionic phospholipids and functions in a physiologic disposal system for apoptotic cells. The phospholipid that is bound by 2-glycoprotein I probably induces a conformational change in the protein, thereby causing it to expose an antigenic epitope. Some autoantibodies in the antiphospholipid syndrome also interfere with phospholipid-dependent clotting assays — the hallmark of lupus anticoagulant is prolongation of the activated partial-thromboplastin time. Conventionally, though inaccurately, the entire family of autoantibodies is known as antiphospholipid antibodies. Depending on the test used, the antibody may be called anticardiolipin, anti–[image: image2.png]


2-glycoprotein I, or lupus anticoagulant. Antibodies directed at phospholipids themselves occur in infectious diseases, such as syphilis and Lyme disease, and are not associated with a thrombophilia syndrome. 
A second point of confusion is that the criteria for the classification of the antiphospholipid syndrome2 include a range of illnesses: either thromboembolism or fetal loss and the persistence of moderate-to-high levels of IgG or IgM anticardiolipin antibodies or lupus anticoagulant. In the diagnosis of the antiphospholipid syndrome, the persistence, isotype, and titer of the autoantibodies are important considerations, because transient low titers of anticardiolipin antibodies occur in up to 5 percent of otherwise healthy people and the association of only IgA antibody with the antiphospholipid syndrome is not firmly established. 
The spectrum of the antiphospholipid syndrome allows for the stratification of risks and therapeutic options. Among patients with antiphospholipid antibodies, the risk of thrombosis at some future time is moderate in women with pregnancy loss alone, higher among those in whom thrombosis occurs, and extremely high in patients with the rare but devastating syndrome of rapidly progressive, multisystemic vascular occlusion, known as catastrophic antiphospholipid syndrome.3 By contrast, asymptomatic persons who are incidentally found to have positive antibody tests are at the lowest risk for any of these events. A high titer of autoantibodies, especially lupus anticoagulant, increases the likelihood of thrombosis, as do smoking, the use of oral contraceptives, surgery, immobilization, pregnancy, and heritable procoagulant states. Another measure of complexity is that patients with antiphospholipid antibodies who do not have recurrent thrombosis but who do have livedo reticularis, thrombocytopenia, cardiac-valve vegetations, a multiple sclerosis–like condition, or progressive cognitive dysfunction do not fulfill the usual criteria for the diagnosis of the antiphospholipid syndrome. In these patients, the risk of thrombosis, and hence the urgency of treatment with an anticoagulant agent, is unknown. 
Thrombosis and fetal loss can also be caused by mutations involving factor V (factor V Leiden), prothrombin, or methylenetetrahydrofolate reductase, or by deficiencies of protein C, protein S, or antithrombin III. Opinions differ, but the concomitant presence of two or more prothrombotic risk factors may increase the risk. Thus, a precise diagnosis requires an expensive and inconvenient panel of tests. Very few clinical clues differentiate the various types of thrombophilia. Arthralgia, leukopenia, thrombocytopenia, livedo reticularis, or a rheumatic illness (or a family history of rheumatic illness) increases the likelihood that the antiphospholipid syndrome is the cause of a newly diagnosed thrombosis. Two tests, a standardized enzyme-linked immunosorbent assay for anticardiolipin antibodies and a clotting test for lupus anticoagulant, readily and inexpensively confirm or rule out the antiphospholipid syndrome. Population studies usually identify the antiphospholipid syndrome and factor V Leiden as the most common causes of thrombophilia, each accounting for about 20 percent of cases of recurrent thrombosis among young patients. Approximately 15 percent of women with recurrent pregnancy loss have the antiphospholipid syndrome. The antiphospholipid syndrome and the genetic thrombophilias are proportionately less frequent among persons 65 years of age or older, because with increased age, atherosclerosis and cancer are more frequent causes of thrombosis. 
A heterogeneous clinical picture has led to discrepant recommendations for treatment of the antiphospholipid syndrome. Corticosteroids, prescribed in the 1980s because of the association of the syndrome with lupus, proved ineffective in preventing pregnancy loss.4 In pregnant women with a history of recurrent fetal loss, low doses of unfractionated heparin (5000 U administered subcutaneously twice daily) are as effective, with respect to the outcomes of pregnancy, as high doses (10,000 U or more twice daily).5 Patients with previous thrombosis require high doses. Prospective dose-ranging studies of warfarin for the treatment of thrombosis in patients who are not pregnant have not been done. A 1995 report of a retrospective study concluded that anticoagulant therapy that results in an international normalized ratio (INR) of 3.0 or higher affords better protection against recurrence than does less intense anticoagulant therapy.6 
In this issue of the Journal, a Canadian consortium reports the results of a prospective, randomized, controlled study of the use of two doses of warfarin for prevention of thrombosis in patients with the antiphospholipid syndrome who had previous thrombosis.7 A total of 114 patients were treated with either moderate-intensity warfarin (target INR, 2.0 to 3.0) or high-intensity warfarin (target INR, 3.1 to 4.0). The follow-up period was 2.7 years. Only patients with moderate or high titers of anticardiolipin antibodies or lupus anticoagulant were included in the study. The investigators did not analyze thrombosis-triggering events or additional risk factors. Two surprising results emerged: in both treatment groups, the rate of recurrent thrombosis was low, and the lower dose of warfarin was as effective as the higher dose. Adverse effects were similar among patients in the two groups. These results refute recent calls for treatment with even higher doses of anticoagulant agents.8 
The Canadian study warrants several caveats, however. Patients with arterial thrombosis, which is generally harder to treat than venous thrombosis, accounted for only approximately one fifth of the patients included in the study, although outcomes among patients with arterial thrombosis were similar to those among patients with venous thrombosis. Patients with a previous recurrence despite an INR of 2.0 or higher, which is relatively common among patients with the antiphospholipid syndrome who are followed in university clinics, were excluded. The dose and duration of anticoagulant treatment without a recurrence before enrollment are not discussed. Adherence to the protocol was imperfect: in five of eight patients who had recurrent thrombosis during treatment with the study drug, the INR was lower than 2.0. Nonetheless, this real-world demonstration now definitively permits the use of less intense anticoagulant therapy for most patients with the antiphospholipid syndrome and thrombosis. 
Several questions are not addressed by the Canadian study. Should asymptomatic persons in whom antiphospholipid antibodies are incidentally detected be treated? Many, if not most, such persons remain clinically well for decades, but a recent retrospective study of women in whom the antiphospholipid syndrome was diagnosed because of pregnancy loss (none of whom had a previous vascular thrombosis) suggests that treatment with low-dose aspirin provides protection against thrombosis.9 A prospective study of aspirin as compared with placebo, now under way in the United States, and a trial of aspirin as compared with low-dose warfarin plus aspirin, under way in the United Kingdom, should provide definitive answers.10,11 
If thrombosis is triggered by surgery, by the use of oral contraceptives, or by other nonrecurrent triggers, is it necessary to treat patients with antiphospholipid antibodies indefinitely? The answer is unknown. Should all pregnant women be tested for the antiphospholipid antibody, and, if the results of the test are positive, should they be treated? The high frequency of antiphospholipid antibodies in normal persons suggests that the answer to this question, certainly for patients with a low titer of anticardiolipin antibodies, is no. Can anticoagulant therapy end after the first trimester of pregnancy? No studies definitively support this option, and treatment throughout the pregnancy may prevent pregnancy-associated intravascular thrombosis. Can anticoagulant therapy prevent or treat livedo reticularis, valvular heart disease, or cognitive dysfunction? The answer to this question, too, is unknown. What is the best treatment for patients in whom new thromboses develop despite high-intensity anticoagulant therapy? Most experts favor the use of plasmapheresis, intravenous immune globulin, or both, particularly in the case of patients with catastrophic antiphospholipid syndrome; support for this approach is anecdotal but justifiable, because the mortality rate among patients with catastrophic antiphospholipid syndrome is very high. At the 10th International Congress on Antiphospholipid Antibodies, consensus groups summarized the available data, which are meager, and offered expert opinions on most of these questions.12 
When new treatments are introduced, prospective, risk-stratified, blinded, controlled studies like that reported by Crowther et al.7 must be conducted. An American antiphospholipid syndrome registry funded by the National Institutes of Health, the European Euro-Phospholipid Project,13 and several recently established Canadian and American clinical trial consortia provide opportunities to conduct the correct type of study from the beginning. If these opportunities are taken, we will not have to wait another 20 years to know the best treatment for patients with the antiphospholipid syndrome. 
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Лечение антифосфолипидного синдрома
Майкл Д. Локшин, M.D., и Doruk Erkan, M.D. Crowther, М. A.
Спустя два десятилетия после установления взаимосвязи между присутствием антител к кардиолипину и синдромом спонтанного тромбоза и невынашивания беременности 1, после опубликования около 3500 докладов, в которых использовался  термин  "антифосфолипидный синдром", мы все еще не имеем научно выдержанных, практически засвидетельствованных  методов лечения антифосфолипидного синдрома. Этот пробел объясняется частью недостатком хорошо разработанных проспективных исследований, а  частью - клинической сложностью синдрома. Сложность же проистекает, в частности, из того факта, что понятие “антифосфолипидный синдром” фактически включает в себя два разных синдрома, из которых один не связан ни с каким другим заболеванием (первичный антифосфолипидный синдром), а другой дополнительно отягощен системной красной волчанкой либо другим ревматическим заболеванием (вторичный антифосфолипидный синдром; антифосфолипидные антитела обнаруживаются почти у трети всех пациентов с СКВ). 

Таким образом, сам термин "синдром антифосфолипидных антител" несет в себе почву для разноречивых толкований. Первоначально аутоантигенами, играющими наиболее важную роль в этом заболевании, считались отрицательно заряженные фосфолипиды, в частности кардиолипин. Однако не так как давно было  показано, что основным аутоантигеном является 2-гликопротеин I (аполипротеин H) - белок, связывающий кардиолипин и другие анионные фосфолипиды и участвующий в физиологической системе уничтожения апоптозных клеток. Фосфолипид, связываемый 2-гликопротеином I, предположительно индуцирует конформационный переход в белке, тем самым обусловливая проявление последним антигенного эпитопа. Некоторые аутоантитела при антифосфолипидном синдроме также влияют на результаты фосфолипидзависимых методов определения показателей свертываемости крови —критерием для определения волчаночного антикоагулянта служит удлинение активированного частичного тромбопластинового времени). Традиционно, хотя и не совсем точно, под антифосфолипидными антителами понимается целое семейство аутоантител. В зависимости от используемого вида исследования эти антитела могут называться “антитела к кардиолипину”, “антитела к 2-гликопротеину I” или “волчаночным антикоагулянтом”. Антитела к фосфолипидам как таковым встречаются при инфекционных заболеваниях, например сифилисе или болезни Лайма, и не ассоциируются с синдромом тромбофилии. 

Еще один элемент путаницы состоит в том, что классификационные критерии для антифосфолипидного синдрома 2 охватывают целый спектр заболеваний (тромбоэмболия, невынашивание беременности, наличие постоянных  (от умеренных до высоких) титров антител (IgG или IgM) к кардиолипину или волчаночного антикоагулянта. В диагностике антифосфолипидного синдрома важными соображениями являются  постоянство, изотип и титр аутоантител, так как  преходящие невысокие титры антител к кардиолипину наблюдаются почти у 5 % практически здоровых людей, а в случаях,  когда выявляются только антитела IgA, связь их с антифосфолипидным синдромом четко не установлена. 

Разнообразие проявлений антифосфолипидного синдрома позволяет стратифицировать связанные с ним риски и терапевтические подходы. Среди пациентов с антифосфолипидным антителами риск тромбозов в неопределенном будущем умеренно высок для женщин, имеющих в анамнезе только невынашивание беременности, выше - для тех, у кого ранее уже отмечались тромбозы, и чрезвычайно высок для пациентов с редким, но весьма грозным синдромом быстро прогрессирующей мультисистемной окклюзии сосудов, известным под названием “катастрофический антифосфолипидный синдром”3.  Напротив, у “асимптомных” пациентов,  у которых случайный тест выявил присутствие антител, риск по любому из описанных событий наименьший. Высокий титр аутоантител, особенно волчаночного антикоагулянта, повышает вероятность тромбоза, также как и курение, прием оральных контрацептивов, хирургические вмешательства, иммобилизация, беременность и наследственные прокоагулянтные состояния. Еще одну степень сложности представляет тот факт, что пациенты с антифосфолипидными антителами в крови, у которых нет рецидивирующих тромбозов, но есть сетчатое ливедо, тромбоцитопения, вегетации сердечных клапанов, симптоматика, напоминающая картину рассеянного склероза или прогрессирующие когнитивные расстройства, не отвечают обычным критериям диагностики антифосфолипидного синдрома. Для таких пациентов степень риска тромбозов - а следовательно, и неотложности лечения антикоагулянтами, остается невыясненной. 

Тромбозы и невынашивание беременности могут быть связаны также с мутациями, затрагивающими фактор V (фактор V Leiden), протромбин или метилентетрагидрофолат-редуктазу, либо с дефицитом протеина C, протеина S или антитромбина-III. Мнения на этот счет расходятся, однако сочетанное наличие двух или более протромбических факторов риска может этот риск увеличивать. Таким образом, постановка точного диагноза требует использования достаточно сложного и дорогостоящего комплекса анализов. Очень немногие клинические признаки рассматриваются как дифференцирующие между различными типами тромбофилии. Артралгия, лейкопения, тромбоцитопения, сетчатое ливедо или ревматическое заболевание (либо семейный анамнез ревматического заболевания) увеличивают вероятность антифосфолипидного синдрома как причины вновь выявленного тромбоза. Два исследования - стандартизированный твердофазный иммуноферментный анализ на антитела к кардиолипину и анализ показателей свертываемости для определения волчаночного антикоагулянта, позволяют достаточно быстро и экономично подтвердить или исключить антифосфолипидный синдром. Популяционные исследования обычно выявляют наличие антифосфолипидного синдрома и фактора V Leiden как наиболее типичные причины тромбофилии (на долю каждого приходится примерно по 20 % от всех случаев рецидивирующего тромбоза у молодых пациентов). Антифосфолипидный синдром имеют около 15 % женщин с привычным невынашиванием беременности. Антифосфолипидный синдром и генетически обусловленные тромбофилии пропорционально менее распространены среди лиц в возрасте 65 лет и старше, так как с нарастанием возраста более распространенной причиной тромбозов становятся атеросклероз и онкологические заболевания. 

Неоднородность клинической картины антифосфолипидного синдрома ведет к разноречивости рекомендаций по его лечению. Кортикостероиды, назначавшиеся в 1980-х годах главным образом из-за ассоциированности синдрома с СКВ, оказались неэффективными в профилактике невынашивания беременности. 4 У беременных с анамнезом привычного невынашивания беременности небольшие дозы нефракционированного гепарина (5000 ед. подкожно дважды в день) показали себя столь же эффективными в отношении исхода беременности, как и высокие дозы (10000 ед. и более дважды в день).5 Пациенты с предшествующими тромбозами нуждаются в назначении высоких доз. Проспективных исследований по применению различных доз варфарина в лечении тромбозов у  небеременных пациентов не проводилось. В 1995 году в отчете о ретроспективном исследовании был сделан вывод, что антикоагуляционная терапия, позволяющая добиться значений МНО от 3.0 и выше, обеспечивает лучшую защиту от рецидивов, чем менее интенсивная антикоагуляционная терапия. 6 

В этом выпуске журнала публикуется отчет Канадского консорциума о результатах проспективного рандомизированного контролируемого исследования по применению двух различных доз варфарина в профилактике тромбозов у пациентов с антифосфолипидным синдромом, ранее имевших случаи тромбоза. 7 Всего в исследовании участвовало 114 пациентов, находившихся либо на умеренно-интенсивном (целевое МНО 2.0 - 3.0), либо на высокоинтенсивном лечении варфарином (целевое МНО 3.1 - 4.0). Пациенты наблюдались на протяжении 2.7 года. В число испытуемых включались только пациенты с умеренными или высокими титрами антител к кардиолипину или волчаночного антикоагулянта. События, послужившие “пусковыми факторами“ тромбозов, и дополнительные факторы риска не анализировались. Были получены два неожиданных результата: частота повторных тромбозов была низкой в обеих группах пациентов; более низкие дозы варфарина действовали так же эффективно, как и более высокие. Побочные эффекты у пациентов обеих групп были сходными. Такие результаты ставят под сомнение звучавшие в последнее время призывы к применению еще более высоких доз антикоагулянтов в лечении АФС. 8 

Канадское исследование вызывает, однако, определенную критику. Пациенты с артериальным тромбозом (обычно представляющим большие трудности в лечении, чем венозный), составляли лишь около 1/5 от всех пациентов, включенных в исследование, однако результаты лечения у пациентов с артериальным тромбозом были сходными с полученными у пациентов с венозными тромбозами. Пациенты с предшествующим анамнезом рецидивов несмотря на МНО 2.0 и выше (что сравнительно распространено среди пациентов с антифосфолипидным синдромом, наблюдаемых в университетских клиниках) в исследование не включены не были. Дозы и длительность антикоагуляционной терапии вне рецидивов за период, предшествующий исследованию, не учитывались. Соблюдение протокола лечения было не вполне удовлетворительным: у пяти из восьми пациентов, у которых на фоне лечения изучаемым препаратом возникли рецидивы тромбозов, МНО было ниже 2.0. Тем не менее, столь наглядно продемонстрированные результаты теперь с определенностью оправдывают применение менее интенсивной антикоагуляционной терапии у большинства пациентов с антифосфолипидным синдромом и тромбозами. 

Ряд вопросов остался вне поля зрения канадского исследования. Нуждаются ли в лечении “асимптомные” пациенты, у которых были случайно выявлены антифосфолипидные антитела? Многие, если большинство таких лиц остаются клинически здоровыми на протяжении десятилетий, однако недавнее ретроспективное исследование, участниками которого были женщины, у которых антифосфолипидный синдром был выявлен в связи с невынашиванием беременности (ни у одной из них ранее не отмечалось сосудистых тромбозов) приводит к мысли о том, что лечение низкими дозами аспирина обеспечивает профилактику тромбозов. 9 Проспективное исследование по изучению действия аспирина в сравнении с плацебо, проводимое в настоящее время в США, и еще одно (проводимое в Великобритании) - по использованию аспирина в сравнении с применением низких доз варфарина в сочетании с аспирином, должны дать определенные ответы на эти вопросы. 10,11 

В тех случаях, когда тромбоз был спровоцирован хирургическим вмешательством, приемом оральных контрацептивов или другими нерекуррентными факторами, возникает вопрос: должно ли лечение пациентов с антифосфолипидными антителами продолжаться неограниченно долго? Ответа на этот вопрос нет. Нужно ли тестировать всех беременных женщин на антифосфолипидные антитела, и, если результат положительный, обязательно ли проводить лечение? Исходя из частой встречаемости антифосфолипидных антител у здоровых лиц, очевидный ответ на этот вопрос - отрицательный (конечно, когда речь идет о пациентах с невысокими титрами антител к кардиолипину). Может ли антикоагуляционная терапия быть прекращена по окончании первого триместра беременности? Ни одно из исследований не подтверждает с определенностью эту возможность, а лечение в продолжение всей беременности может предотвращать внутрисосудистые тромбозы, провоцируемые беременностью. Позволяет ли терапия антикоагулянтами предупреждать или излечивать сетчатое ливедо, нарушения в сердечных клапанах или когнитивные нарушения? Ответы на эти вопросы также неизвестны. Какое лечение является оптимальным для пациентов, у которых тромбозы развиваются вновь несмотря на проведение высокоинтенсивной антикоагуляционной терапии? Большинство специалистов высказываются в пользу плазмафереза, внутривенного введения иммуноглобулина (или сочетания этих методов), прежде всего у пациентов с катастрофическим антифосфолипидным синдромом; основания для этого могут быть малоубедительными, но оправданными ввиду чрезвычайно высокой смертности среди пациентов с КАФС. Консенсуальными группами 10-го международного конгресса по антифосфолипидным антителам были обобщены все имеющиеся (весьма ограниченные) сведения по данной проблеме и разработаны экспертные заключения по большинству из этих вопросов. 12 

С введением новых методов лечения потребуется проведение проспективных, стратифицированных по видам/факторам риска слепых контролируемых исследований, подобных тому, о котором сообщают Crowther и др. 7 Американский регистр антифосфолипидного синдрома, разрабатываемый при финансовой поддержке Национальных институтов здравоохранения, Европейского проект “Евро-фосфолипид”, 13 и ряда недавно учрежденных канадских и американских консорциумов клинических исследований предоставляют основу для проведения изначально корректных исследований. Если эти возможности будут должным образом использованы, нам не придется тратить еще 20 лет на выработку наилучшего подхода к лечению пациентов с антифосфолипидным синдромом. 

Источник: Клиника частной хирургии, медицинский колледж им. Джоан и Санфорда Уэйл при Cornell университете штата Нью-Йорк. 
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ABSTRACT   

Background  Prolonged anticoagulation is the treatment of choice for patients with thrombosis and the antiphospholipid syndrome. However, there is still debate about the optimum intensity of anticoagulation. 

Methods  The study included 66 patients with antiphospholipid syndrome (Sapporo criteria) and previous thrombosis. All were receiving oral anticoagulation to a target international normalized ratio of 3.5. Every patient was individually interviewed to recall major bleeding and thrombotic episodes during the previous 12 months. 

Results  Patients were mainly women and white. The rate of major bleeding was 6 cases per 100 patient-years (95% confidence interval [CI] 1.6-15.0). The rate of intracranial bleed was 1.5 per 100 patient-years (95% CI, 0.04-8.4). None of the bleeding episodes was fatal. The rate of thrombotic recurrences was 9.1 cases per 100 patient-years (95% CI, 3.3-19.6). Most recurrences took place in the same vascular bed as the original thrombosis. Age, time receiving anticoagulant therapy, primary vs secondary antiphospholipid syndrome, positivity for anticardiolipin antibodies, positivity for lupus anticoagulant, previous arterial thrombosis, previous stroke, previous venous thrombosis, and previous thrombocytopenia were not predictive of bleeding events. However, the risk of thrombotic recurrences was independently higher in patients who were receiving anticoagulation for longer periods. 

Conclusions  The risk of intracranial and fatal bleeding in patients with definite antiphospholipid syndrome and previous thrombosis treated with oral anticoagulation to a target international normalized ratio of 3.5 is similar than in groups of patients treated to lower target ratios. The risk of thrombotic recurrences, even during anticoagulation, was high. Most recurrences took place in the same territory as original thromboses. 

SOON AFTER the description of Hughes (antiphospholipid) syndrome, it became clear that anticoagulant therapy was more effective than treatment with antiaggregant drugs for prevention of recurrent thrombosis in patients with antiphospholipid antibodies (aPLs). 1- 4 However, the optimum intensity of oral anticoagulation has since been a matter of debate. Two retrospective series including 70 1 and 147 2 patients with the antiphospholipid syndrome (APS) and thrombosis showed a lower rate of recurrences when international normalized ratios (INRs) were higher than 3.0. In contrast, 2 small observational prospective studies of patients with histories of venous thromboembolism and aPL 5- 6 reported no thrombotic recurrences in patients at INRs between 2.0 and 3.0. As a result, definite conclusions are difficult to draw, and even recent guidelines for the treatment of patients with APS and previous thrombosis do not agree, recommending target INRs of 3.5 7 or 2.5. 8 

The heterogeneity of the different cohorts could explain in part these divergent results. For instance, patients included in the prospective studies 5- 6 had no history of arterial thromboses, a high prevalence of low-titer anticardiolipin antibodies (aCLs), and a lower risk of recurrences after warfarin sodium withdrawal compared with those of retrospective series. 1- 2 An additional major concern has been the increased risk of bleeding with high-intensity (INR, 3.0-4.0) oral anticoagulation. This study was an attempt to clarify the risks and benefits of oral anticoagulation to a target INR of 3.5 in patients with definite APS and previous thrombosis. 

PATIENTS AND METHODS    

STUDY DESIGN 

This was a retrospective cohort study in which every patient included was individually interviewed by one of us (G.R.-I., A.E., or M.J.C.). The interview included specific questions to recall bleeding episodes and thrombotic recurrences as well as the audit of anticoagulant therapy, all within the previous 12 months (see "Patients" subsection). Every major bleeding episode or thrombosis was documented by checking the clinical notes of the patient or by medical letters if they attended other centers. We limited the study to the 12 months before the interview to reduce heterogeneity in treatments and anticoagulation surveillance and also to ensure a good recall of clinical episodes by the patients. 

PATIENTS 

Patients attending our antiphospholipid clinic were enrolled consecutively from March 1 to August 31, 2000. To be included in the study, patients had to fulfill all of the following criteria: 

1. Definite APS according to Sapporo criteria. 9 Thus, only patients who tested positive—twice at least 6 weeks apart—for aCLs at medium or high titers and/or lupus anticoagulant (LA) entered the study. 

2. History of thrombosis. Deep vein thrombosis was documented by appropriate imaging (ultrasonography and/or venography); pulmonary embolism, by high-probability lung scan, spiral computed tomographic scanning, or pulmonary arteriography; stroke, by computed tomographic scanning or magnetic resonance imaging; and peripheral and visceral arterial thrombosis, by arteriography or surgery. Cerebral transient ischemic attacks were diagnosed in the setting of acute focal neurologic symptoms or signs lasting less than 24 hours. Myocardial infarction was defined as typical chest pain with characteristic electrocardiographic features and elevated creatine kinase (MB fraction) levels. 

3. Treatment with oral anticoagulants to a target INR of 3.5 (INR range, 3.0-4.0) during the previous 12 months. 

ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY DETERMINATIONS 

All the determinations were performed at the laboratories of the Lupus Research Unit (aCL assays) and the coagulation laboratories (LA assays) of St Thomas' Hospital, London, England. 

The IgG and IgM aCLs were measured by 2-glycoprotein I–dependent standardized enzyme-linked immunosorbent assay, as described elsewhere. 10 Results are expressed in a semiquantitative fashion as follows: negative (IgG, <5 G phospholipid [GPL] units; IgM, <3.2 M phospholipid [MPL] units); low positive (IgG, 5-15 GPL units; IgM, 3.2-6 MPL units); medium positive (IgG, 16-80 GPL units; IgM, 7-50 MPL units); and high positive (IgG, >80 GPL units; IgM, >50 MPL units). 

The LA was detected according to the guidelines of the International Society on Thrombosis and Hemostasis, Scientific Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Phospholipid-Dependent Antibodies, 11 using activated partial thromboplastin time and diluted Russell viper venom time as screening tests. 

Determinations of IgA aCLs or antibodies directed against other phospholipids or phospholipid-binding proteins (eg, 2-glycoprotein I–specific enzyme-linked immunosorbent assay, antiprothrombin antibodies, antiphosphatidylserine, and phosphatidylcholine) were not considered for the purposes of this study. 

AUDIT OF ANTICOAGULANT THERAPY 

Although the target INR for every individual patient is recommended by our unit, anticoagulant monitoring is provided by their local anticoagulation clinic or general practitioner. The periodicity of INR controls was determined by the physicians responsible for anticoagulation monitoring according to their own judgment. 

During the interview, every patient's personal anticoagulation book was checked, when available. The audit 12 consisted of counting the number of times during the previous 12 months that the INR lay within predefined limits: less than 2.0, 2.0 to 2.9, 3.0 to 4.0, 4.1 to 4.9, 5.0 to 6.0, and more than 6.0. The proportion of measurements in each range was then calculated for the entire population. Patients who did not provide their anticoagulation book were included in the study for clinical end points (see "Clinical End Points" subsection), although they could not be included in the audit. 

CLINICAL END POINTS 

The clinical end points were documented major bleeding and recurrent thrombosis. Only episodes of major bleeding, defined as intracranial, intraocular, gastrointestinal, retroperitoneal, or requiring transfusion or admission to a hospital, were considered for the purposes of this study. Minor bleeding was not an end point because of its clinical irrelevance and patients' difficulty in recalling such episodes. Recurrent thromboses were diagnosed by the same criteria as for original thromboses. Patients having bleeding or thrombosis were investigated for specific risk factors at the time of the event. 

One of the potential problems of the study was that patients who missed the scheduled clinic could have been admitted somewhere else—or even died—because of bleeding or thrombosis, thus underestimating the rate of severe complications. However, it is usual practice for local hospitals or general practitioners looking after our patients to inform us of any complications arising. Any patients who failed to attend clinic in the study period were contacted by staff nurses to ensure they had not had any major bleeding or thrombotic events. No patient missed a clinic appointment during the study period because of major bleeding, thrombosis, or death from any cause. 

STATISTICAL ANALYSIS 

Data filing and processing and statistical calculations were performed with StatView software (version 5.0.1 for Power Macintosh; SAS Institute Inc, Cary, NC). The results were expressed as rates of events per 100 patient-years, which were calculated as 

In this case, the total person-years was equal to the total number of patients, as the study period was 12 months in all cases. Confidence intervals (CIs) were calculated assuming a Poisson distribution, since the results were expressed as rates, the events were random and independent, and the number of events was small, thus not allowing a normal approximation. 13 

Univariate comparison between continuous variables was performed by 2-tailed t test. To disclose clinical variables that could be risk factors for the specific outcomes (bleeding or thrombosis), we performed backward stepwise logistic regression, with bleeding (yes/no) and thrombosis (yes/no) used as dependent variables. 

RESULTS   

The clinical profile of our cohort is summarized in Table 1. Our study population was predominantly white, and the female-male ratio was 9:1. Half of the patients had primary APS, and most of those with the secondary form had systemic lupus erythematosus according to the 1982 American College of Rheumatology classification criteria. 14 The median age was 40 years, and the median time receiving anticoagulation was 5 years. Twenty-three patients (35%) had been taking warfarin for less than 5 years and 11 (17%) for less than 3 years. Most patients (51 [77%]) had a history of arterial thrombosis, and 38 patients (58%) had a history of stroke. The prevalence of the different aPLs is shown in Table 2. 

Table 1. Demographic Characteristics and Previous Clinical Manifestations (N = 66)* 

Table 2. Antiphospholipid Antibodies (N = 66)* 

AUDIT OF ANTICOAGULANT THERAPY 

Data on anticoagulation surveillance were available for 59 patients (89%). One thousand fifty INR determinations were performed in a total of 638 patient-months, thus resulting in 1.65 determinations per patient-month. The range of determinations per patient during the study period was 5 to 43. 

The cumulative number of INR determinations within each predefined range is shown in Figure 1. Of the INRs, 391 (37%) were between 3.0 and 4.0, 323 (31%) between 2.0 and 2.9, and 137 (13%) between 4.0 and 4.9. At the extremes, 123 (12%) were lower than 2.0 and 77 (7%) were higher than 5.0. 

Cumulative number of visits with the international normalized ratio (INR) within predefined ranges. 

BLEEDING 

Bleeding rates are given in Table 3, and details regarding bleeding episodes are given in Table 4. 

View this table:

Table 4. Bleeding and Thrombotic Complications* 

Major bleeding was observed in 4 patients (2 retroperitoneal, 1 intracranial, and 1 rectal), resulting in a rate of 6 cases per 100 patient-years (95% CI, 1.6-15.0). The rate of intracranial bleeding was 1.5 per 100 patient-years (95% CI, 0.04-8.4). None of the bleeding episodes was fatal. In a population of 66 patients, this results in a 95% CI of 0 to 3.7 deaths due to bleeding per 100 patient-years. 

One patient had bilateral subdural hematomas in South America, when she omitted anticoagulation monitoring for more than 1 month. At the time of bleeding, she had experienced a recent head trauma and her INR was more than 20. After surgical intervention, she had full recovery. Two patients had retroperitoneal bleeding when they restarted warfarin treatment after a transient withdrawal for a renal biopsy. The INRs at the time of the events were 5.2 and 1.9. Finally, 1 patient suffered continuous rectal bleeding at INRs below 3 until surgery for internal hemorrhoids was performed. Thus, all patients who bled had a clear precipitating factor. In addition, 2 patients were taking aspirin ( Table 4). 

THROMBOSIS 

Details of thrombotic episodes are summarized in Table 4. Six patients had thrombotic recurrences during the follow-up, a rate of 9.1 per 100 patient-years (95% CI, 3.3-19.6). Four episodes were arterial and 2 were venous thromboses. Three patients with arterial events had additional risk factors such as high blood pressure and cigarette smoking. The woman who suffered subdural hematomas had a subsequent venous thrombosis when deprived of thromboprophylaxis postoperatively. Two patients had no other risk factors for thrombosis. The INRs at the time of thrombosis were between 2.1 and 2.6 (it was not determined in 1 case). No patient died of thrombosis (95% CI, 0-3.7). Five of 6 patients experienced a recurrence in the same vascular bed as the original thrombosis. 

PREDICTORS OF EVENTS 

The following clinical variables were included in 2 logistic regression models to determine which could predict bleeding or thrombosis: age, time receiving anticoagulant therapy, primary vs secondary APS, aCL positive, LA positive, previous arterial thrombosis, previous stroke, previous venous thrombosis, and previous thrombocytopenia. Sex and race were not included in the model, since more than 90% of the cohort were women and white. 

None of the studied variables predicted bleeding. However, each successive year of anticoagulation treatment increased the odds of thrombotic recurrences within the previous year by 1.25 (95% CI, 1.03-1.5). Consistently, patients with recurrent thrombosis within the previous year had been taking anticoagulants for a mean of 11 years, while those without recurrent events had taken warfarin for a mean of 6 years (mean difference, 5.0 years; 95% CI, 1.4-8.7 years; P = .008, 2-tailed t test). 

COMMENT
Since 1995, we have adopted oral anticoagulation to a target INR of 3.5 (range, 3.0-4.0) as the standard therapy for patients with aPLs and previous thromboses. In this study, we found that this practice does not result in a high incidence of intracranial or fatal bleeding in patients with definite APS who are at a high risk of recurrent thrombosis. 

The actual risk of thrombosis in patients with aPLs is not well established, particularly for patients without previous events. 15 We know that the presence of LA or aCLs at medium to high titers increases that risk, especially in the setting of a history of thrombosis. 16- 17 In retrospective series 1- 3 the rates of thrombotic recurrences in untreated subjects were between 19 and 29 events per 100 patient-years. 

The risk of bleeding during oral anticoagulant treatment is not well defined in the general population. Table 5 summarizes the results of 5 relevant studies that cover this issue: a meta-analysis on the efficacy of anticoagulation in atrial fibrillation 18; a randomized controlled trial of anticoagulation vs aspirin after a transient ischemic attack 19; a prospective cohort of anticoagulation in clinical practice 20; a prospective inception cohort to study bleeding complications of oral anticoagulant therapy 21; and a randomized controlled trial of long vs short anticoagulation in venous thromboembolism. 22 

Table 5. Summary of Studies Including Cohorts of Warfarin-Treated Patients* 

In the meta-analysis by Hart et al, 18 the risk per year of major extracranial bleeding and intracranial hemorrhage was 0.9% and 0.3%, respectively. These figures are in keeping with the results of the Italian prospective inception cohort 21 and the prospective series of Kalra et al. 20 However, other authors have found higher rates of bleeding. 19, 22 The results of the Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) were particularly striking. In that study, patients with a recent transient ischemic attack allocated to receive oral anticoagulants to an INR of between 3.0 and 4.5 suffered major and intracranial bleeding at very high rates of 7 and 3.7 per 100 patient-years, respectively. 19 

Factors that may increase the risk of hemorrhage during oral anticoagulant therapy include age greater than 65 to 75 years, 21, 23- 26 receiving multiple medications, 26 history of gastrointestinal tract bleeding, 23, 25 arterial thrombosis 21 or stroke, 25 and INRs higher than 4.5 to 5.0. 12, 21 If one focuses specifically on intracerebral bleeding, the presence of leukoariosis (diffuse white matter hypodensity on magnetic resonance imaging or computed tomographic scanning) has been recognized as the most important risk factor for bleeding in the SPIRIT cohort. 26 In the same study, the intensity of anticoagulation was not an independent predictor of bleeding in the multivariate model. 26 

In our group, anticoagulation control was not as strict as we wished. The INRs within the "therapeutic" range between 3.0 and 4.0 were accomplished in only 37% of determinations. Although the sort of audit we used implied a bias toward an increase in "out of range" determinations—patients with good control were tested less often—our results may also reflect the fears of many anticoagulation clinics of long-term high-intensity anticoagulation in routine clinical practice. In the United Kingdom, the majority of patients attending anticoagulant clinics are receiving warfarin because they have atrial fibrillation and are aiming for a target INR of 2.0 to 3.0. Our policy did, however, maintain INRs above 2.0 in almost 90% of the cases, while only 7% of determinations were above 5.0. When a target INR of 2.5 (range, 2.0-3.0) is used, subtherapeutic INRs below 2.0 are found much more frequently, 12, 20 a fact that may have devastating implications in patients at high risk for thrombotic recurrences. 

In fact, our population was at a particularly high risk for recurrent thrombosis: we found 9 thrombotic events per 100 patient-years during anticoagulant therapy, higher than the risk observed in the studies not including patients with APS ( Table 5). This rate was also higher than that in patients receiving anticoagulation at INRs higher than 3.0 from retrospective series, 1- 2 thus highlighting the different risk of recurrences depending on aCL titers and presence of LA. 16- 17 The tendency of patients with APS to have recurrent thrombosis in the same vascular bed (venous or arterial) was notable in our group, as in other series. 17, 27 In this study all thrombotic events happened at INRs between 2.1 and 2.6. Nevertheless, 66% of patients with thrombosis during the previous year had associated risk factors (such as smoking or hypertension), a fact that has been observed by other authors. 3 

We observed a risk of major bleeding that was intermediate between those of the SPIRIT study and groups of patients with atrial fibrillation ( Table 5). In particular, our frequency of intracranial bleeding was within the 95% CI of the "clinical practice" cohort of Kalra et al 20 and was not substantially higher than in other series ( Table 5). The increased risk of using a high target INR may have been compensated for by the fact that patients with APS are generally young, since advanced age is a consistent risk factor for cerebral bleeding in patients receiving anticoagulation. 21, 23- 26 Moreover, the differences seen in the frequency of intracerebral bleeding between our series and that of Gorter 26 may also suggest that the nature of the presumed small vessel damage may not be the same in patients with cerebral thrombosis caused by APS and that caused by long-standing arterial hypertension and/or diabetes. Of note, in a recent article from our unit that describes 15 cases of major bleeding in patients with APS between 1989 and 1999, we did not find any episode of intracerebral bleeding. 28 Finally, concurrent risk factors, including renal biopsies in 2 patients, were present in all patients who bled in our series. 

Probably in part because of sample size restrictions, we could not define factors that predict bleeding or recurrent thromboses in patients with APS. The only relevant finding in the multivariate analysis was that the risk of thrombotic recurrences does not decrease—it actually increases—with time. Therefore, this study supports the belief that indefinite anticoagulation is indicated for this group. 1- 2, 4, 22 

Our study has obvious limitations. The main one is its retrospective design. This was partially compensated for by personally interviewing every patient, which allowed recognition of major bleeding and thrombotic episodes even if treated at other hospitals. The audit of anticoagulant therapy did not calculate the actual time at each range of INRs, the most accurate method of monitoring. 20 Our audit does, however, offer an indication of the quality of anticoagulation in our patients in the United Kingdom. Finally, the relatively small sample size widened CIs. 

On the other hand, to our knowledge, this is the first study of anticoagulation including patients who fulfilled Sapporo criteria. Thus, our population had definite APS (ie, low-titer aCLs were not included) and was at high risk of thrombotic recurrences, as our own results confirm. Arterial events, which are more disabling than venous, were also prevalent. All this results in a critical difference from other series labeled APS, 5 which reported a much more benign course of the disease and whose conclusions have been the support for recent guidelines recommending a target INR of 2.5 for all patients with APS treated with oral anticoagulants. 8 

When the indication for and intensity of anticoagulant therapy are determined in an individual patient, bleeding risk is clearly not the only factor to consider. It must be weighed against the possibility of recurrent serious thrombosis. 23, 29 On the basis of a cautious analysis of our results and those of previous studies, 1- 2 we believe that most patients with definite APS and previous thrombosis should be treated to a target INR of 3.5. The exception could be individuals with only venous events and those at high risk of bleeding (aged or with previous life-threatening bleeding episodes), who could be considered for lower intensities of anticoagulation. 29 Every effort must be made to limit concomitant medications and invasive procedures in this group. Furthermore, the adequate control of additional risk factors for thrombosis, such as smoking, hypertension, and hyperlipidemia, must be considered an integral part of therapy in patients with definite APS. 
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Краткое изложение

Предпосылки. Долговременная антикоагуляционная терапия - метод выбора для пациентов с тромбозами и антифосфолипидным синдромом. Однако вопрос оптимальной интенсивности антикоагуляции продолжает дискутироваться.

Методы. В исследовании участвовали 66 пациентов с антифосфолипидным синдромом (установленным в соответствии с “критериями Саппоро”) и предшествующими тромбозами. Все они получали лечение оральными антикоагулянтами с целевым значением “международного нормализованного отношения” 3.5. Каждого пациента индивидуально опрашивали с целью  выявить факты серьезных кровотечений и случаи тромбозов, имевших место на протяжении предшествующих 12 месяцев.

Результаты Большую часть пациентов составляли женщины; расовая принадлежность - в основном белые. Частота серьезных кровотечений составила 6 случаев на 100 пациенто-лет (95 % доверительный интервал [ДИ] 1.6-15.0). Частота внутричерепных кровотечений - 1.5 случая на 100 пациенто-лет (95 % ДИ 0.04-8.4). Ни один из случаев кровотечения не был фатальным. Частота рецидивов тромбоза составила 9.1 случаев на 100 пациенто-лет (95 % ДИ 3.3-19.6). Большинство рецидивов происходило в том же сосудистом ложе, что и первоначальный тромбоз. Возраст, длительность нахождения на  антикоагуляционной терапии, первичность/вторичность антифосфолипидного синдрома, положительный тест на антитела к кардиолипину, положительный тест на волчаночный антикоагулянт, предшествующие артериальные тромбозы, предшествующие инсульты, предшествующие венозные тромбозы и предшествующая тромбоцитопения прогностического  значения в отношении кровотечений не имели. Однако риск рецидивов тромбоза был независимо более высоким у пациентов,  получавших антикоагулянты на протяжении более длительного времени.

Выводы Риск внутричерепных и фатальных кровотечений у пациентов с  достоверно установленным антифосфолипидным синдромом и тромбозами в анамнезе, получавших оральные антикоагулянты с целевым МНО 3.5, сходен с аналогичным риском, наблюдавшимся в группах пациентов, получавших лечение, нацеленное на более низкие значения МНО. Риск рецидивов тромбоза (даже на фоне лечения антикоагулянтами) был высоким. Большинство рецидивов имело ту же локализацию, что и первоначальные эпизоды тромбозов.

Уже вскоре после того, как впервые был описан синдром Хьюза (антифосфолипидный синдром), стало очевидным, что антикоагуляционная терапия более эффективна, чем лечение антиаггрегантами в профилактике рецидивирующих тромбозов у пациентов, у которых в крови обнаруживаются антифосфолипидные антитела (АФА).1- 4 Однако оптимальная интенсивность лечения оральными антикоагулянтами все это время оставалась предметом дискуссий. Две ретроспективных серии исследований, с участием 70 1 и 147 2 пациентов с антифосфолипидным синдромом (АФС) и тромбозами показали низкую частоту рецидивов в тех случаях, когда международное нормализованное отношение (МНО) превышало 3.0. С другой стороны, 2 узкомасштабных наблюдательных проспективных исследования на пациентах с анамнезом венозных тромбоэмболий и положительным тестом на АФА 5-6 показали отсутствие рецидивов тромбоза у пациентов с МНО от 2.0 до 3.0. Все это приводит  к затруднениям в извлечении каких-либо определенных выводов, и даже отсутствию согласованности в принятых в последнее время общих рекомендациях по лечению пациентов с АФС и предшествующими тромбозами (в качестве целевых МНО указываются значения 3.5 7 или 2.5. 8 )

Разноречивость результатов можно в какой-то степени объяснить неоднородностью различных когорт. Например, пациенты, участвовавшие в проспективных исследованиях 5-6, не имели в анамнезе артериальных тромбозов (при этом наблюдалось значительное превалирование низких титров антител к кардиолипину [aCL], и имели меньший риск рецидивов после отмены варфарин-натрия по сравнению с участниками ретроспективных серий. 1-2 Еще одним серьезным затруднением был повышенный риск кровотечений при высокоинтенсивной (МНО 3.0-4.0) оральной антикоагуляции. Данная работа представляет попытку уточнить соотношение положительных эффектов и рисков оральной антикоагуляции при целевом значении МНО 3.5 у пациентов с достоверным АФС и предшествующими тромбозами.

ПАЦИЕНТЫ И  МЕТОДЫ
Схема исследования

Было проведено ретроспективное когортное исследование, в ходе которого каждый из участвующих пациентов был индивидуально опрошен одним из авторов (G.R.-I., A.E,. или M.J.C.). В опрос входили конкретные вопросы, сформулированные так, чтобы помочь пациенту восстановить в памяти эпизоды кровотечений и повторных тромбозов, а также аудит антикоагуляционной терапии в пределах предшествующих 12 месяцев (см. раздел "Пациенты"). Все эпизоды серьезных кровотечений или тромбозов документировались путем сверки с клиническими записями пациента или путем направления врачебных запросов в тех случаях, когда пациент обращался в другие медицинские центры. Изучаемый  период был ограничен 12 месяцами, предшествующими опросу, для достижения большего единообразия в методах лечения и наблюдения за ходом антикоагуляционной терапии и облегчения припоминания клинически значимых эпизодов пациентами.

ПАЦИЕНТЫ
Пациенты из числа наблюдавшихся в нашей “антифосфолипидной клинике” отбирались последовательно с 1 марта по 31 августа 2000 г. Для участия в исследовании пациент были должен был удовлетворять следующим критериям:

1. Достоверно установленный диагноз АФС (в соответствии с “критериями Саппоро”). 9 Так, к участию допускались только пациенты с положительными (не менее двух положительных результатов с интервалом как минимум в 6 недель) результатами теста на антитела к кардиолипину (умеренно высокие и высокие титры) и/или положительным результатом теста на  волчаночный антикоагулянт (ВА).

2. Анамнез тромбозов. Тромбоз глубоких вен документировался  соответствующими видами визуализирующей аппаратной диагностики (ультразвукография и/или венография); легочные эмболии - результатами высоковероятностного сканирования легких, спирального КТ-сканирования или пульмоноартериографии; инсульты - данными КТ-сканирования или МРТ; периферические и висцеральные артериальные тромбозы - данными артериографии или хирургических вмешательств. Церебральные транзиторные ишемические атаки диагностировались на основе комплекса острых очаговых неврологических симптомов или признаков, сохраняющихся менее 24 часов. Инфаркт миокарда определялся как сочетание типичных болей в груди с характерными изменениями ЭКГ и повышенным уровнем креатинкиназы (МВ-фракции).

3. Лечение оральными антикоагулянтами с целевым значением МНО 3.5 (интервал МНО 3.0-4.0) на протяжении предшествующих 12 месяцев.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИФОСФОЛИПИДНЫХ АНТИТЕЛ
Все определения проводились на базе лабораторий Отделения исследований по СКВ (тесты на антитела к кардиолипину) и лабораторий по исследованию свертывающих свойств крови (тесты на ВА) клиники Св. Томаса (Лондон, Англия).

Титры антител IgG и IgM к кардиолипину измерялись с помощью стандартизированного {beta} 2-гликопротеин I -зависимого твердофазного иммуноферментного теста, описываемого в других источниках. 10 Результаты отображались в полуколичественном виде, а именно: отрицательные (IgG < 5 G-фосфолипидных единиц [GPL]; IgM < 3.2 М-фосфолипидных  единиц [MPL]); слабоположительные (IgG 5-15 GPL; IgM 3.2-6 MPL); умеренно-положительные (IgG 16-80 GPL; IgM, 7-50 MPL);  высокоположительные (IgG > 80 GPL; IgM > 50 MPL).

ВА определялся согласно рекомендациям Международного общества по тромбозам и гемостазу, Научного подкомитета по волчаночному антикоагулянту и фосфолипидзависимым антителам 11 посредством определения активизированного частичного тромбопластинового времени и ?diluted Russel viper venom? времени в качестве скрининговых тестов.

Целесообразность определения антител IgA к кардиолипину или антител к другим фосфолипидам или фосфолипидсвязывающим (-их?) белкам (-ов?) (например, специфический твердофазный иммуноферментный тест к {beta} 2-гликопротеину I, тест на антитела к протромбину, фосфатидилсерину и фосфатидилхолин) в рамках задач данного исследования не рассматривалась.

АУДИТ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ
Индивидуальные рекомендации относительно целевых значений МНО каждый пациент получает в нашем отделении, но мониторинг антикоагулянтной терапии осуществляется местными “антикоагулянтными клиниками” или врачами общего профиля. Периодичность контроля МНО устанавливалась на усмотрение врача, отвечающего за мониторинг антикоагулянтной терапии.

В ходе опроса у каждого пациента проверялся личный “дневник антикоагуляции” (при его наличии). Аудит 12 заключался в  подсчета количества раз за прошедшие 12 месяцев, когда МНО находилось в заданных пределах (менее 2.0; от 2.0 до 2.9; от 3.0 до 4.0; от 4.1 до 4.9; от 5.0 до 6.0; более 6.0). Затем рассчитывалось соотношение результатов измерений, попадающих в каждый из этих интервалов для популяции в целом. Пациенты, не представивших “дневников антикоагуляции”, учитывались на этапе оценки клинических результатов (см. раздел "Клинические результаты "), несмотря на то, что их данные не могли быть учтены при проведении аудита.

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТТЫ
Клиническими результатами исследования были документированные случаи серьезных кровотечений и рецидивов тромбоза. В рамках задач исследования рассматривались только эпизоды серьезных кровотечений, определяемые следующим образом: внутричерепные, внутриглазные, желудочно-кишечные, забрюшинные либо потребовавшие переливания крови или госпитализации. Незначительные кровотечения не учитывались из-за их клинической иррелевантности и испытываемых пациентами затруднений  в припоминании таких эпизодов. Рецидивы тромбозов диагностировались на основе  тех же критериев, что и первичные тромбозы. В отношении пациентов, имевших кровотечения или тромбозы, проводилось уточнение специфических факторов риска, действовавших на момент возникновения указанных событий.

Одной из потенциальных проблем при проведении исследования было то, что пациенты, пропустившие свой плановый визит в клинику, могли быть госпитализированы в другое медучреждение — или даже скончаться — в результате кровотечения или тромбоза, что повело бы к занижению данных о частоте серьезных осложнений. Однако информирование нашего отделения о любых серьезных осложнениях является обычной практикой местных больниц и врачей общего профиля, ведущих наших больных. В случае непосещения любым из пациентов клиники в течение изучаемого периода медсестры отделения связывались с ним, чтобы убедиться в отсутствии у него серьезного кровотечения или тромбоза. На протяжении всего периода исследования ни один пациент не пропустил визита в клинику из-за серьезного кровотечения, тромбоза или смерти от какой бы то ни было причины.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Накопление и обработка данных, а также статистические расчеты производились на базе программного пакета “StatView” (версия 5.0.1 для ПК Power Macintosh, разработка института SAS Inc, Кэри, Сев. Каролина). Результаты отображались  в виде показателей частоты случаев на 100 пациенто-лет, рассчитываемой как

                (в оригинале формула расчета отсутствует)

В данном случае общая сумма человеко-лет равнялась общему числу пациентов, так как период исследования во всех случаях составлял 12 месяцев. Доверительные интервалы (ДИ) рассчитывались методом пуассоновского приближения, так как результаты выражались в виде частот, все события были случайными и независимыми, а число событий - малым, что исключало аппроксимацию нормальным распределением. 13
Одномерное сравнение непрерывных переменных осуществлялось на основе двустороннего критерия t. Для выявления клинических переменных, могущих играть роль факторов риска в отношении определенных исходов (кровотечение/ тромбоз), нами была применена обратно-ступенчатая логистическая регрессия, где роль зависимых переменных выполняли утверждения типа “кровотечение - да /нет” и “тромбоз - да/нет”.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинический профиль нашей когорты обобщен в табл. 1. Большую часть рассмотренной в исследовании популяции составляли представители белой расы, соотношение женщин и мужчин - 9:1. У половины пациентов был первичный АФС; большинство пациентов со вторичной формой синдрома имели также системную красную волчанку (в соответствии с классификационными критериями Американского колледжа ревматологии от 1982 г.). 14 Средний возраст - 40 лет, средняя продолжительность антикоагуляционной терапии - 5 лет. Двадцать три пациента  (35%) принимали варфарин менее 5 лет, 11 пациентов (17%) - менее 3 лет. Большинство пациентов (51 [77] %) имели в анамнезе артериальные тромбозы, 38 пациентов (58%) - инсульты. Распределение различных титров АФА показано в табл. 2.

Таблица 1. Демографические характеристики и предшествующие клинические проявления у пациентов (N = 66) *

Таблица 2. Титры антифосфолипидных антител (N = 66) *

АУДИТ АНТИКОАГУЛЯЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Данные контроля антикоагуляции были представлены 59 пациентами (89%). В целом было выполнено 1050 определений МНО на 638 пациенто-месяцев, т.е. 1.65 определений на пациенто-месяц. Количество определений на 1 пациента в рассматриваемый период колебалось от 5 до 43.

Суммарное число определений МНО внутри каждого заданного интервала  показано на рис. 1. Из всех значений МНО 391 (37%) находились в интервале от 3.0 до 4.0; 323 (31%) - от 2.0 до 2.9; 137 (13%) - от 4.0 до 4.9. В экстремальных случаях 123 значения (12%) были ниже 2.0 и 77 (7%) - выше 5.0.

Рис. 1 Суммарное число визитов с международным нормализованным отношением (МНО) в заданных пределах.

КРОВОТЕЧЕНИЯ
Частота кровотечений приведена в табл. 3; детальная информация об эпизодах кровотечений - в табл. 4.

Таблица 3. Частота кровотечений

Таблица 4. Кровотечения и тромботические осложнения*

Серьезные кровотечения наблюдалось у 4 пациентов (2 забрюшинных, 1 внутричерепное и 1 ректальное), итого общая частота - 6 случаев на 100 пациенто-лет (95 % ДИ 1.6-15.0). Частота внутричерепных кровотечений составила 1.5 случая на 100 пациенто-лет (95 % ДИ 0.04-8.4). Ни один из случаев кровотечения не был фатальным. При популяции в 66 человек это составляет 95 % ДИ от 0 до 3.7 летальных исходов вследствие кровотечения на 100 пациенто-лет.

У одной пациентки были двусторонние субдуральные гематомы во время пребывания в Южной Америке, где она более месяца не вела контроль антикоагуляционной терапии. Кровотечение произошло на фоне перенесенной незадолго перед тем черепно-мозговой травмы и при МНО > 20. Хирургическое вмешательство закончилось полным выздоровлением. У двух пациентов забрюшинные кровотечения произошли при возобновлении лечения варфарином после временной его отмены в связи с биопсией почек. МНО на момент кровотечений было 5.2 и 1.9. Наконец, еще один пациент страдал от постоянных ректальных кровотечений при МНО менее 3 до тех пор, пока его не прооперировали по поводу внутреннего геморроя. Таким образом, у всех пациентов с кровотечениями имелись четкие предрасполагающие факторы. Помимо этого, 2 пациента принимали аспирин (см. табл.) 4.

ТРОМБОЗЫ

Подробности эпизодов тромбоза обобщены в табл. 4. За период наблюдения рецидивы тромбозов наблюдались у шести пациентов, что означает частоту в 9.1 случаев на 100 пациенто-лет (95 % ДИ 3.3-19.6). В четырех случаях это были артериальные тромбозы, в 2 - венозные. У трех пациентов с артериальными тромбозами имелись дополнительные факторы риска (повышенное АД, курение). У пациентки с субдуральными гематомами имели место последующие венозные тромбозы  из-за отсутствия тромбопрофилактики в постоперационном периоде. У двоих пациентов добавочные факторы риска по тромбозам отсутствовали. МНО на момент тромбозов были в интервале от 2.1 до 2.6 (в 1 случае МНО не определялось). Ни один пациент не умер в результате тромбоза (95 % ДИ 0-3.7). У пяти из 6 пациентов рецидивы имели место в том же сосудистом ложе, что и первичный эпизод тромбоза.

Прогностические признаки

В 2 регрессионных логистических моделях, построенных с целью выявить факторы, могущие играть прогностическую роль в отношении кровотечений или тромбозов, использовались следующие клинические переменные: возраст, длительность приема антикоагуляционной терапии, первичность/вторичность АФС, aCL-позитивность, ВА-позитивность, предшествующие артериальные тромбозы, предшествующие инсульты, предшествующие венозные тромбозы, предшествующая тромбоцитопения. Пол и  расовая принадлежность не учитывались, так как более  90 % когорты составляли женщины и представители белой расы.

Ни одна из рассмотренных переменных не имела прогностического значения в отношении кровотечений. С другой стороны, с каждым последующим годом лечения антикоагулянтами вероятность рецидивов тромбоза за предшествующий год увеличивалась в 1.25 раза (95 % ДИ 1.03-1.5). Соответственно, пациенты, имевшие на протяжении предшествующего года рецидивы тромбоза, находились на лечении антикоагулянтами в среднем по 11 лет, тогда как пациенты, не имевшие рецидивов, получали варфарин в среднем в течение 6 лет (средняя разница - 5.0 лет; 95 % ДИ 1.4-8.7 лет; P =0.08, ?двусторонний критерий t).

КОММЕНТАРИЙ

Начиная с 1995 года в качестве стандартной терапии для пациентов с АФА и предшествующими тромбозами нами была принята оральная антикоагуляция с целевым значением МНО 3.5 (интервал 3.0-4.0). В данной работе мы нами установлено, что такое лечение не приводит к высокой вероятности внутричерепных или фатальных кровотечений у пациентов с достоверным АФС и высоким риском рецидивирующих тромбозов.

Фактический риск тромбозов у пациентов с АФА в точности не установлен, в особенности для пациентов без тромбозов в анамнезе. 15 Известно, что присутствие ВА или антител к кардиолипину в умеренных или высоких титрах этот риск увеличивает, особенно при наличии предшествующего анамнеза тромбозов. 16-17 В ретроспективных сериях 1-3 частота рецидивов тромбоза у нелеченных  пациентов составляла от 19 до 29 случаев на 100 пациенто-лет.

Риск кровотечений на фоне лечения оральными антикоагулянтами в общей популяции четко не определен. В табл. 5 обобщены результаты пяти релевантных исследований, посвященных этому вопросу: мета-анализ эффективности антикоагуляции при  мерцании предсердий 18; рандомизированные контролируемые испытания лечения антикоагулянтами в сравнении с аспирином после ТИА 19; проспективное когортное исследование по применению антикоагулянтной терапии в клинической практике 20; проспективное inception-cohort исследование по изучению геморрагических осложнений оральной антикоагуляции 21;  рандомизированные контролируемые сравнительные испытания длительных и кратковременных курсов антикоагуляции при венозных тромбоэмболиях. 22
Таблица 5. Обзор когортных исследований с участием пациентов, получающих лечение варфарином*

По данным мета-анализа, проведенного Hart и др., 18 ежегодный риск серьезных экстракраниальных кровотечений и внутричерепных кровоизлияний составил соответственно 0.9 % и 0.3 %. Эти цифры не противоречат результатам итальянского проспективного inception-cohort исследования 21 и проспективной серии Kalra и др. 20 В то же время другими авторами были получены результаты, свидетельствующие о большей частоте кровотечений. 19, 22 . Особенно впечатляют результаты  исследования SPIRIT (“Инсультопрофилактика при обратимых ишемических состояниях”). В этом исследовании пациенты,  недавно перенесшие ТИА, которым было назначено лечение оральными антикоагулянтами с целевым МНО от 3.0 до 4.5, страдали от серьезных и внутричерепных кровотечений с очень высокой частотой (7 и 3.7 на 100 пациенто-лет соответственно). 19
Факторы, которые могут вести к увеличению риска геморрагий на фоне оральной антикоагуляционной терапии, включают: возраст от  65 до 75 лет, 21, 23-26; одновременное получение нескольких видов медикаментозного лечения; 26 наличие в анамнезе желудочно-кишечных кровотечений, 23, 25 артериальных тромбозов 21 или инсультов; 25 МНО выше 4.5  - 5.0.12, 21 Если же останавливаться конкретно на внутричерепных кровотечениях, то присутствие лейкоариоза (диффузное снижение плотности белого вещества на изображениях, полученных методами МРТ или КТ-сканирования) признается наиболее значительным фактором риска кровотечений в когорте “SPIRIT”. 26 В том же исследовании интенсивность антикоагуляции не являлось независимым прогностическим признаком в отношении кровотечений в многомерной модели. 26
В нашей группе контроль антикоагуляции был не настолько строгим, как нам хотелось бы. Значения МНО в "терапевтических" пределах (от 3.0 до 4.0) достигались лишь в 37 % определений. При том, что применяемый нами метод аудита (пациенты с хорошим контролем тестировались реже) обусловливал тенденцию к увеличению доли "нецелевых" определений, наши результаты, возможно, отражают также существующие опасения многих “антикоагулянтных клиник” перед применением долгосрочной высокоинтенсивной антикоагуляционной терапии в повседневной клинической практике. Большинство пациентов, наблюдаемых “антикоагулянтными клиниками” Великобритании, получают варфарин в связи с мерцанием предсердий, при целевых значениях МНО от 2.0 до 3.0. Наш подход, однако, позволял поддерживать МНО выше 2.0 почти в 90 % случаев, причем лишь 7 % определений давали результат выше 5.0. При использовании в качестве целевого значения МНО=2.5 (интервал 2.0-3.0) субтерапевтические значения МНО (ниже 2.0) встречаются значительно чаще 12, 20 - что может иметь тяжелые последствия для пациентов с высоком риском рецидивов тромбоза.

В сущности, в рассмотренной нами популяции риск рецидивов тромбоза был особенно высок: нами были выявлены 9 случаев тромбоза на 100 пациенто-лет на фоне антикоагуляционной терапии; это превышает риск, наблюдаемый в исследованиях, в которых не участвуют пациенты с АФС (см. табл. 5). Это также превышает частоту (?тромбозов), наблюдавшуюся у пациентов, получавших антикоагуляционную терапию с целевыми значениями МНО выше 3.0 в ретроспективных сериях, 1-2 , что акцентирует внимание на различиях в степени риска рецидивов в зависимости от титров aCL и присутствия ВА. 16-17 В нашей серии, как и в других 17, 27 отмечалась склонность пациентов с АФС к рецидивирующим эпизодам тромбоза в одном и том же сосудистом ложе (венозном или артериальном). В данном исследовании все случаи тромбозов имели место при МНО от 2.1 до 2.6. В то же время 66 % пациентов, имевших случаи тромбоза в течение предшествующего года, имели также сопутствующие факторы риска (гипертензия, курение) - факт, отмечавшийся и у других авторов. 3
Отмеченный нами риск серьезных кровотечений был промежуточным между наблюдавшимся в рамках исследования “SPIRIT” и в группах пациентов с мерцанием предсердий (табл. 5). В частности, частота внутричерепных кровотечений у нас была в пределах 95 % ДИ когорты "клинической практики" Kalra и др. 20 , и не была существенно выше, чем в других сериях (табл. 5). Повышенный риск использования высоких целевых МНО, вероятно, в какой-то степени компенсировался тем, что пациенты с АФС по преимуществу молоды, так как более старший возраст является устойчивым фактором риска в отношении мозгового кровотечения у пациентов, получающих антикоагуляционную терапию. 21, 23-26 Более того, наблюдавшиеся различия в частоте внутричерепных кровотечений (между нашей серией и серией Gorter 26) могут также означать, что характер предполагаемых повреждений в мелких сосудах у пациентов с мозговыми тромбозами, связанными с АФС, может быть иным, чем у пациентов с долговременной артериальной гипертензией и/или диабетом. Примечательно, что в недавней публикации нашего отделения, описывающей 15 случаев серьезных кровотечений у пациентов с АФС с 1989 по1999 г., не обнаружилось ни одного эпизода внутричерепного кровотечения. 28 Наконец, у всех пациентов нашей серии с кровотечениями присутствовали сопутствующие факторы риска (включая биопсию почек у двоих пациентов).

Возможно, отчасти из-за ограничений в численности выборки нам не удалось выявить факторы, являющиеся прогностическими в отношении кровотечений или рецидивов тромбоза у пациентов с АФС. Единственный релевантный факт, выявленный путем многомерного анализа - то, что риск рецидивов тромбоза не снижается — а фактически увеличивается — с течением времени. Таким образом, результаты исследования говорят в пользу предположения о том, что антикоагуляционная терапия, показанная данной группе пациентов, должна быть неограниченной по времени. 1-2, 4, 22
Наше исследование имеет очевидные ограничения. Главное из них - его ретроспективный характер. Этот недостаток частично компенсировался тем, что опрос проводился индивидуально с каждым из пациентов, что позволило выявить факты серьезных кровотечений и тромбозов даже в тех случаях, когда лечение их проводилось в других больницах. Аудит антикоагуляционной терапии не предусматривал подсчета фактического времени для каждого интервала значений МНО (наиболее точный метод мониторинга). 20 Наш метод аудита, однако, дает представление о качестве антикоагуляционного лечения у наших пациентов в Великобритании. Наконец, относительно малый размер выборки ведет к расширению доверительных интервалов.

С другой стороны, насколько нам известно, это первое исследование по применению антикоагулянтов, в котором участвовавшие пациенты удовлетворяли “критериям Cаппоро”. Так, пациенты в нашей популяции имели достоверно установленный диагноз АФС (т.е. в группу не включали лиц с низкими титрами антител к кардиолипину) и имели высокий риск рецидивов тромбоза, что подтверждается и полученными результатами. Наблюдалось также преобладание артериальных тромбозов (имеющих более тяжелые последствия, чем венозные). Все это в совокупности составляет кардинальное отличие от других серий “по АФС”, 5 сообщавших о гораздо более мягком течении этого заболевания и в своих выводах поддерживающих последние рекомендации об использовании целевого МНО=2.5 для всех пациентов с АФС, находящихся на лечении оральными антикоагулянтами. 8
Очевидно, что риск  кровотечений - не единственный фактор, который должен учитываться при определении показаний к антикоагуляционной терапии и степени ее интенсивности для конкретного пациента. Следует соразмерять этот риск с вероятностью развития рецидивов серьезных тромбозов. 23, 29 Исходя из тщательного анализа результатов нашего и предшествующих исследований, 1- 2 мы полагаем, что для большинства пациентов с достоверно установленным АФС и предшествующими тромбозами целевое значение МНО должно устанавливаться на уровне 3.5. Исключение может делаться для лиц, перенесших тромбозы только венозной локализации или имеющих высокий риск кровотечений (пациенты пожилого возраста или ранее перенесшие угрожающее жизни кровотечение), которые могут рассматриваться как нуждающиеся в менее интенсивной антикоагуляционной терапии. 29  Следует делать все возможное для ограничения сопутствующего медикаментозного лечения и применения инвазивных процедур в данной группе пациентов. Кроме того, адекватный контроль сопутствующих факторов риска тромбозов (курение, гипертензия и гиперлипидемия), должен рассматриваться как неотъемлемая составляющая лечения у пациентов с достоверно установленным АФС.
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