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Streszczenie

Celem pracy byta retrospektywna ocena czestosci wystepowania
przeciwciat antykardiolipinowych (aCL) u chorych na reumato-
idalne zapalenie stawéw (RZS) oraz analiza klinicznego przebie-
gu choroby w zaleznosci od obecnosci przeciwciat aCL.
Materiat i metody: Przeanalizowano 3 grupy chorych na RZS:
e aCL(+) — z obecnymi w surowicy przeciwciatami aCL (n=7);
* aCL(-) — bez obecnosci przeciwciat aCL (n=32);
» aCL(o) — grupa kontrolna (n=142), w ktorej nie wykonywano
oznaczen przeciwciat antyfosfolipidowych.
U wszystkich chorych analizowano dane uzyskane z wywiadoéw,
istotne dane z badania przedmiotowego, wyniki badan laborato-
ryjnych oraz dane dotyczace leczenia.
Wyniki: Oznaczenia przeciwciat antyfosfolipidowych nie sa wyko-
nywane rutynowo u chorych na RZS. Najczestszym wskazaniem
do wykonywania oznaczeh aCL byty dane z wywiadéw dotycza-
cych powiktan zakrzepowo-zatorowych i strat cigz (facznie pra-
wie 65% przypadkow). U chorych z obecnymi przeciwciatami aCL
stwierdzano pdzniejszy okres zmian radiologicznych oraz wyzsze
miano przeciwciat przeciwjagdrowych w surowicy. U chorych
aCL(+) i aCL(-) nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w zakresie wieku, ptci, czasu trwania choroby, liczby bolesnych
i obrzeknietych stawow, DAS 28 i HAQ, wartosci wskaznikéw sta-
nu zapalnego, morfologii krwi obwodowej i stezenia czynnika

Summary

The aim of the study was to estimate the prevalence of anticar-

diolipin antibodies (aCl) in patients suffering from rheumatoid

arthritis (RA) and to analyse clinical course of RA according to de-

velopment of aCL.

Methods: We retrospectively analysed 3 groups of patients with

rheumatoid arthritis:

» aCL(+) — positive for antiphospholid antibodies (n=7);

e aCL(-) — negative for aCL (n=32);

 aCL(o) — control group (n=142), in which aCL were not estima-
ted.

In every case we analysed clinical features from history, physical

examination, laboratory data and treatment.

Results: Antiphospholipid antibodies are not routinely estimated

in patient with RA. The most common reason for examination

was data obtained from history concerning thrombo-occlusive
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for aCL have more advanced radiological changes and higher ti-
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28 and HAQ, laboratory values of sedimentation rate and CRP,

morphology and rheumatoid factor. Antiphospholipid antibodies

are associated with clinical signs of infections and vasculitis.
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reumatoidalnego. Przeciwciata aCL wystepowaty czesciej u cho-
rych z klinicznymi objawami infekcji i zapalenia naczynh.

Whioski: Wydaje sie, ze wskazania do oznaczania przeciwciat an-
tykardiolipinowych nalezy rozszerzy¢ o grupe z obecnoscia prze-
ciwciat przeciwjadrowych, zaawansowanymi zmianami radiolo-
gicznymi (wyktadnik czasu trwania i aktywnosci choroby) oraz
chorych z klinicznymi objawami zapalenia naczyn. Szczegbélnej
kontroli wymagaja chorzy leczeni blokerami TNFa,, u ktérych na-
silona odpowiedz immunologiczna, a takze zwigkszona czestosé
infekcji moze predysponowac do wystepowania przeciwciat aCL.

Wstep

Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) naleza do grupy
autoprzeciwciat, dla ktérych antygenem jest kompleks
ujemnie natadowanych fosfolipidéw i biatek, petnigcych
tu role kofaktora. W praktyce klinicznej najczesciej doko-
nuje sie oznaczen przeciwciat antykardiolipinowych (aCL)
lub antykoagulantu toczniowego (LA), ale nalezy pamie-
ta¢, ze do anionowych fosfolipidéw nalezg réwniez m.in.
fosfatydyloglicerol, fosfatydyloseryna, fosfatydyloinozy-
tol, fosfatydylocholina, aneksyna V, a odpowiadajace im
przeciwciata moga by¢ réwniez przyczyna nabytych trom-
bofilii [1]. Laboratoryjna metoda z wyboru jest oznaczanie
przeciwciat antykardiolipinowych w klasach IgG, IgM oraz
IgA testem ELISA [2]. Rzadko obecnie stosowane testy
wykrywajace przeciwciata przeciw B,-glikoproteinie
(anty-B,GPI) oraz innym fosfolipidom moga w przysztosci
zyska¢ na znaczeniu w diagnostyce powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. Wydaje sie, ze charakteryzuja sie one
wieksza specyficznoscig w pordwnaniu z wykonywanymi
rutynowo oznaczeniami przeciwciat aCL [3, 4]. Przeciwcia-
ta antyfosfolipidowe moga pojawiat sie w przebiegu
uktadowych zapalnych choréb tkanki tacznej i schorzen
0 podtozu autoimmunologicznym, moga towarzyszyé
chorobom nowotworowym, szczegélnie chtoniakom, ale
moga wystepowac takze u ludzi zdrowych [5]. Czestosé
wystepowania przeciwciat antyfosfolipidowych w popula-
cji ogblnej (dawcy krwi) jest oceniana na 2-6% [6].
U oséb starszych, po 70. roku zycia, czestos¢ ta zwieksza
sie do 12% [7]. Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-
fosfolipidowych u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) jest wieksza niz w ogélnej populacji, wg
niektérych badaczy moze dochodzi¢ nawet do 49% [8].

Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych jest jed-
nym z kryteriéw diagnostycznych zespotu antyfosfolipi-
dowego, ktérego tradycyjna definicja obejmuje takie
objawy kliniczne, jak zakrzepica naczyniowa (tetnicza
lub zylna) i/lub powtarzajace sie utraty ciaz [9].

Cel pracy

Celem pracy byta retrospektywna ocena czestosci
wystepowania przeciwciat antykardiolipinowych (aCl)
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Conclusion: We suggest that antiphospholipid antibodies sho-
uld be measure in a wider groups of patients: positive for anti-
nuclear antibodies, with advanced radiological changes (expo-
nent of duration and activity of the disease), and patients with
signs of vasculitis. Patients treated with TNF? antagonists de-
mands especially precise control because immunological re-
sponse and higher frequency of infections can induce anticar-
diolipin antibodies.

w surowicy chorych na RZS oraz analiza klinicznego
przebiegu choroby u pacjentéw z obecnoscig oraz bez
obecnosci przeciwciat aCL, hospitalizowanych w Klinice
Reumatologii Instytutu Reumatologii od stycznia
2003 r. do grudnia 2004 r. (2 lata).

Populacja chorych i metody badan

Sposrod 395 chorych z rozpoznanym RZS, hospitali-
zowanych w Klinice od stycznia 2003 r. do grudnia
2004 r., u 39 chorych wykonano oznaczenia przeciwciat
aCL, potwierdzajac ich obecnosé u 7 pacjentdw, co sta-
nowito 17,9% badanych. W analizie uwzgledniono do-
datkowo grupe kontrolng — aCL(0), ktérg stanowito 142
kolejnych pacjentéw z RZS, hospitalizowanych w Klini-
ce od maja do grudnia 2004 r. Z grupy kontrolnej wy-
kluczono chorych po wykonanym tescie na obecnos¢
przeciwciat antyfosfolipidowych.

Oznaczanie przeciwciat antykardiolipinowych wy-
konywano zgodnie z protokotem testu ELISA (przyje-
tym w Zaktadzie Mikrobiologii i Serologii Instytutu Reu-
matologii), opartym na metodzie Harrisa [10].

Oznaczenie przeciwciat aCL wykonywano u chorych
na RZS, u ktérych zarbwno wywiady, jak i objawy klinicz-
ne sugerowaty mozliwos¢ wspdtistnienia zespotu anty-
fosfolipidowego (tabela I). W wywiadach uwzgledniano
poronienia, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa, ostre
incydenty sercowo-naczyniowe, udary mézgu, przejscio-
we napady niedokrwienia mézgu (TIA — transient ische-
mic attacks), zakrzepice siatkdwki, obciazajace wywiady
rodzinne; w badaniu przedmiotowym: zmiany typu live-
do reticularis i inne zmiany skérne, charakterystyczne
np. dla zespotu pozakrzepowego lub zapalenia naczyn.

Zebrane dane analizowano za pomoca programu
komputerowego Statistica. Za roznice istotne staty-
stycznie uznano wartos¢ p<0,05.

Wyniki badan

Dane demograficzne i kliniczne chorych przedsta-
wiono w tabeli Il.

Wiekszoé¢ badanych stanowity kobiety. Nie wyka-
zano statystycznie istotnych r6znic badanych grup pod
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Tabela I. Wskazania do oznaczania przeciwciat Tabela ll. Populacja chorych — dane demogra-
antyfosfolipidowych w badanej grupie chorych ficzne i wazniejsze dane z badania przedmioto-
na RZS wego uktadu ruchu
Table |I. Indications for assessment of Table II. Population of patients — demographic
antiphospholipid antibodies in RA patients data and most important findings from physical

examination
Wskazanie aCL+)  aCL() aCl(o)
(h=7) (n=32) (n=142) aCL®  aClO®  Grupa
poronienia w wywiadzie 1 3 B Okreslenie grupy (n=7) (n=32) kontrolna
(n=142)
zapalenie zyt gtebokich - N N N N
oficzyn dolnych 5 . ~ kobiety (%) 6(86%) 23 (72%) 125 (88%)
zapalenie naczyf ) 4 3+ wiek ($r. +SD) 52+18 53+12 56+14
choroba wiencowa 1 3 19 czas trwania choroby
(sr. +SD) 11+7 9+9 11+11
zawat miesnia sercowego 1 0 -
HAQ (mediana) 1,25 - 1,75
zespot suchosci 2 2 16
okres funkcjonalny
infekcje (uktad moczowy (mediana) 2 2 2
i oddechowy, skéra, WZW B) 6 2%* -
okres radiologiczny
livedo reticularis 2 5 - wg Steinbrockera (mediana) IV I* P
guzki 4 9 35 dawka steroidéw stosowana
+5<0,0002, w pordwnaniu 2 aCL(+) w leczem‘u (w przeliczeniu
**p<0,0004, w porownaniu z aCl(+) na predmzon
— $rednio mg/dobe) 6,4 7,3 5,5
led ek - chorob o . liczba stawéw bolesnych
wzgledem wieku, czasu trwania choroby, wspotczynni- (ér. +5D) 116:65 11465 114470
ka HAQ i okresu funkcjonalnego.
Maksymalng czestos¢ wystepowania przeciwciat liczba stawow
aClL w catej badanej populacji chorych na RZS mozna | obrzgknigtych (Sr. £5D) 48435 49+33  47+3,9
. o ; S . .

oszaco.w‘:ac na 17,9 /o Mlmo ze m'e stW|erdzono' staty DAS 28 (¢r. +SD) 54410 54408 53+l1

stycznie istotnych réznic w zakresie czasu trwania cho-

roby, u chorych z obecnymi w surowicy przeciwciatami
aCL stwierdzano wyzszy okres radiologiczny zaawanso-
wania zmian stawowych w poréwnaniu z grupa aCL(-)
i grupa kontrolng aCL(0), co niewatpliwie odzwierciedla
wieksza aktywnos¢ RZS.

U chorych na RZS z obecnymi przeciwciatami aCL nie
wykazano wiekszej — w odniesieniu do grup aCL(-)
i aCL(o) — liczby poronien oraz incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych, w tym zakrzepicy zylnej, choroby wierico-
wej wraz z zawatem miesnia sercowego, udarow mozgu
czy przejsciowych napadéw niedokrwiennych (TIA). We
wszystkich grupach réwnie czesto obserwowano cechy
wtérnego zespotu suchosci. Znamienne statystycznie
réznice dotyczyty natomiast czestosci infekcji, ktére roz-
poznawano u wiekszosci chorych z grupy aCL(+). Wsrod
powiktan infekcyjnych najczesciej rozpoznawano zaka-
zenia uktadu moczowego i drég oddechowych.

U chorych z dodatnimi przeciwciatami antyfosfolipi-
dowymi czesciej wystepowaty zmiany skdrne o typie
zapalenia naczyn, natomiast nie wykazano statystycz-

*<0,001, w poréwnaniu z aCl(+)
**p<0,02, w poréwnaniu z aCl (+)

nie istotnych réznic w wystepowaniu guzkéw reumato-
idalnych ani zmian skérnych typu livedo reticularis.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wptywu stosowanych me-
tod terapii na wyniki oznaczeh przeciwciat aCL, prze-
analizowano przebieg leczenia. Nie wykazano réznic
w zakresie rodzaju i dawek stosowanych lekéw mody-
fikujacych przebieg choroby. Grupy nie réznity sie istot-
nie réwniez pod wzgledem dawek stosowanych gliko-
kortykosteroidow.

W badaniu przedmiotowym uktadu ruchu nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
liczby stawéw bolesnych i obrzeknietych.

Wyniki badan laboratoryjnych wykonywanych
w wymienionych grupach chorych nie wykazywaty
istotnych r6znic w zakresie wartosci OB i CRP, morfolo-
gii krwi obwodowej, liczby ptytek krwi oraz stezenia
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czynnika reumatoidalnego. W surowicach chorych
aCL(+) przeciwciata przeciwjadrowe wystepowaty nato-
miast w wyzszym mianie niz u chorych z grup aCL(-)
i aCL (o), przy czym rdznica znamienna statystycznie
dotyczyta tylko grupy kontrolnej (tabela II).

Dyskusja

Mimo wielu prac doswiadczalnych i klinicznych, na-
dal nie udato sie znalez¢ odpowiedzi na pytania o przy-
czyny prowadzace do wystapienia zespotu antyfosfoli-
pidowego (APS — antiphospholipid syndrome) ani me-
chanizmy odpowiedzialne za wystepowanie typowych
dla APS objawoéw klinicznych [11]. Wciagz prowadzone sg
badania, ktérych celem jest ustalenie przyczyn poja-
wienia sie samych przeciwciat antyfosfolipidowych.
Czes¢ badaczy sugeruje przyczyny infekcyjne. Nalezy
jednak podkresli¢, ze nie wszystkie indukowane infek-
cjami przeciwciata antyfosfolipidowe odgrywaja role
w patogenezie zmian zakrzepowo-zatorowych. Przykta-
dem moga byé pojawiajgce sie okresowo i w niskim
mianie aPL (najczesciej w klasie IgW), towarzyszace in-
fekcjom bakteryjnym (kita), wirusowym badz pasozyt-
niczym [12]. Réwniez przeciwciata aPL indukowane roz-
maitymi lekami (np. hydralazyng, prokainamidem,
chloropromazyna, chinidyng) oraz towarzyszace nowo-
tworom ztosliwym (w tym zespotom limfoproliferacyj-
nym) rzadko prowadza do wystapienia zakrzepicy
i zwigzanych z nig objawoéw klinicznych [13].

W populacji ogélnej wystepowanie aCL jest skoja-
rzone z wystepowaniem zmian zakrzepowo-zatoro-
wych, lecz ich kliniczne znaczenie u chorych na RZS nie
jest jasne [14]. W grupie chorych na RZS, mimo obecno-
Sci przeciwciat antyfosfolipidowych, nie obserwuje sie

Tabela lll. Wyniki badan laboratoryjnych
Table lll. Laboratory results

aCLl(+) aCL()  Grupa

Badania laboratoryjne (n=7) (n=32) kontrolna
(n=142)
OB —mm/h (ér. +SD) 50+39  38+25 43425
CRP —mg/l (sr. +SD) 30+26  23#17  28+24

Hb — g/dl ($r. £5D) 11,315 12,4+1,7 119+14

trombocyty —103/ml

(8r. +£SD) 280+71 311+94 306+98
RF —j.m./ml (mediana) 214 105 181
przeciwciata

przeciwjadrowe (mediana) 1:160 1:80 1:80*

*<0,02, w porownaniu z aCL(+)
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zwiekszonej czestosci incydentéw naczyniowych.
Obecnosc¢ przeciwciat antyfosfolipidowych moze wiec
by¢ rozwazana jako niespecyficzny marker aktywacji
uktadu immunologicznego [15]. Ocena dodatkowych
czynnikéw ryzyka zakrzepicy zylnej pozwala dopiero
ustali¢ korelacje wystepowania przeciwciat antyfosfoli-
pidowych z epizodami zakrzepowo-zatorowymi. Jed-
nym z wazniejszych wydaje sie zwigzek ze zmianami
profilu lipidowego oraz podwyzszonym stezeniem ho-
mocysteiny, ktére w wyrazny sposéb zwiekszaja ryzyko
naczyniowe u chorych z obecnoscig przeciwciat aCL [16,
17]. Wyniki wielu badan wskazujg na obecnos¢ dodat-
kowych czynnikéw ryzyka zakrzepicy u oséb z zespo-
tem antyfosfolipidowym. Do najwazniejszych naleza:
palenie tytoniu, okres okotooperacyjny, przedtuzajace
sie unieruchomienie, okres ciazy i porodu, stosowanie
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, hormonal-
na terapia zastepcza, zespot nerczycowy, podeszty wiek
oraz tradycyjne czynniki ryzyka miazdzycy, takie jak
nadcidnienie tetnicze i hiperlipidemia [18].

U pacjentow leczonych w Klinice Reumatologii w la-
tach 2003-2004 stosowano tradycyjne leki modyfiku-
jace przebieg choroby. Wprowadzenie do leczenia RZS
nowych, biologicznych form terapii za pomoca lekéw
blokujacych TNFa. (tumour necrosis factor) wiaze sie
z mozliwoscig indukcji odpowiedzi immunologicznej
i zwiekszonej czestosci wystepowania przeciwciat prze-
ciwjadrowych oraz przeciwciat dla natywnego DNA [18].
Obserwacje kliniczne, dotyczace przeciwciat antyfosfo-
lipidowych u chorych na RZS leczonych lekami biolo-
gicznymi, sa niejednoznaczne. Podczas gdy jedne
z prac nie wskazujg na zmiany w czestosci wystepowa-
nia przeciwciat aCL [19], inne wykazuja zwiekszajaca
sie czestos¢ aCl, skorelowang z gorsza odpowiedzig na
leczenie, wieksza czestoScig powiktan terapii oraz
zwiekszonga czestosciag incydentéw zatorowo-zakrzepo-
wych [20]. Zwiekszona czestos¢ wystepowania przeciw-
ciat antyfosfolipidowych w trakcie terapii inhibitorami
TNFa jest ttumaczona obserwowanym w czasie lecze-
nia zwiekszeniem stezenia interleukiny-10, ktéra akty-
wuje limfocyty B do produkcji autoprzeciwciat. Obnizo-
ne stezenie TNFa prowadzi réwniez do mobilizacji lim-
focytéw Th2 pobudzajacych limfocyty B na drodze
uwalniania innych swoistych cytokin [20].

U pacjentéw leczonych lekami biologicznymi wyka-
zano mozliwosé indukcji przeciwciat antyfosfolipido-
wych w trakcie infekcji bakteryjnych [21]. U chorych le-
czonych etanerceptem (w przeciwienstwie do chorych
leczonych metotreksatem w skojarzeniu z cyklosporyna
badz chloroching) wraz z pojawieniem sie przeciwciat
aCL stwierdzono objawy infekcji gérnych drég oddecho-
wych (Staphylococcus aureus) lub infekcje uktadu mo-
czowego (Escherichia coli). Po zastosowaniu antybioty-
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koterapii u wiekszosci chorych uzyskano normalizacje
miana przeciwciat aCL. U Zadnego z pacjentéw, mimo
obecnosci wysokiego lub sredniego miana aCL, nie ob-
serwowano klinicznych objawéw zespotu antyfosfolipi-
dowego. Autorzy wysuwaja wniosek, ze przyczyna poja-
wienia sie aCL jest nieswoista przejsciowa aktywacja
limfocytéw B wskutek infekcji bakteryjnych.

Zaktadanym celem prowadzonej pracy byta charak-
terystyka chorych, u ktérych wystepuja przeciwciata
antyfosfolipidowe, a takze ocena czestosci ich wyste-
powania. Niewatpliwg staboscig przedstawionej anali-
zy jest wynikajaca z jej retrospektywnego charakteru
niemoznos¢ doktadnego wyliczenia czestosci pojawia-
nia sie przeciwciat aCL u chorych na RZS. Czestos¢ ta
zawiera sie w szerokim przedziale od 1,8 do 17,9%.
Wartos¢ maksymalna opiera sie na zatozeniu, ze w ca-
tej populacji czestos¢ jest taka sama jak w grupie,
w ktérej wykonano oznaczenia (btad przeszacowania).
Wartos¢ minimalna zaktada, Zze wszyscy pacjenci
z przeciwciatami aCL z catej populacji chorych na RZS
znalezli sie w grupie aCL(+) (btad niedoszacowania).

Wyjaénienia wymaga takze liczebnos¢ grupy kon-
trolnej. Obejmuje ona 142 pacjentéw, tj. 36% catej po-
pulacji chorych na RZS hospitalizowanych w Klinice
Reumatologii w ciggu 2 lat. llosciowe ograniczenie tej
grupy jest zwigzane z dostepnoscia informacji w bazie
danych Kliniki Reumatologii. Nalezy jednak przyja¢, ze
grupa (ponad 1/3 catosci) dobrze odzwierciedla sytua-
cje demograficzno-kliniczng w catej populacji.

Podsumowanie i wnioski

Maksymalna czestos¢ wystepowania przeciwciat
aCL w badanej grupie chorych na RZS wyniosta 17,9%.
Najczestszym wskazaniem do wykonywania oznaczen
aCL byty dane z wywiadéw (tacznie prawie 65% przy-
padkéw). U chorych, u ktérych wykazano wystepowa-
nie przeciwciat aCl, stwierdzano takze pézniejszy okres
zmian radiologicznych oraz wyzsze miano przeciwciat
przeciwjadrowych w surowicy.

U chorych aCL(+) i aCL(-) nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic w wartosciach wskaznikéw stanu za-
palnego, takich jak OB i CRP oraz zmian w morfologii
krwi obwodowej czy tez w zakresie liczby ptytek i steze-
nia czynnika reumatoidalnego. W badanych grupach
chorych nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie
réznic dotyczacych liczby bolesnych i obrzeknietych sta-
woéw, wieku, ptci, czasu trwania choroby, DAS 28 i HAQ.

Przeciwciata aCL wystepowaty czesciej u chorych
z klinicznymi objawami infekgji i zapalenia naczyn.

Oznaczenia przeciwciat antyfosfolipidowych w gru-
pie chorych na RZS nie sg wykonywane rutynowo. Wy-
daje sie, ze wskazania do oznaczania przeciwciat anty-

kardiolipinowych nalezy rozszerzyé o grupe chorych
z wysokimi mianami przeciwciat przeciwjadrowych
i zaawansowanymi zmianami destrukcyjnymi stawéw
(wyktadnik czasu trwania i aktywnosci choroby) oraz
chorych z zapaleniem naczyn.

Szczegblnej kontroli wymagaja chorzy leczeni blo-
kerami TNFa, u ktérych zwiekszona czestos¢ infekcji
moze predysponowaé do wystepowania przeciwciat
aCL. Wydaje sie, ze u chorych rozpoczynajacych lecze-
nie biologiczne, u ktérych wykazano obecnos¢ przeciw-
ciat antyfosfolipidowych, nalezy prowadzi¢ szersza dia-
gnostyke mikrobiologiczng w poszukiwaniu utajonych
ognisk infekcji. Eradykacja bakterii, takich jak Staphy-
lococcus aureus stwierdzany w wymazach z nosa czy
Escherichia coli w posiewach moczu, moze przynies¢
chorym dodatkowe korzysci.

Pojawienie sie przeciwciat antyfosfolipidowych mo-
ze mie€ znaczenie prognostyczne gorszej reakcji na le-
czenie biologiczne, dlatego chorzy rozwijajacy odpo-
wiedZ immunologiczna w zakresie przeciwciat antyfos-
folipidowych wymagaja intensywniejszego nadzoru.
Dodatkowo, oprocz standardowej oceny ryzyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, u chorych z obecnymi
przeciwciatami aCL nalezy prowadzi¢ szersza diagno-
styke, obejmujaca réwniez petna ocene lipidogramu
oraz ocene stezenia homocysteiny, ktére wykazuja sil-
nie dodatnig korelacje z czestosciag incydentéw naczy-
niowych. Takie postepowanie, majace na celu wyodreb-
nienie chorych wysokiego ryzyka, pozwoli na wcze-
Sniejsze rozpoczecie leczenia przeciwzakrzepowego,
jeszcze przed wystapieniem klinicznych objawow ze-
spotu antyfosfolipidowego.
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