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Casuistiek

Een lupus anticoagulans met bijzondere eigenschappen

M.J.W. JANSSEN, E.J. van den DOOL en F. BERENDS

Deze casus betreft een patiént met een geisoleerde
PT-verlenging, welke blijkt te berusten op de aanwe-
zigheid van het lupus anticoagulans (LAC). De meest
bijzondere eigenschap van het LAC bij deze patiént is
de wisselende invloed op de bepaling van stollings-
factoren bij gebruik van diverse recombiplastinerea-
gentia.

Trefwoorden: casuistiek, hemostase, stolling, lupus
anticoagulans

Onlangs ontvingen wij van een ziekenhuis elders een
aanvraag voor aanvullend stollingsonderzoek. Het
betrof een pre-operatief onderzoek bij een 57-jarige
vrouw, bekend met een marginalezonelymfoom, bij
wie binnenkort een splenectomie zou worden ver-
richt. De patiénte had verder een blanco voorgeschie-
denis. Bij het laboratoriumonderzoek elders werd be-
halve de reeds bekende pancytopenie een geisoleerde
PT-verlenging gevonden. De PT was 24,1 s (referentie-
gebied 9,9-12,5 s) en de APTT was 32 s (referentie-
gebied 24-39 s). Het overige laboratoriumonderzoek
(o.a. nier- en leverfunctie) was niet afwijkend. De pa-
tiént gebruikte geen orale antistolling en na vitamine-
K-suppletie trad geen correctie van de PT op.

Materialen en methoden

Alle stollingstesten zijn uitgevoerd op een Electra®
1600C (MLA). Voor de bepaling van de PT wordt
Tromborel® S (Dade Behring) gebruikt; voor het be-
palen van de factoren II, V, VII en X wordt Hemo-
liance® Recombiplastine (Instrumentation Labora-
tory) gebruikt; voor de APTT en de factoren VIII, IX,
XI en XII wordt Actin® FS (Dade Behring) gebruikt.
Een lupus anticoagulans (LAC) werd aangetoond
door middel van een ‘verdunde PT’ (dPT) gebruik
makend van Innovin® (Dade Behring) en een ‘dilute
Russell’s viper venom test’ (dRVVT) m.b.v. LA-
SCREEN® en LA-CONFIRM® (Gradipore).
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Het monster werd afgenomen in een glazen Venoject®-
buis, code VT-053SBCS07, waarvan de citraat-eind-
concentratie 0,109 mol/l is. Voor de bepaling van PT,
APTT en factoren werd het monster na afname 15
minuten gecentrifugeerd bij 1500 g en 18 °C. Vervol-
gens werd er 60 minuten gecentrifugeerd bij 2680 g
en 4 °C voor de LAC-testen .

Resultaten

In Tabel 1 zijn de resultaten van het stollingsonder-
zoek weergegeven. In ons laboratorium werd een nor-
male PT en een licht verlengde APTT gevonden. Fac-
tor II, V, VII en X bleken sterk verlaagd; factor VIII,
IX, XI en XII waren niet afwijkend. Fibrinogeen en
antitrombine werden bepaald en deze bleken niet af-
wijkend. Voor de bepaling van de PT wordt een ander
reagens gebruikt dan voor het bepalen van factor II,
V, VIl en X (tabel 1).

Indien de bepaling van factor II, V, VII en X uitge-
voerd werd met Tromborel® S en de PT met Hemo-
liance® Recombiplastine waren de resultaten geheel
anders (tabel 2). De factoren bleken nu normaal en de
PT was verlengd. Het laboratorium elders liet ons
weten dat hun verlengde PT bij deze patiént verkre-
gen was met het reagens Hemoliance® Recombiplas-
tine. Deze data passen het best bij de aanwezigheid
van een remmer in het plasma van de patiént. De
invloed van deze remmer op de stollingstesten is
afthankelijk van het gebruikte reagens.

Tabel 1. Resultaten van het laboratoriumonderzoek

Test Reagens Referentie- Resultaat
waarden
PT (s) Tromborel® S 10,0-13,0 13,0
APTT (s) Actin® FS 21-28 32
Factor II (%) Hemoliance® 80-140 51
Factor V (%) Hemoliance® 80-140 33
Factor VII (%) Hemoliance® 80-140 45
Factor VIII (%)  Actin® FS 50-150 230
Factor IX (%) Actin® FS 50-150 94
Factor X (%) Hemoliance® 80-140 38
Factor XI (%) Actin® FS 50-150 124
Factor XII (%) Actin® FS 50-150 87
Fibrinogeen (g/1) 1,5-4,0 3,4
Antitrombine (%) 80-140 108
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Tabel 2. PT- en factorenonderzoek met twee verschillende
tromboplastinepreparaten

Test Tromborel® S Hemoliance®
PT (s) 13,0 19,0

Factor II (%) 96 51

Factor V (%) 114 33

Factor VII (%) 98 45

Factor X (%) 83 38

Tabel 3. Resultaten van de mengproeven; tromboplastinepre-
paraat: Hemoliance® Recombiplastine

Test Pat. A:B A:B A:B Pool-
plasma (A) =3:1 =1:1 =1:3 plasma (B)

Factor V (%) 33 38 44 57 98

Factor VII (%) 45 46 51 56 110

Dat er sprake is van de aanwezigheid van een remmer
blijkt ook uit mengproeven van het plasma van de
patiént met poolplasma van gezonde vrijwilligers
(tabel 3). Na mengen van 1 eenheid patiéntenplasma
met 3 eenheden poolplasma, normaliseerden de acti-
viteiten van factor V en VII niet.

In tabel 4 zijn de resultaten van het onderzoek naar
de aanwezigheid van een LAC weergegeven. Zowel
de dPT- als de dRVVT-testen bleken positief te zijn.
Karakterisering van het LAC in een gespecialiseerd
onderzoeksinstituut leverde geen IgG-auto-antistoffen
op, maar wel IgM-auto-antistoffen gericht tegen zo-
wel B2-glycoproteine I als protrombine. Deze eiwitten
zijn de meest voorkomende antigenen waartegen een
LAC gericht is.

Beschouwing
Remmers van stollingstesten kunnen divers van aard
zijn; het LAC staat bekend om zijn “reagensspecifici-
teit”. Het LAC zijn auto-antistoffen gericht tegen fos-
folipide-bindende eiwitten, voornamelijk [,-glyco-
proteine I en protrombine, en de aanwezigheid van
dit anticoagulans is geassocieerd met een verhoogd
risico op veneuze en arteri€éle trombo-embolieén bij
patiénten met en zonder (andere) auto-immuunziek-
ten (1).
Kenmerkende bevindingen bij laboratoriumonder-
zoek bij aanwezigheid van een LAC zijn (1):
- Verlengde fosfolipide-afthankelijke screeningstes-
ten, m.a.w. een verlengde APTT en, veel minder
frequent, een verlengde PT (2, 3). Of een LAC een

verlengde stollingstest geeft is grotendeels athan-
kelijk van de aard en/of structuur van de gebruikte
fosfolipiden in de test (“reagensspecificiteit”).

- De verlengde APTT en/of PT corrigeren niet (vol-
ledig) na mengen met normaal plasma.

- Verlengde LAC-testen die corrigeren na toevoe-
ging van trombocyten of een ander fosfolipiden-
preparaat (confirmatie). Voorbeelden van LAC-tes-
ten zijn dPT, dRVVT, KCT (kaolin clotting time)
en LAC-gevoelige APTT-testen zoals PTT-LA®
(Roche).

- Een normale activiteit van alle stollingsfactoren.

Het LAC bij deze patiént is in eerste instantie bijzon-

der omdat de remmer een sterke verlenging van de

PT geeft en minder uitgesproken detecteerbaar is in

de APTT. Verder is het LAC bij deze patiént bijzon-

der omdat de PT alleen verlengt bij gebruik van het
reagens Hemoliance® Recombiplastine en niet bij ge-
bruik van Tromborel® S. Uit diverse studies is geble-
ken dat PT-testen waarbij gebruik gemaakt wordt van

of Hemoliance® Recombiplastine of Tromborel® S,

nauwelijks gestoord worden door de aanwezigheid

van een LAC in het patiéntenplasma (4, 5). Blijkbaar
zijn de aard en/of structuur van de fosfolipiden in
beide reagentia toch zodanig verschillend dat het

LAC van deze patiént de PT wel verlengt bij gebruik

van Hemoliance® Recombiplastine en niet verlengt

bij gebruik van Tromborel® S. De meest bijzondere
eigenschap van het LAC bij deze patiént is de sterke
invloed op de bepaling van stollingsfactoren, weder-
om alleen bij gebruik van het reagens Hemoliance®

Recombiplastine. Hoogstwaarschijnlijk is de titer

en/of aviditeit van de IgM-antistoffen zodanig hoog

dat deze dit effect teweeg kunnen brengen.

Om de aanwezigheid van een LAC met zekerheid

vast te kunnen stellen moeten deficiénties van stol-

lingsfactoren en de aanwezigheid van andere rem-
mers uitgesloten worden. Deficiénties zijn bij deze
patiént uitgesloten met factorbepalingen zonder ge-
bruik te maken van het reagens Hemoliance® Recom-
biplastine (tabel 2). De meest voorkomende spontaan
optredende remmers, naast het LAC, zijn antistoffen
tegen factor VIII, IX (verworven hemofilie) en von-

Willebrand-factor (verworven M. von Willebrand).

Aangezien de APTT maar licht verlengd is en factor

VIII en factor IX normaal zijn (tabel 1), is de aan-

wezigheid van deze remmers ook uitgesloten.

Bij de patiént zijn uit het verleden geen trombo-

embolische verschijnselen bekend. De splenectomie

is zonder verdere complicaties (bloeding en/of trom-
bose) uitgevoerd en de patiént is in goede gezondheid
ontslagen.

Tabel 4. Resultaten van het onderzoek naar de aanwezigheid van lupus anticoagulans

Test Pat. plasma (A)  Poolplasma (B) A:B=1:1 Ratio Interpretatie
dPT:Innovin® 64,6 s 359s 64,6 /35,9 =1,80 positief (ratio > 1,20)
dRVVT: LA-SCREEN® 50,3 s 31,1s 52,1s 52,1/31,1=1,68 positief (ratio > 1,20)
dRVVT: LA-CONFIRM® 324s 29,5 s 50,3/32,4=1,55 positief (ratio > 1,20)
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Summary

A lupus anticoagulant with special characteristics. Janssen
MJW, Dool EJ van den, Berends F. Ned Tijdschr Klin Chem
2002, 27:281-283.

This case concerns a patient with an isolated prolongation of
the PT due to the presence of a lupus anticoagulant (LAC).
The most special property of this LAC is its variable influence
on the tests for coagulation factors when various recombi-
plastin reagents are used.

Key-words: case reports; hemostasis,; coagulation; lupus anti-
coagulant.

Een peuter met gelaatsafwijkingen en een opeenstapeling van klachten
in de eerste twee levensjaren

P.M.W. JANSSENS!, W. BRUSSEL! en R.A. WEVERS?

Een patiént wordt gepresenteerd, die de eerste twee
levensjaren diverse medische problemen had die
ogenschijnlijk los van elkaar stonden. De combinatie
van deze medische problemen, tezamen met de ken-
merkende dysmorfe gelaatsafwijkingen, leidde tot de
overweging van een syndroom, zij het relatief laat.
Hij bleek uiteindelijk de ziekte van Hurler te hebben.
Deze ziekte, ook wel mucopolysaccharidose type I ge-
naamd, wordt veroorzaakt door deficiéntie van het
lysosomale enzym a-iduronidase. De o-iduronidase-
activiteit in leukocyten van de patiént was minder
dan 1% van die bij controlepersonen. De kliniek, dia-
gnostiek, biochemie en pathogenese van de ziekte van
Hurler worden besproken.

Trefwoorden: casuistiek, mucopolysaccharidose, lyso-
somale stapelingsziekte, Hurler

Presentatie en kliniek
De patiént die wij beschrijven betreft het tweede
kind, een jongetje, van niet-consanguine ouders, dat
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werd geboren na een ongecompliceerde zwanger-
schap. In de familie kwamen geen erfelijke ziekten of
stofwisselingsziekten voor. Na een geslaagde thuis-
bevalling werd het kind kortdurend opgenomen in
verband met lichte respiratoire insufficiéntie en ver-
denking op meconiumaspiratie. Na behandeling met
extra zuurstof en antibiotica trad voorspoedig herstel
op.

Rond de leeftijd van 6 maanden werd opgemerkt dat
het kind een te sterke toename van de schedelomtrek
had. Klinisch waren er daarbij geen tekenen van ver-
hoogde druk in de hersenen. MRI van de hersenen op
de leeftijd van 7 maanden toonde wijde zijventrikels
en derde ventrikel, met een vierde ventrikel die nor-
maal van proportie was, een beeld geduid als hydro-
cefalie zonder tekenen van drukverhoging. De testen
op congenitale infecties als mogelijke verklaring voor
de hydrocefalie (cytomegalovirus en toxoplasmose)
bleken negatief. Als oorzaak voor de hydrocefalie
werd verondersteld dat deze mogelijk het gevolg was
van een resorptieprobleem of aquaductstenose. Ter
behandeling vond ventrikeldrainage plaats. Alhoewel
de indruk bestond dat hierna de motorische ontwikke-
ling op gang begon te komen, waarbij er op een ge-
geven moment zelfs gesproken werd van een alerte,
vrolijke jongen, scoorde het kind op een leeftijd van
14 maanden toch een ontwikkelingsleeftijd van 10
maanden. Er was dus ontegenzeglijk sprake van psy-
chomotore retardatie. Bij lichamelijk onderzoek werd
een wisselende nystagmus gezien; er waren geen af-
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