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Antiphospholipid syndrome — what’s new?
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Abstract

Antiphospholipid syndrome is characterized by the
presence of heterogenous group of antibodies for which
cofactors are B2 glicoprotein-1 (B2 GP 1), protrombin, proteins
S and C, thrombomodulin and anexin. Clinical picture strictly
depends on diameter and type of vessels thrombosis (capillary
vessels, veins, arteries) of skin, internal organs or brain.
Characteristic symptoms include recurrently obstetrics outcome
and thrombocytopenia. The role of phospholipids binding
proteins — B2-GPI as autoantigens in pathogenesis of
antiphospholipid syndrome is recently often discussed.

Key words: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
antibodies, lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies.

Definicja

Zespot antyfosfolipidowy — APS (ang. antiphospho-
lipid syndrome), nazywany réwniez zespotem Hughsa,
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem objawéw zakrzepi-
cy naczyi, nawrotowych poroniefi wraz z wystepowa-
niem w surowicy przeciwcial o swoistosci wobec anio-
nowych fosfolipidéw i bialek wigzacych fosfolipidy [1].

Kryteria diagnostyczne

Kryteria diagnostyczne zespotu antyfosfolipidowego
opracowane w Sapporo w 1998 r., zostaly nastepnie opu-
blikowane w Arthritis and Rheumatism w 1999 r. [2]. Ze-
spot antyfosfolipidowy mozna rozpoznaé na podstawie co
najmniej jednego objawu klinicznego i jednego objawu se-
rologicznego. Do kryteriéw klinicznych naleza: 1. zakrze-
pica naczyniowa, 2. samoistne poronienia. Do kryteriéw
serologicznych zalicza si¢: 1. wystgpowanie przeciwciat

Streszczenie
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(PDIA 2004; XXI, 6: 286-290)

antyfosfolipidowych w srednim lub wysokim mianie, ozna-
czanych metoda immunoabsorbcyjng przy pomocy wy-
standaryzowanej 32 GP I, potaczonej z przeciwcialami an-
tykardiolipinowymi lub 2. wystepowanie antykoagulantu
toczniowego, stwierdzane co najmniej 2-krotnie w prze-
ciggu 6 tyg. U ok. 10-15% wszystkich pacjentéw z typo-
wymi objawami APS nie stwierdza si¢ jednak ww. prze-
ciwciat (tzw. seronegatywny APS), co moze mie¢ miejsce
w trakcie epizodéw zamknigcia naczyn, prawdopodobnie
z powodu zwigzania przeciwcial w tkankach.

W APS opisywane sg réwniez objawy kliniczne —
sercowe, neurologiczne i skérne, takie jak sinica mar-
murkowata (livedo reticularis), sinicze zapalenie na-
czyf, zakrzepowe zapalenie zyl, zawaty skorne i mar-
twica palcéw, owrzodzenia skory, guzki i plamki zwia-
zane z zapaleniem naczyfi, martwica skory,
podpaznokciowe linijne krwotoki, toczen rumieniowa-
ty uktadowy, choroba Degosa [3] oraz zapalenie wsier-
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dzia typu Libmanna-Sachsa, a takze udary niedo-
krwienne mézgu i padaczka [4, 5].

Odmiany APS

APS zalicza si¢ do trombofilii nabytych. Moze by¢ kla-
syfikowany jako wtérny (wykrywany w réznych stanach
chorobowych) lub wystepowac samoistnie — okreslany jest
wtedy jako pierwotny. Wtérny APS towarzyszy (w wigk-
szosci przypadkéw) chorobom tkanki tgcznej, najczesciej
z wyraZnie zaznaczonym odczynem autoimmunologicz-
nym. Wystepuje u ok. 50% chorych na toczeni rumienio-
waty uktadowy, moze towarzyszy¢ chorym na reumatoi-
dalne zapalenie stawdéw, twardzing uktadowa, zapalenie
skérno-migsniowe, zesp6t Sjogrena, chorobg Takayasu.
Stwierdza si¢ go rowniez w zakazeniach bakteryjnych
(gruzlica, kita, trad), wirusowych (HIV, HBV, HCV, EBV,
wirus rézyczki), a takze w zakazeniach pierwotniakowych
(Pneumocistis carini). Czgsto APS towarzyszy chorobom
nowotworowym (biataczka, chtoniaki), moze tez by¢ wy-
wotany odczynami polekowymi (chlorpromazyna, feny-
toina, prokainamid, hydralazyna, penicylina).

Ostry zesp6t spowodowany rozlegla waskulopatia,
wystepujacy u chorych z APS, zostal nazwany przez
Ashersona w 1992 r. katastroficznym zespotem antyfos-
folipidowym (ang. catastrophic antiphospholipid syn-
drome — CAPS) [5]. Wystgpuje wowczas zakrzepica
w wielu narzadach, szczegdlnie w nerkach, ptucach, ser-
cu, przewodzie pokarmowym i cz¢sto w nadnerczach
oraz bardzo wysoki poziom przeciwcial aCL klasy IgG.
W CAPS dochodzi do niezapalnego zamknigcia naczyn
i czesto koriczy sie Smiercig. Smiertelnosé w CAPS wy-
nosi ok. 60% i zwigzana jest z wystgpieniem niewydol-
nosci migsnia serca, zaburzeniami centralnego uktadu
nerwowego. CAPS wystepuje w kazdym wieku, row-
niez u dzieci, zaréwno u m¢zczyzn jak i kobiet, chociaz
w 70% przypadkow przewazaja kobiety. U 90% chorych
choroba rozpoczyna si¢ przed 45. rokiem zycia i czgsto
wystapienie tego zespotu prowokuje cigza. CAPS cha-
rakteryzuje si¢ gwaltownym i postepujagcym przebiegiem
i obejmuje rownoczesnie wiele narzadéw. Neurologicz-
ne objawy, jak dezorientacja, stupor, Spigczka, spotyka
sie w 63% przypadkéw, zmiany w nerkach réwniez
w 63% przypadkéw — sa to krwinkomocz, biatkomocz
i ostra niewydolnos¢é nerek. Zmiany skérne wystepuja
u 45% chorych, w postaci livedo reticularis, sinicy ob-
wodowej i owrzodzen. Zmiany w uktadzie oddechowym
notuje si¢ u 55% chorych, nadcisnienie tetnicze i trom-
bocytopeni¢ u 63% chorych.

Podtoze genetyczne

W niektérych przypadkach stwierdza si¢ rodzinne wy-
stepowanie APS, jest to zwlaszcza zwigzane z obecno-
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Scig antygendw zgodnosci tkankowej HLA DR7, DR4,
DQw7, DRw53 [6]. W piSmiennictwie opisywany jest
przypadek rodzinnego wystepowania zespotu antyfosfo-
lipidowego o przebiegu katastroficznym wraz z toczniem
trzewnym u matki oraz u cérki w postaci zakrzepicy zyt
glebokich, z obecnoscig przeciwcial przeciwplytkowych
w surowicy, co bylo podstawg rozpoznania zespotu an-
tyfosfolipidowego. U dziecka nie rozpoznano innej cho-
roby autoimmunologicznej. Matka zmarta w wieku 37 lat
z powodu zakrzepicy wielonarzadowej z zakrzepem tet-
nicy ptucnej. Od 31. roku zycia byta leczona ambulato-
ryjnie kortykosteroidami z powodu matoptytkowosci.
U pacjentki stwierdzono réwniez niedokrwistos¢ i stabo
dodatnie odczyny VDRL. U dziecka choroba rozpoczg-
fa si¢ ograniczeniem ruchomosci w zakresie stawu bio-
drowego prawego oraz utykaniem i bolesnoscig konczy-
ny dolnej prawej. Nastgpnie stwierdzono zakrzepicg zy-
ty udowej prawej z poszerzeniem powierzchownych
naczyn zylnych oraz powstaniem pajaczkéw naczynio-
wych na udzie prawym. Stwierdzono wysokie miana
przeciwcial antykardiolipinowych w klasie IgG i IgM,
przeciwciata przeciwjadrowe z wykorzystaniem linii ko-
moérek Hep-2. Nie stwierdzono w surowicy przeciwcial
wobec rozpuszczalnych antygenéw jadrowych (UIRNP,
Sm, SS-A, SS-B) oraz anty-dsDNA [6].

Charakterystyka przeciwciat
antyfosfolipidowych
oraz ich biatkowe kofaktory

Przeciwciata antyfosfolipidowe (antyphospholipid an-
tibody — APLA) sg niejednorodng grupa immunoglobu-
lin réznych klas i swoistosci: IgG, IgM, IgA, przy czym
najczesciej wystepujaca klasg jest IgG (IgG2 i 1gG4), naj-
rzadziej IgA [7, 8]. Naleza do nich: antykoagulant tocz-
niowy (ang. lupus anticoagulant — LAC) i przeciwciato
antykardiolipinowe (ang. anticardiolipin antibodies —
aCL). Miejsca wigzace antygen (paratopy) skierowane
sg przeciwko fosfolipidom obdarzonym ujemnym tadun-
kiem elektrycznym. W toczniu rumieniowatym uktado-
wym aCL wykrywa si¢ w duzej czgsci przypadkow:
LAC w 34%, aCL w 44% przypadkéw [8].

Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) mogg po-
wstawac jako alloprzeciwciala lub autoprzeciwciata. Ja-
ko alloprzeciwciata wystepuja najczesciej w chorobach
infekcyjnych, a w szczegdlnosci w przebiegu kity. Od-
krycie ponad 100 lat temu poinfekcyjnych APLA dato
podstawy nieswoistym testom w kierunku kity, tj. VDRL
czy odczyn Wassermana. Alloprzeciwciata wigzg si¢ za-
réwno z obojetnymi, jak i ujemnie naladowanymi fos-
folipidami, tj. fosfatydyloseryng, fosfatydylocholing, kar-
diolipina, fosfatydyloetanolamina, fosfatydyloglicero-
lem, fosfatydyloinositolem, kwasem fosfatydowym, nie
wymagajg biatkowego kofaktora i mozna okregli¢ je mia-
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nem przeciwcial antyfosfolipidowych prawdziwych. Nie
majg one wilasciwosci antykoagulantu in vitro i nie wy-
woluja powiklan zakrzepowo-zatorowych i objawdéw ze-
spotu antyfosfolipidowego [9]. Natomiast autoprzeciw-
ciata spotykane w chorobach autoimmunologicznych
wigza si¢ tylko z ujemnie natadowanymi fosfolipidami,
wystepujacymi w formie heksagonalnej. Zawsze potrze-
buja one kofaktora biatkowego do wigzania si¢ z fosfo-
lipidami [10]. Najbardziej znanym kofaktorem przeciw-
ciat antyfosfolipidowych jest B2 glikoproteina-1 (B2GP
I), niezbedna do wigzania si¢ przeciwcial antyfosfolipi-
dowych z kardioliping na mikroptytkach ELISA [11, 12].
Jest to surowicze biatko o cigzarze czgsteczkowym ok.
50 kD, wystepujace w krazeniu w formie niezwigzanej
oraz zwigzanej z frakcjq lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL), znane réwniez jako apolipoproteina H (apoH).
Biatko to wykazuje silne powinowactwo do ujemnie na-
tadowanych fosfolipidéw, takich jak kardiolipina [13].
Jest ono zbudowane z pojedynczego taiicucha peptydo-
wego, zlozonego z 260 aminokwaséw i ma wewngtrzng
budowe domenowg. W strukturze polipeptydu tworza-
cego B2GP I wystepuje 5 domen zwigzanych sekwen-
cjami laczacymi, dlatego biatko to zaliczane jest do nad-
rodziny bialek CCP (ang. Complement Controling Pro-
tein — CCP) [14]. B2 GP I posiada in vitro aktywnosé
antykoagulantowa, wlaczajac w to zdolnos¢ do hamo-
wania kontaktowej aktywacji uktadu krzepnigcia, hamo-
wania plytkowej protrombinazy oraz hamowania zalez-
nej od ADP aktywacji ptytek [15]. Ostatnio w literatu-
rze dyskutowana jest rola biatek wigzacych fosfolipidy,
tj. B2 GP I jako autoantygendéw w patogenezie zespotu
antyfosfolipidowego. Autorzy wskazujg na analogi¢ po-
wyzszych modeli z modelami tocznia rumieniowatego
irolg przeciwcial anty-dsDNA i bialek wigzacych, ta-
kich jak histony i nukleosomy. Postuluje si¢ rol¢ czyn-
nikéw infekcyjnych bakteryjnych i wirusowych, ktérych
czgsteczki biatkowe przypominaja pewne domeny 32 GP
I na zasadzie mimikry molekularnej. Przeprowadzono
eksperymenty ze sztucznie zsyntetyzowanymi peptyda-
mi GDKYV - sekwencja biatkowa homologiczna z miej-
scem wigzacym fosfolipidy czasteczki 32 GPI oraz pep-
tydem wirusowym TIFI — homologiczna z sekwencjg
czesci wirusa cytomegalii CMV, uzyskujac indukcjg pro-
dukcji aPL (ang. antiprotrombin antibodies) o wtasci-
wosciach patogennych [16].

Innym kofaktorem przeciwcial antyfosfolipidowych
jest protrombina [16]. Niektére przeciwciata antypro-
trombinowe maja wtasciwosci antykoagulantu tocznio-
wego, ale ich rola nie jest do dzisiaj oczywista [17]. Nie
potwierdzono znaczenia przeciwciat antyprotrombino-
wych w patogenezie powstawania powiktan zakrzepo-
wych. Ich niejasne dziatanie moze ttumaczy¢ podwéjna
rola trombiny w uktadzie krzepnig¢cia. Z jednej strony
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jest ona kluczowym enzymem w procesie tworzenia za-
krzepu, zmienia czasteczki fibrynogenu w monomery fi-
bryny, aktywuje czynnik XII stabilizujacy zakrzep i ptyt-
ki krwi oraz nasila zwrotnie swojg wiasng produkcje, ak-
tywujac czynnik V i VIIL. Z drugiej strony, taczac si¢ na
srédbtonku naczyn z trombomoduling, aktywuje anty-
koagulacyjny uktad biatka C.

Role kofaktoréw w APLA mogg odgrywac takze in-
ne bialka, takie jak biatko S, biatko C, trombomodulina
i aneksyna V [17].

W zjawisku apoptozy oraz aktywacji komérek na po-
wierzchni blony pojawia si¢ nie kardiolipina, lecz inny
ujemnie natadowany fosfolipid — fosfatydyloseryna. Sil-
na korelacja pomigdzy wystepowaniem przeciwcial an-
tykardiolipinowych i skierowanych przeciwko fosfaty-
dyloserynie swiadczy o tym, Ze to ta ostatnia jest naj-
pewniej rzeczywistym antygenem. Przez przypadek
w badaniach postuzono si¢ kardioliping jako antygenem
[4]. Z praktycznego punktu widzenia oznaczanie prze-
ciwciat antyfosfolipidowych ma najwyzszg uzytecznosé
kliniczng [18]. Przeciwciata antyfosfolipidowe najlepiej
korelujg z objawami zespotu antyfosfolipidowego, ich
oznaczanie jest najlepiej wystandaryzowane. Dopiero
2-krotne stwierdzenie tych przeciwcial upowaznia do po-
twierdzenia rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego.
Znamiennie wyzsze ryzyko powstawania powiktar za-
krzepowych wystepuje przy co najmniej 2-krotnym prze-
kroczeniu normy przeciwciat antyfosfolipidowych. Prze-
ciwciata w klasie Ig G niz IgM wyraznie czesciej kore-
luja z powiktaniami zakrzepowymi i poronieniami [19].

LAC (antykoagulant toczniowy) wykryty zostat u cho-
rych na SLE w 1952 . [20, 23]. Obok przeciwciat anty-
kardiolipinowych w klasie IgG jest najbardziej zwigzany
z ryzykiem powiklan zakrzepowych. Najprawdopodob-
niej jest mieszaning réznych przeciwciat antyfosfolipido-
wych, w szczegblny sposéb interferujacych z uktadem
krzepnigcia [20]. Role kofaktora dla potaczenia przeciw-
ciata LAC z fosfolipidem spelnia protrombina, biatko C,
biatko S, kininogen lub czynnik X [10, 29]. LAC hamu-
ja in vitro reakcj¢ krzepnigcia krwi zalezng od fosfolipi-
déw [10, 29, 30], wydtuzaja czas czgsciowej trombopla-
styny po aktywacji (APTT), czyli czas kaolinowo-kefali-
nowy. Wydluzajg takze czas krzepnigcia w mieszaninie
osocza badanego z prawidtowym [10]. Fosfolipidy pty-
tek i fosfatydyloseryna znoszg ten efekt. In vivo wykazu-
ja efekt prokoagulacyjny, co wigzane jest z uszkodzeniem
endotelium przez ztogi immunoglobulin, spadek produk-
cji prostacykliny (PGI 2), zmniejszenie efektu fibrynoli-
zy, wplyw na biatko C, trombomoduling, antytrombing III
[25, 27]. W diagnostyce LAC zalecane jest stosowanie
procedury tréjetapowej wg zasad ustalonych przez Komi-
tet Standaryzacji Oznaczen Migdzynarodowego Towarzy-
stwa Krzepniecia Krwi [27, 28]. I etap — testy przesiewo-
we: proba wykazania przedtuzenia czasu krzepniecia 0so-
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cza zaleznego od fosfolipidéw. II etap — testy mieszania
osocza badanego i kontrolnego; brak korekcji przedtuzo-
nego czasu krzepnigcia po dodaniu osocza prawidiowe-
go (uzupetnienie ewentualnego niedoboru czynnikéw
krzepnigcia) dowodzi obecnosci kragzacego antykoagu-
lantu. III etap — testy potwierdzajace: ewentualne skréce-
nie czasu po dodaniu nadmiaru fosfolipidéw wskazuje na
swoistos¢ antykoagulantu wobec fosfolipidéw. W pierw-
szym etapie nalezy wykaza¢ przedtuzenie co najmniej jed-
nego czasu krzepniecia APTT (ang. activated partial
thrombin time), KCT — (ang. kaolin clotting time),
DRVVT — (ang. diluted Russel viper venom time), TT —
(ang. textarin time), dPT — (ang. dilute prothrombin time)
[23, 30]. W drugim etapie wykonuje si¢ te same czasy
krzepnigcia, co w pierwszym dla mieszaniny osocza ba-
danego 1 kontrolnego. Catkowita korekcja czasu swiad-
czy o niedoborze czynnikéw krzepnigcia w osoczu bada-
nym. W przypadku obecnosci LAC korekcja jest czgscio-
wa, gdyz antykoagulant hamuje zaréwno fosfolipidy
osocza badanego, jak i kontrolnego. W trzecim etapie do-
danie nadmiaru fosfolipidéw sprawia, ze dziatanie anty-
koagulantu jest przetamane. Korekcja czasu po dodaniu
fosfolipidéw swiadczy o specyficznosci antykoagulantu
w stosunku do fosfolipidéw i jest ostatecznym dowodem
obecnosci LAC [23].

Obecnos¢ przeciwcial antykardiolipinowych i/lub
LAC zaliczana jest do czynnikéw ryzyka, ktére decydu-
ja o utracie cigzy u chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym. Uwaza si¢ jednak, ze jesli cigza jest zapla-
nowana i wlasciwie prowadzona przez doswiadczonych
specjalistéw, moze zakonczy¢ si¢ urodzeniem zdrowe-
go dziecka [28, 29].

Zmiany morfologiczne w naczyniach

APS powoduje przede wszystkim zmiany zakrzepo-
we w naczyniach réznego kalibru i typu (wlosowate, zyl-
ne, tetnicze), w ktorych nie stwierdza si¢ cech zapalenia
naczyn. W zwigzku z tym w APS moéwi si¢ o waskulo-
patii niezapalnej, chociaz w pojedynczych przypadkach
zespol moze towarzyszy¢ takze zmianom zapalnym. Ak-
tywacja srédbtonka wigze si¢ z odstanianiem fosfolipi-
déw btony komérkowej, uruchomieniem proceséw
krzepnigcia oraz cytokin i czynnikow wzrostu w scianie
naczyniowej. Doswiadczenie kliniczno-morfologiczne
wskazuje, ze niezaleznie od rodzaju zmian w naczyniach
krwionosnych (zapalne, zakrzepowe, zarostowe) zwykle
dochodzi do zwezenia ich Swiatta, dajacego objawy nie-
dokrwienia zaopatrywanych przez te naczynia tkanek
i narzadéw. W stanach nieprawidiowej odpowiedzi im-
munologicznej ustroju lub utrzymujacej si¢ przewleklej
stymulacji antygenowej przeciwciala moga utrzymywac
si¢ bardzo dlugo. Stwierdzane w surowicy przeciwciata
antyfosfolipidowe mogg nie dawac zadnych objawow
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chorobowych, a czgstosé ich wystepowania zwigksza si¢
z wiekiem. Nie ustalono dotychczas, jaki dodatkowy
czynnik jest niezbedny do zamanifestowania cech kli-
nicznych tego zespotu (zakrzepica naczyn, straty ciazy,
matoptytkowos¢), podejrzewa si¢ udzial kofaktoréw,
m.in. B2 glikoproteiny 1 oraz protrombiny. Znajomos¢
tego zespotu pozwala w wielu przypadkach na wyjasnie-
nie pochodzenia zmian w takich stanach chorobowych,
jak zesp6t Budda-Chiariego, nadcisnienie ptucne zakrze-
powo-zatorowe, objawy niedokrwienne serca u mtodych
0s6b, zamknigcie lub zwezenie tetnic nerkowych oraz
demencja wielozawalowa. Wiasciwie kazdy z objawéw
klinicznych, ktéry ma potwierdzony zwigzek z zakrze-
pica, jest z duzym prawdopodobienstwem podejrzewa-
ny o zwigzek przyczynowy z APS [31, 32].
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