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Specyficzne przeciwciata przeciwjagdrowe u pacjentéw

z zespotem Raynauda

Prevalence of antinuclear autoantibodies in patients with Raynaud’s phenomenon
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Streszczenie

Objaw Raynauda pojawia sie jako wynik ekspozycji na niskie tem-
peratury oraz stres. Jako wtérny objaw wspétistnieje z uktadowy-
mi chorobami tkanki tacznej, takimi jak: twardzina uktadowa,
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe.
Ocena obecnosci autoprzeciwciat u chorych z objawem Raynauda
jest metoda nieinwazyjna, nie jest obarczona ryzykiem powiktan
i moze by¢ uzyteczna w diagnozowaniu chorych z objawem Ray-

nauda. W pracy przedstawiono wyniki obserwacji klinicznej
i badan laboratoryjnych grupy 76 pacjentéw z objawem Raynauda.

Wstep

Objaw Raynauda (OR) wystepuje jako jeden z pierw-
szych objawdw uktadowych chordb tkanki tacznej, gtéwnie
twardziny uktadowej (TU), ale moze on by¢ niespecyficzny
i wystepowac w innych schorzeniach badz samoistnie, bez
objawéw innych choréb. Klasyczny objaw Raynauda jest
wywotany napadowym skurczem naczyn, najczescie]
w zwigzku z ekspozycjg na niskie temperatury. Klinicznie
charakteryzuje sie trojfazowg zmiana zabarwienia skory
jednego lub kilku palcéw, przede wszystkim rak [1]. Poczat-
kowo stwierdza sie biatawe zabarwienie skéry z towarzy-
szacymi dolegliwosciami bolowymi, nastepnie miejscowa
sinice z nastepczym rumieniem zwigzanym z rewaskulary-
zacja [1]. Objaw Raynauda jest zjawiskiem dos¢ czestym
i moze dotyczy¢ 1-3% populacji [2, 3].

Summary

Raynaud’s phenomenon occurs as a result of the exposure to low
temperatures and stress. As a secondary phenomenon it coexists
with connective tissue diseases: systemic sclerosis, systemic
lupus erythematosus and dermatomyositis. Assessment of pres-
ence of autoantibodies is a non-invasive method, without any risk,
which can be helpful in diagnosing patients with Raynaud’s phe-
nomenon. The aim of the study was to measure the prevalence of
autoantibodies in patients with Raynaud’s phenomenon. 76
patients with the diagnosed Raynaud’s phenomenon have under-
gone clinical and laboratory examinations. The paper presents
results of clinical and laboratory studies of the observed patients.

Twardzina uktadowa jest natomiast chorobg stosun-
kowo rzadka, niektore jej postacie przebiegaja niezwykle
gwattownie, co wiaze sie z wysoka $miertelnoscia [4].
Problemem klinicznym jest wytonienie sposrdd grupy
0s6b z dodatnim objawem Raynauda tych, u ktérych roz-
winie sie twardzina uktadowa badz inna uktadowa cho-
roba tkanki tacznej. Wedtug dostepnych w literaturze
danych u 60% pacjentéw z obecnym objawem Raynau-
da w ciggu kolejnych dwoch lat moze rozwingc sie pet-
noobjawowa choroba tkanki tacznej, najczesciej twardzi-
na uktadowa. Objaw ten u 1/3 pacjentéw z rozpoznang
chorobg tkanki tacznej przez wiele lat jest jedynym kli-
nicznym symptomem rozwijajacego sie schorzenia ukta-
dowego [5, 6]. Stwierdza sie go nawet u 60-90% pacjen-
tow z twardzing uktadowa, przede wszystkim w formie
acrosclerosis [7]. Liczne doniesienia naukowe sugeruja,
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ze toczacy sie w ustroju proces zapalny o podtozu auto-
immunologicznym, pierwotnie w obrebie $rdédbtonka
naczyniowego, doprowadza w réznym czasie do nasilo-
nego zjawiska wtdknienia [8, 9]. Obecnos¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) jest czesto stwierdzana przed
rozwojem uktadowej choroby tkanki tacznej. Charakter
autoimmunologiczny twardziny potwierdzaja obserwa-
cje prowadzone na zwierzecych modelach TU, w ktérych
stwierdzano zaburzong funkcje limfocytéw T i tymocy-
tow [8, 10]. Mimo licznych obserwacji zaleznos¢ miedzy
reakcja immunologiczng a procesem niszczenia naczyn
pozostaje wciaz niejasna.

Badania miaty na celu ocene czestosci wystepowa-
nia oraz znaczenia klinicznych i laboratoryjnych czynni-
kow, ktére moga poprzedzac rozwdj twardziny uktado-
wej u 0s6b z objawem Raynauda.

Materiat i metody

Badaniem objeto 76 chorych z rozpoznaniem objawu
Raynauda, ktérzy zgtaszali sie do Poradni Reumatolo-
gicznej i Kolagenoz Uniwersytetu Medycznego w Bia-
tymstoku od sierpnia 2004 r. do stycznia 2006 r. Charak-
terystyke grupy przedstawiono w tabeli I.

Rozpoznanie ustalono na podstawie kryteriéw klasy-
fikacyjnych Le Roya i Medsgera [1]. Czes¢ pacjentdw
otrzymywata NLPZ (15%), czes¢ leki poprawiajace kraze-
nie obwodowe (25%), w tym: 10% — pentoksyfiline, 12%
— sadamine, 3% — witamine PR Wszyscy chorzy wyrazili
pisemna zgode na uczestniczenie w badaniu. U pacjen-
téw oceniano predkos¢ opadania krwinek czerwonych
(OB), stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive protein
— CRP), liczbe ptytek krwi, stezenie d-dimerdw, fibryno-

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy
Table I. Characteristics of the studied group

Sredni wiek pacjentow 38,8 (18-56 lat)

ptec (K/M) 67/9

3,7 roku
(od 3 miesiecy do 7,3 roku)

Sredni czas trwania objawu

liczba chorych z rozpoznaniem 2
zaburzen naczyniowych
w przebiegu miazdzycy

liczba chorych z rozpoznana 2
cukrzyca
liczba chorych z zaburzeniami 4

gospodarki lipidowej

liczba chorych z zaburzeniami 4
hematologicznymi
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genu (metoda immunodyfuzji radialnej), obecnos¢ prze-
ciwciat przeciwjadrowych (ANA) (metoda immunofluore-
scencji na komérkach linii HEP2). Nastepnie oznaczano
specyficzny panel przeciwciat, w tym obecnos¢: przeciw-
ciat antycentromerowych (ACA), przeciwko topoizomera-
zie | (scl-70), przeciwciat antysyntetazowych (anty-Jo-1)
oraz przeciwko rybonukleoproteinazie (anty-RNP). Krew
do badan pobierano rano na czczo, z zyty odtokciowej.
Do oceny statystycznej stosowano test korelacji Spear-
mana. Test uznawano za istotny statystycznie przy
p < 0,05.

Wyniki

Sposréd 76 badanych pacjentéw u 56 stwierdzono
obecnos¢ objawu Raynauda bez obecnosci innych
objawoéw chorobowych w badaniu klinicznym. U 10 cho-
rych zaobserwowano cechy pogrubienia skory rak,
u 2 pacjentéw pojedyncze owrzodzenia na opuszkach
palcéw, u 3 chorych obserwowano objawy zespotu
suchosci, u kolejnych 3 pacjentéw stwierdzono zmiany
o charakterze zapalenia stawdw, u 2 pacjentéw obecne
byty trzeszczenia u podstawy ptuc, u 2 obserwowano
zajecie miesni konczyn dolnych i gérnych (ryc. 1).

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwjadro-
wych w badanej grupie wynosita 39% (u 29/76 chorych).
Wsréd pacjentdw, u ktérych wystapit jedynie objaw Ray-
nauda, u 32% (18/56 chorych) stwierdzono dodatnie
przeciwciata przeciwjadrowe, skierowane przeciwko réz-
nym antygenom komérkowym. W grupie chorych z obja-
wami sugerujgcymi wtérny objaw Raynauda (obecnos¢
zmian skoérnych, zajecie miesni, objawy suchosci, zmia-
ny ostuchowe nad polami ptucnymi) przeciwciata wykry-

W obecnos¢ objawu Raynauda bez innych objawéw klinicznych
W pogrubienie skéry rgk @ owrzodzenia na opuszkach palcow
W cechy zespotu suchosci W zapalenie stawéw @ zapalenie miesni
W trzeszczenia nad polami ptucnymi
Ryc. 1. Obecnos¢ réznorodnych objawoéw Kkli-
nicznych w badanej grupie (76 chorych).
Fig. 1. Prevalence of clinical symptoms in the stu-
dy group (76 patients).
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to u55% chorych (11/20). Obecnos¢ przeciwciat przeciw-
jadrowych w tej grupie byta znamiennie wieksza niz
w grupie os6b z obecnym jedynie objawem Raynauda
(p < 0,05). Wyniki szczegotowe przedstawiono w tabeli Il.

U znacznego odsetka chorych w tej grupie obserwo-
wano inne zaburzenia stwierdzane na podstawie wyni-
kéw badan laboratoryjnych, gtéwnie przyspieszenie OB
(45%), zwiekszone stezenie CRP (36%) i fibrynogenu
(29%). Nie stwierdzano korelacji miedzy czasem trwania
objawu Raynauda, obecnosciag objawdéw narzadowych
a obecnoscia przeciwciat przeciwjadrowych. W czasie
rocznej obserwacji w grupie pacjentéw z obecnoscia
zmian narzadowych, u 6 pacjentéw rozpoznano twardzi-
ne uktadowa (u 4 postac wczesng), u 3 zespét suchosdi,
u 4 mieszang chorobe tkanki tagcznej, u 6 niezréznicowa-
na chorobe tkanki tacznej. W grupie chorych z izolowa-
nym objawem Raynauda w tym samym czasie obserwa-
cji u 2 chorych postawiono diagnoze mieszanej choroby
tkanki tacznej. U 6 pacjentek z izolowanym objawem
Raynauda wykazano w kontrolnych badaniach laborato-
ryjnych po 6 miesigcach i po roku brak przeciwciat prze-
ciwjadrowych.

Dyskusja

Odpowied? zapalna, stymulowana przez limfocyty —
gtownie T, jest widoczna we wczesnej fazie twardziny

uktadowej i przejawia sie jako infiltracja skory i ptuc.

Podobienstwo do reakcji obserwowanych w chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi (graf versus host
disease — GVHD) sugeruje nadreaktywnos¢ ustroju na
obce antygeny [8]. U pacjentéw z twardzing uktadowa
obserwuje sie podwyzszong czestos¢ wystepowania zja-
wiska mikrochimeryzmu (komorki alogeniczne moga
uruchomi¢ reakcje autoimmunologiczng podobng do
GVHD i wtérnie doprowadzi¢ do wtéknienia) [11]. Ten
okres choroby charakteryzuje sie stosunkowo dyskretny-
mi objawami klinicznymi. Czesto jedynymi objawami
moga by¢ wtedy zmiany skérne oraz objaw Raynauda.
Wedtug Le Roya i Medsgera powyzsze objawy powinny
by¢ traktowane jako wczesne objawy twardziny [12].
Czestos¢ wystepowania objawu Raynauda w popula-
¢ji jest uwarunkowana wieloma czynnikami; w réznych
badaniach epidemiologicznych waha sie od 1% do 5%
[1, 2]. Znane sa jednak badania, w ktérych czestosé
wystepowania objawu Raynauda jest oceniana nawet
na 15%, dotyczy to populacji mtodych kobiet [1]. Ta hete-
rogennos¢ moze Swiadczy¢ o wptywie warunkéw klima-
tycznych, srodowiskowych lub chemicznych na pojawia-
nie sie zmian naczyniowych. Z klinicznego punktu
widzenia niezwykle istotne jest réznicowanie objawu
Raynauda na: pierwotny — nietowarzyszacy innym cho-
robom, i wtérny —towarzyszacy innym chorobom, w tym
gtownie uktadowym chorobom tkanki tgcznej (tab. I1l)
[13]. Nie bez znaczenia jest fakt, iz u podtoza objawu
Raynauda w przebiegu twardziny uktadowej lezg zmiany

Tabela II. Obecnosc przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) w badanej grupie (*p < 0,05)
Table Il. Prevalence of antinuclear antibodies (ANA) in the studied group (*p < 0.05)

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych w badanej grupie

29 pacjentow z 76 (39%)

objaw Raynauda

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych w grupie chorych, u ktérych stwierdzono jedynie

18 pacjentéw z 56 (32%)

w tym scl-70 2 pacjentéw
ACA 2 pacjentow
anty-Jo 1 pacjent
anty-RNP 4 pacjentow
anty-nDNA 2 pacjentow

obecnos¢ wtérnych schorzen klinicznych

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych w grupie chorych z objawami sugerujgcymi

11 pacjentow z 20 (55%)

w tym scl-70 1 pacjent
ACA 0
anty-Jo 0
anty-RNP 3 pacjentow
anty-nDNA 1 pacjent

Reumatologia 2010; 48/6
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Tabela Ill. R6znice pomiedzy pierwotnym i wtérnym objawem Raynauda
Table lll. Differences between primary and secondary Raynaud’s phenomenon

Badane parametry

Pierwotny objaw Raynauda

Wtérny objaw Raynauda

symetria zmian

tak tak, znaczne nasilenie zmian,

czeste epizody boélowe

obecnos¢ martwicy, owrzodzer skory

nie istotne niedokrwienie skory

moze doprowadza¢ do zmian
o charakterze martwicy i owrzodzen skéry

obecnos¢ wtérnych przyczyn objawu Raynauda nie obecne
(wywiad i badanie fizykalne)

obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) nie obecne
odczyn Biernackiego prawidtowy przyspieszony

obraz kapilaroskopowy

prawidtowy

typowy obraz dla mikroangiopatii
w przebiegu uktadowych choréb
tkanki tagcznej lub prawidtowy

Sredni wiek ujawnienia sie objawu Raynauda

przed 20. rokiem Zycia

po 30. roku zycia

o charakterze zapalnym, zmiany naczyniowe maja zas
charakter wtérny [14].

Wieloosrodkowe badania kliniczne wykazaty, ze
podziaty na powyzsze typy objawu Raynauda nie s3g
ostateczne. U ok. 13% o0s6b z pierwotnym objawem
Raynauda w ciggu kilku lat moze rozwinac sie uktadowa
choroba tkanki tacznej i odwrotnie — u 15-20% chorych
z wtérnym objawem Raynauda nigdy nie dojdzie do jej
rozwoju, mimo obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych,
zmian kapilaroskopowych czy obecnosci niedokrwien-
nych zmian skornych [15, 16]. Poszukiwanie czynnikéw
prognozujacych dalszy rozwdéj zmian u pacjentéw
z obecnym objawem Raynauda jest niezwykle istotne
z klinicznego punktu widzenia.

Wiele prac poswiecono problematyce kapilaroskopii
oraz obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
autoantygenom. Niezwykle uzyteczng technika w dia-
gnostyce roznicowej chorych z obecnoscia przeciwciat
przeciwjadrowych jest kapilaroskopia watéw paznokcio-
wych. Badanie to okazato sie bardzo przydatne w rozni-
cowaniu zaburzen wazomotorycznych w wielu uktado-
wych chorobach tkanki tacznej. Obecnos¢ przeciwciat
antycentromerowych stwierdza sie u chorych z pierwot-
nym objawem Raynauda i koreluje ze zmianami w bada-
niu kapilaroskopowym [17]. Obecnos¢ tych przeciwciat
ma znaczenie takze u chorych z twardzing uktadowa
i czesto wskazuje na jej tagodniejszy przebieg, cho¢ nie
wykazano tego ze znamiennoscia statystycznag [18].
Przeciwciata te rowniez czesciej wystepuja u pacjentow
z takimi objawami, jak: teleangiektazje, obrzeki palcow,

Reumatologia 2010; 48/6

a ich obecnos¢ koreluje ze zwiekszonym stezeniem
immunoglobulin i matym stezeniem sktadowej C4
dopetniacza [18, 19]. taczne oznaczanie przeciwciat prze-
ciwjadrowych oraz wykonywanie badania kapilarosko-
powego u chorych z objawem Raynauda zwiekszato czu-
tos¢ rozpoznania, a u pacjentéw z twardzing uktadowa
umozliwiato podziat na posta¢ tagodna — z obecnymi
przeciwciatami antycentromerowymi, i posta¢ aktywna
— 7 czestszg obecnoscig zmian narzadowych i agresyw-
niejszym przebiegiem oraz obecnoscig przeciwciat prze-
ciwko topoizomerazie I. W powyzszej grupie chorych cze-
Sciej obserwowano nadcisnienie tetnicze [17].

Kryteria klasyfikacyjne choréb reumatycznych cha-
rakteryzuja sie zwykle wysoka swoistoscia, co oczywi-
Scie jest niezwykle uzyteczne, np. w rekrutacji do badan
klinicznych, gdzie wymagane jest zebranie homogennej
grupy pacjentow. Kryteria te sa jednak niedostatecznie
czute w diagnozowaniu chorych we wczesnej fazie cho-
roby. W przypadku chorych z zespotem Raynauda i obec-
noscia przeciwciat przeciwjadrowych bardzo czesto roz-
poznawana jest niezréznicowana choroba tkanki
tacznej. Do tej grupy zalicza sie takze chorych z obecnym
objawem Raynauda, zmianami w kapilaroskopii i obec-
nymi przeciwciatami przeciwjagdrowymi (takze charakte-
rystycznymi dla twardziny uktadowej), ale bez obecnosci
zmian skérnych, mimo Zze wg niektérych autoréw powin-
ni by¢ oni diagnozowani jako pacjenci z ,,pre-twardzing”
lub ,,autoimmunologicznym objawem Raynauda” [20].

U czesci chorych obecnosé przeciwciat przeciwjadro-
wych stwierdza sie nawet na 10 lat przed rozpoznaniem
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uktadowe] choroby tkankitacznej [21]. W przypadku cho-
rych na twardzine uktadowa obecnos¢ autoprzeciwciat
u chorych z objawem Raynauda okazata sie bardzo
dobrym predykatorem rozwoju choroby, w niektérych
badaniach charakteryzujac sie 60-procentowa czutoscia
i 98-procentowa specyficznoscia [22]. Podobne obserwa-
cje dotycza réwniez grupy chorych z toczniem rumienio-
watym uktadowym. Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadro-
wych w tej grupie pacjentéw na wiele lat poprzedza
rozpoznanie choroby [23]. Pacjenci we wczesne] fazie
choroby powinni by¢ objeci staranng i systematyczna
opieka reumatologiczna. Nie jest pewne, czy stosowanie
leczenia immunosupresyjnego w tej fazie choroby
przynosi korzysci co do poprawy przezycia oraz wptywu
na rozw6j choroby, ale umozliwia wyselekcjonowanie
grupy o zwiekszonym ryzyku rozwoju choroby uktado-
wej [24, 25].

Podsumowujac — pacjenci, u ktérych wystepuje
objaw Raynauda, powinni by¢ oceniani szczegoélnie
ostroznie. Wszyscy ci chorzy powinni by¢ badani
z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego i wykluczeniem
czynnikéw wywotujacych objaw Raynauda, takich jak:
powtarzane urazy wywotywane przez urzadzenia wibru-
jace, stosowanie niektérych lekow (B-blokery, kokaina,
ergotamina), kontakt z substancjami toksycznymi (chlo-
rek winylu), choroby przebiegajace z cechami zespotu
nadkrzepliwosci. Kapilaroskopia powinna by¢ wykonana
w celu oceny tozyska naczyniowego. U wszystkich cho-
rych zaleca sie ocene obecnosci przeciwciat przeciwja-
drowych, jako czynnika istotnego w diagnostyce i moni-
torowaniu przebiegu choroby.
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