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Streszczenie

W kryteriach diagnostycznych zespotu antyfosfolipidowego (APS)
uwzglednia sie obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych (aCL)
i antykoagulanta tocznia (LA). Badania przeprowadzone w ostatniej
dekadzie wykazaty, ze przeciwciatami antyfosfolipidowymi (aPLs)
o0 istotnym znaczeniu patogenetycznym w rozwoju APS s3 réwniez
inne przeciwciata, z czego najwieksze znaczenie maja przeciwciata
przeciw protrombinie (@PT) i przeciw B,-glikoproteinie | (@B2GPl).
Autorzy przedstawiaja przeglad literatury dotyczacej wystepowa-
nia i klinicznego znaczenia tych przeciwciat oraz wtasne do-
Swiadczenia.

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest niezapalna
uktadowa chorobg tkanki tacznej, charakteryzujaca
sie skojarzeniem zylnej lub tetniczej zakrzepicy i/lub
powtarzajacej sie utraty cigz z obecnoscig przeciwciat
antyfosfolipidowych (aPLs) w surowicy. Moze wyste-
powac jako posta¢ wtorna, najczesciej w przebiegu in-
nej choroby uktadowej tkanki tagcznej, gtéwnie tocznia

Summary

The presence of anticardiolipin antibodies (aCL) and lupus an-
ticoagulant (LA) is considered among diagnostic criteria of an-
tiphospholipid syndrome (APS). Studies during the last decade
revealed that also other antibodies, mainly antiprothrombin
antibodies and anti-B,2-glycoprotein | (aB2GPI), belong to anti-
phospholipid antibodies, which play significant role in the de-
veloping of APS. The review of papers on incidence and clinical
significance of the antibodies, as well as own experiences are
presented.

rumieniowatego uktadowego (TRU), przewlektych
choréb zapalnych, infekcji oraz nowotworéw, lub jako
postat pierwotna, gdy nie towarzyszy zadnej innej
chorobie. Warunkiem niezbednym do rozpoznania
APS jest spetnienie przynajmniej jednego kryterium
klinicznego oraz stwierdzenie obecnosci aPLs, co
zgodnie z kryteriami oznacza wystepowanie przeciw-
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ciat antykardiolipinowych (aCL) i/lub antykoagulantu
toczniowego (LA) [1].

Przeciwciata antyfosfolipidowe sg heterogenna gru-
pa przeciwciat wiazacych fosfolipidy, biatka lub kom-
pleksy fosfolipidowo-biatkowe. Badania przeprowadzo-
ne w ostatniej dekadzie wykazaty, ze pojecie aPLs jest
szersze niz to pierwotnie oceniano, a LA obejmuje ga-
me przeciwciat wigzacych sie z fosfolipidami uczestni-
czacymi w procesie krzepniecia [2].

Kardiolipina (CL) jest historycznym antygenem do
oznaczania aPLs. Obecnie wiemy, ze autoprzeciwciata
obecne u chorych na APS i wykrywane rutynowymi te-
stami skierowane sa przeciwko innym wigzacym fosfoli-
pidy biatkom osocza, gtéwnie B,-glikoproteinie | (B2GPI)
i protrombinie (PT). Istnieje wiele innych przeciwciat,
niewykrywanych konwencjonalnymi testami, ktére
rowniez maja zwiazek z wystepowaniem APS.

Kardiolipina jest syntetyzowana w mitochondriach,
nastepnie remodelowana i przemieszczana na ze-
wnetrzng powierzchnie btony mitochondrialnej. Wyka-
zano, ze CL jest eksponowana na btonie plazmatycznej
komorek ulegajacych apoptozie indukowanej przez Fas
lub TNFa. Podczas apoptozy dochodzi do wczesnej de-
granulacji mitochondrialnej CL, w wyniku czego po-
wstaje jej bezposredni metabolit — monolysokardiolipi-
na (MCL) [3]. Zaobserwowano wysoka reaktywnos¢ su-
rowic pacjentéow z APS i TRU w stosunku do MCL. Jest
wiec mozliwe, ze apoptoza lub proces zapalny wzmaga-
ja hydrolize CL do jej metabolitu — MCL i, zwiekszajac
dostepnos¢ do powierzchni komérki, prowadza w kon-
sekwencji do produkcji autoprzeciwciat [4].

W 1990 r. 3 niezalezne grupy badaczy zasygnalizowa-
ty istnienie kofaktora niezbednego dla wigzania aCL
z fosfolipidami [5]. Zidentyfikowano go jako $2GPI lub
inaczej apolipoproteine H. Wykazano, ze 2GPI wystepu-
je w normalnej ludzkiej surowicy i osoczu, petni role fi-
zjologicznego antykoagulantu oraz opsonin, m.in. w sto-
sunku do liposoméw, oraz podtrzymuje funkcje zyciowe
komérek endotelialnych. W chorobach autoimmunolo-
gicznych, w przeciwiefstwie do infekgcji, jest niezbedna
jako kofaktor dla aCL [6]. Wieloosrodkowe badania kli-
niczne 574 chorych na TRU wykazaty, ze aCL klasy 1gG,
IgM i IgA wystepuja odpowiednio u 22,8%, 14% i 13,9%
chorych, a przeciwciata przeciw B2GPI (af2GPl) u 20%
chorych na TRU. Wystepowat Scisty zwigzek pomiedzy
jednoczesnym wystepowaniem obu grup przeciwciat,
przy czym aCl-IgG i aP2GPI-IgG wyraznie korelowaty
z wystepowaniem zakrzepicy, aCL-IgG z matoptytkowo-
Scig, aCL-IgM z niedokrwistosciag hemolityczng i objawa-
mi m6zgowo-naczyniowymi, a aCL-IgA z livedo reticula-
ris i objawem Raynauda [7]. Bruce i wsp. [8] stwierdzili
obecnos¢ af32GPI u 36,8% chorych na TRU, u 40,4% cho-
rych na TRU z klinicznymi objawami APS i u 34,9% cho-
rych na TRU bez objawéw APS. Hashimoto i wsp. [9] wy-

kazali, ze a2GPI wystepuja u 20% chorych na TRU. W tej
grupie istotnie czesciej wystepowaty napady padaczki,
powiktania zakrzepowe zylne i tetnicze oraz czesciej ob-
serwowano wiecej niz jeden objaw APS. Zwigzek obec-
nosci af32GPI z zakrzepica u chorych na TRU potwierdza-
ja réwniez inni autorzy i s3 one uznawane za czynnik ry-
zyka rozwoju zakrzepicy w tej grupie chorych [10]. Inni
badacze [11] podkreslaja, Zze u chorych na TRU i inne cho-
roby tkanki tagcznej obecnosé aB2GPI w klasie IgG wyraz-
nie korelowata z zamknieciem Swiatta naczyh tetniczych
i/lub Zylnych, natomiast af2GPI-IgM z matoptytkowo-
Scig. San Marco i wsp. [12] wykazali, ze af2GPI istotnie
czesciej wystepuja w APS (76%) niz w TRU (15%),
aPB2GPI-IgG sa wysoce swoiste dla APS (92%), podczas
gdy swoistos¢ aCL dla APS wynosi tylko 68%. Jednocze-
Snie stwierdzono wysoka korelacje wystepowania obu
grup tych przeciwciat u chorych na APS (OR: 29; 95%Cl
10-76). Interesujace jest, ze w APS dominuja izotypy IgG
obu grup przeciwciat, podczas gdy w TRU nie obserwuje
sie takiego zr6znicowania izotypdw przeciwciat.

Lopez i wsp. [13], na podstawie badan 100 chorych na
APS i 90 na TRU, wykazali wyrazny zwigzek obecnosci
a2GPI i przeciwciat przeciw fosfatydyloserynie z zakrze-
pica naczyn tetniczych. Te przeciwciata cechowaty sie
najwyzsza swoistoscia w diagnostyce APS. Galli i wsp.
[14] wykazali zwigzek aCl-lgG z zakrzepica tetnicza,
a af2GPI-IlgM z zakrzepica zylna. Zgodnie z badaniami La-
kos G. i wsp.[15], najwieksze znaczenie kliniczne i diagno-
styczne dla APS maja izotypy 1gG i IgA aB2GPI, przy czym
obecnos¢ af32GPI klasy IgA wigzata sie z wystepowaniem
zakrzepicy zylnej, matoptytkowosci, zmian w aparacie za-
stawkowym serca, livedo reticularis i padaczki, a a32GPI
klasy IgG z obecnoscig LA i wiekszosci objawow APS.
Obecnosé przeciwciat klasy IgM wigzata sie z matoptytko-
woscig i nieprawidtowosciami w aparacie zastawkowym
serca. Rowniez Tubach i wsp. [16], tak jak wiekszos¢ ba-
daczy, podkreslaja znaczenie af2GPI i LA w diagnostyce
APS. W badaniach Koskenmisa i wsp. [17] aCL klasy 1gG
samodzielnie lub w kombinacji z aB2GPI i przeciwciatami
przeciw ox-LDL okazaty sie czutym i specyficznym testem
wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych u chorych na
TRU, przy czym obecnos¢ aCL-IgG, af32GPI i przeciwciat
przeciw protrombinie (aPT) wigzata sie z ryzykiem rozwo-
ju zakrzepicy tetniczej.

Mimo czestego wspétistnienia aCL i a32GPI manife-
stacje kliniczne APS moga sie rézni¢ w zaleznosci od
wystepowania poszczegblnych grup przeciwciat. Wyka-
zano np., ze powiktania potoznicze, zwigzane z rozwo-
jem nadciénienia i rzucawka wystepuja tylko u pacjen-
tek z obecnoscig ap2GPI [18].

Protrombina, podobnie jak B2GPI, jest jednym z wie-
lu biatek wiazacych fosfolipidy. Jako prawdopodobny ko-
faktor o aktywnosci LA zostata po raz pierwszy opisana
w 1959 r. Jest glikoproteing zalezng od witaminy K, synte-
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tyzowang w komoérce watrobowej. Posiada y-karboksy-

glutaminowa reszte, czesto okreslang jako Gla-domena,

ktéra jest niezbedna do wiazania fosfatydyloseryny

w obecnosci jondw wapnia. Protrombina jest aktywowa-

na przez kompleks protrombinazy zawierajacy czynnik

Va, Xa, fosfolipidy i jony wapnia. In vivo jest rozszczepia-

na na fragmenty: 1+2 oraz trombine a. Trombina wigze

trombomoduline na powierzchni komérki endotelialnej

i aktywuje biatko C. Wykazano, ze przeciwciata przeciw

fosfolipidom wiazacym PT, jak tez przeciw B2GPI, naleza

do sktadowych odpowiedzialnych za aktywnos¢ LA [19].

Przeciwciata przeciw PT sg grupa heterogennag, a ich
znaczenie diagnostyczne jest uzaleznione od stosowa-
nych metod badawczych [14, 19, 20]. Najczesciej ozna-
czane sg w kompleksie z fosfatydyloseryna (PS). Obec-
nos¢ przeciwciat przeciw kompleksowi PT/PS Scisle ko-
reluje z wystepowaniem LA [21]. Amengual i wsp. [22]
wykazali, ze wystepowanie przeciwciat przeciw kom-
pleksowi PT/PS, a nie przeciw PT, istotnie koreluje z kli-
nicznymi objawami APS (OR: 8,29; 95%Cl: 3,03-22,71,
vs OR: 1,89; 95%Cl: 0,71-55,06) Ponadto przeciwciata
przeciw PT/PS, w przeciwiehstwie do aPT, scisle wspot-
istniaty z LA. Przeciwciata przeciw PT s3 silnym marke-
rem APS, a w powigzaniu z innymi aPLs wyraznie
zwiekszajg czutos¢ diagnostyczng dla APS [21].

Proponuje sie nastepujace hipotezy dotyczace pato-
genetycznej roli aPT [20]:

e aPT hamuja modulujacy wptyw trombiny na komérki
endotelium, co moze uposledza¢ uwalnianie prosta-
cykliny i hamowac aktywacje biatka C,

e aPT rozpoznaja kompleks PT/anion fosfolipidowy na
powierzchni komérek endotelialnych, co indukuje re-
akcje prozakrzepowe przy udziale protrombiny,

¢ aPT moga zwiekszaé powinowactwo protrombiny do
fosfolipidéw i dzieki temu indukowaé¢ mechanizmy
zakrzepowe.

Te hipotezy potwierdzaja takze wyniki badan Sim-
melink i wsp. [23]. Guerin i wsp. [24] opisali wystepowa-
nie aPT w réznych chorobach zapalnych, wtaczajac APS
i TRU, przy czym nie potwierdzili ich swoistosci dla APS.
Podkreslaja jednoczednie wspbtistnienie tych przeciw-
ciat z innymi niz zakrzepica objawami APS, takimi jak
utraty ciaz i matoptytkowos¢. Puurunen i wsp. [25] wy-
kazali obecnosé aPT u 34 proc. chorych na TRU. Potwier-
dzili pozytywna korelacje tych przeciwciat i aB2GPI z za-
krzepica zylng w tej populacji. Inni badacze [26] wykaza-
li, ze aPT istotnie czesciej wystepuja w grupie chorych
z rozpoznaniem APS w poréwnaniu z tymi, u ktérych
kryteriow APS nie stwierdzano. Zylne i tetnicze powikta-
nia zakrzepowe istotnie czesSciej wystepowaty w grupie
chorych z obecnoscig aPT i przeciwciat przeciw aneksy-
nie V (@ANV). Obie grupy przeciwciat charakteryzowaty
sie wysoka swoistoscig w odniesieniu do APS. Na tej
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podstawie autorzy wyciagneli wniosek, ze oznaczanie
aPT i aANV moze potwierdzac rozpoznanie APS i oceniaé
ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych u chorych.

Nojima i wsp. [27] potwierdzili, Ze wspdtistnienie
aPT-IgG i LA stanowi czynnik ryzyka dla rozwoju zylnych
epizodéw zakrzepowo-zatorowych u chorych na TRU
(OR: 19,1; 95%Cl: 4,7-77,1). W badaniach Ishikury i wsp.
[28] wykazano, ze aPT stwierdzane u 18,2% chorych na
TRU cechowata umiarkowana korelacja z powiktaniami
zakrzepowymi u chorych na tru i APS, natomiast LA wy-
stepujacy u 23,3% chorych na TRU okazat sie najbardziej
czutym, cho¢ mato swoistym markerem dla APS. Byt
istotnym czynnikiem ryzyka dla zakrzepicy zylnej i zato-
rowosci ptucnej w TRU Przeciwciata przeciw B2GPI wy-
stepowaty u 45,5% chorych na TRU i byty wysoce specy-
ficzne dla udaréw niedokrwiennych mézgu w tej grupie
chorych. Stanowity istotny czynnik ryzyka wystapienia
powiktan zakrzepowych, zwtaszcza tetniczych.

W badaniach wtasnych autorzy poddali analizie gru-
pe 129 chorych na TRU W badanej grupie byto 114 ko-
biet i 15 mezczyzn, w wieku 15-74 lat (Srednio 42 lata).
Czas trwania choroby wynosit 0,5-27 lat (Srednio 6 lat).
U wszystkich chorych oznaczono: aCL, af2GPI, aPT, LA,
jak réwniez przeciwciata przeciwjadrowe i przeciw roz-
puszczalnym antygenom jadrowym (ENA), przeciw ziar-
nistosciom cytoplazmy granulocytéw (ANCA), przeciw-
endotelialne. Obecnosé przeciwciat odniesiono do obja-
wow wtdrnego zespotu antyfosfolipidowego (SAPS)
i manifestacji klinicznych w przebiegu TRU. Analize sta-
tystyczna przeprowadzono z uzyciem testéw Chi? Pear-
sona, Chi? Yatesa, korelacji rang Spearmana i analizy re-
gresji logistycznej.

Najwyzsza czutoscig w diagnostyce SAPS w przebie-
gu TRU cechowaty sie aCL w klasie 1gG (82,61%)
i aB2GPlI w tescie screen (63,64%), a swoistoscia:
aB2GPI klasy IgG (100,0%) i aPT-1gG (95,12%).

Serologicznymi czynnikami ryzyka dla rozwoju SAPS
w przebiegu TRU okazaty sie prawie wszystkie oznacza-
ne aPLs, z wyjatkiem aPT-IgA, ale najwyzsze wartosci
OR uzyskano dla ap2GPI-IgG (51,72), aCl-lg (44,53)
i aCL-IgM (12,3).

Przeciwciata przeciwkardiolipinowe w klasie 1gG
ponad 3-krotnie zwiekszaty ryzyko zakrzepicy i ponad
6-krotnie ryzyko niepowodzeh potozniczych. Przeciw-
ciata przeciw PT klasy IgM istotnie zwiekszaty ryzyko
powiktan kardiologicznych i mononeuropatii, aPT-1gG
korelowaty z obecnoscig objawéw ze strony osrodkowe-
go uktadu nerwowego (w tym padaczki), a aPT-IgA
z leukopenia i zapaleniem optucnej. Przeciwciata prze-
ciw B2GPI w klasie 1gG ponad 7-krotnie zwiekszaty ry-
zyko niepowodzeh potozniczych (obecnos¢ LA ryzyko
niepowodzef potozniczych zwiekszata 4-krotnie), byty
istotnym czynnikiem ryzyka matoptytkowosci oraz wy-
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stepowania objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (bole gtowy i zespoty SM-like).

W opinii autoréw oznaczanie przeciwciat przeciw

B2GPI i przeciw protrombinie istotnie zwieksza mozli-
wosci diagnostyczne w grupie chorych z podejrzeniem
wtérnego zespotu antyfosfolipidowego w przebiegu
TRU i powinno by¢ stosowane jako marker diagno-
styczny w praktyce klinicznej.
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