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Zespó³ antyfosfolipidowy pierwotny (PAPS) 

i wtórny do tocznia rumieniowatego uk³adowego (SAPS) 

a mia¿d¿yca têtnic; wstêpna obserwacja

Association between primary antiphospholipid syndrome (PAPS) 

and antiphospholipid syndrome secondary to systemic lupus erythematosus (SAPS)

and atherosclerosis: preliminary observation
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SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: mia¿d¿yca, zespó³ antyfosfolipidowy (APS); przeciwcia³a antyfosfolipidowe (aPL), przeciwcia³a

antykardiolipinowe (aCL), przeciwcia³a do oksydowanych lipoprotein niskiej gêstoœci (przeciwcia³a anty-oxy-LDL),

przeciwcia³a przeciwko B2-glikoproteinie 1 (przeciwcia³a anty-B2GP1). 

KKeeyy  wwoorrddss::  atherosclerosis, antiphospholpid syndrome (APS), antiphospholpid antibodies (aPL abs),

anticardiolipin antibodies (aCL abs), anty-oxidized low density lipoproteins antibodies (anti-oxy-LDL abs), 

anti B2GP1 antibodies. 

S t r e s z c z e n i e

WWssttêêpp:: Miêdzy mia¿d¿yc¹ a zespo³em antyfosfolipidowym (APS)

istniej¹ podobieñstwa pod wzglêdem odpowiedzi komórkowej

(ekspresja moleku³ adhezyjnych: ICAM-1, VCAM-1, selektyny E)

oraz humoralnej (obecnoœæ przeciwcia³ przeciwko oxy-LDL reagu-

j¹cych krzy¿owo z przeciwcia³ami antykardiolipinowymi). 

CCeelleemm  pprraaccyy by³a wstêpna ocena, czy APS jest czynnikiem ryzyka roz-

woju mia¿d¿ycy i które przeciwcia³a (anty-aCL, anty-B2GP1, LAC) kore-

luj¹ z powstawaniem mia¿d¿ycy oraz zakrzepicy ¿ylnej i/lub têtniczej. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy:: Przeanalizowano 3 grupy chorych: I grupa

(n=5; 3 K+2 M) z PAPS (kryteria Wilsona, 1999 r.) II grupa (n=8; 8 K)

z SAPS (kryteria ARA z 1997 r. dla TRU) III grupa kontrolna (n=3;

3 K) z TRU bez APS. 

Wszyscy pacjenci byli przebadani pod wzglêdem obecnoœci kli-

nicznych i laboratoryjnych czynników ryzyka rozwoju mia¿d¿ycy

S u m m a r y

BBaacckkggrroouunndd::  There is a strong correlation between Atherosclerosis

and Antiphospholipid Syndrome (APS) regarding cellular activity

(expression of adhesions molecules: ICAM-1, VCAM-1, E-selectins)

and humoral activity (presence of oxy-LDL antibodies which

crossreact with anticardiolipin antibodies). 

AAiimm::  To evaluate whether APS is a risk factor for development of

atherosclerosis and which of the serological parameters: aCL,

anti-B2GP1, LAC is the most important risk factor. 

MMeetthhooddss:: We analyzed 3 groups of patients: 1 group (n=5; 3 F, 2 M)

PAPS according Wilson criteria 1999), 2 group (n=8 F) SAPS criteria

APS and ARA criteria for SLE, 3 group (n=3 F) SLE. All patients were

examined concerning traditional risk factors for atherosclerosis. An

atherosclerosis was considered as a presence of carotid lesions

showed by Doppler USG examination of carotid arteries. All
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(kryteria WHO). Do oceny obecnoœci i stopnia nasilenia zmian

mia¿d¿ycy wykonano badanie USG – doppler têtnic szyjnych

z uwzglêdnieniem oceny gruboœci b³ony œrodkowej i calcium sco-

ring. Ponadto metod¹ Dopplera oceniano ca³y uk³ad ¿ylny i têtni-

czy. Obecnoœæ PPJ, anty-DNA, anty-aCL, anty-B2GP1 oceniano me-

tod¹ ELISA, a obecnoœæ LAC sprawdzano metod¹ Barry i Tripletta. 

WWssttêêppnnee  wwyynniikkii  bbaaddaaññ::  Tradycyjne czynniki ryzyka stwierdzano naj-

czêœciej u pacjentek z TRU, rzadziej u chorych z SAPS, a zdecydowa-

nie najrzadziej u chorych z PAPS. Nie stwierdzono obecnoœci blaszek

mia¿d¿ycowych u pacjentek z TRU. U 2 pacjentek z SAPS obecnoœæ

blaszek mia¿d¿ycowych korelowa³a z obecnoœci¹ anty-aCL IgG oraz

g³êbok¹ zakrzepic¹ ¿yln¹, a u innej chorej z SAPS zmiany mia¿d¿y-

cowe korelowa³y z obecnoœci¹ anty-B2GP1 i LAC i równie¿ z zakrze-

pic¹ ¿yln¹. Spoœród 2 chorych z PAPS (1 K+1 M), u których obserwo-

wano obecnoœæ blaszek mia¿d¿ycowych, u 1 mê¿czyzny obecnoœæ

anty-aCL IgG, IgM i anty-B2GP1 korelowa³a z intensywnymi zmiana-

mi mia¿d¿ycowymi têtnic szyjnych z zakrzepic¹ ¿yln¹. 

WWnniioosskkii::  Wstêpne wyniki badañ wskazuj¹, ¿e APS mo¿e powodowaæ

przyspieszony rozwój mia¿d¿ycy. We wczesnym rozpoznaniu i lecze-

niu mia¿d¿ycy nale¿y braæ pod uwagê obecnoœæ serologicznych mar-

kerów APS. Dok³adne sprecyzowanie, który z serologicznych parame-

trów APS jest najbardziej zwi¹zany z przedwczesnym rozwojem

mia¿d¿ycy i jaki ma zwi¹zek z zakrzepic¹, jest aktualnie przedmio-

tem badañ na wiêkszych grupach chorych z SAPS, PAPS I TRU. 

arteries and veins were evaluated by Doppler examination.

Presence of ANA, anti-DNA, aCL, anty-B2GD1, anty-oxy-LDL

antibodies were evaluated by ELISA and LAC by Barry and Triplett. 

PPrreemmaattuurree  rreessuullttss::  Traditional risk factors for atherosclerosis were

observed the most often in SLE patients, less frequent in SAPS pts.

Very small frequency of these factors were observed in PAPS pts.

There were no atherogenic lesions in SLE patients. In two SAPS

patients atherogenic abnormalities correlated with aCL IgG abs

and with deep venous thrombosis. In other SAPS patients

atherogenic plaques correlated with presence of anty-B2GP1 and

LAC abs and also with venous thrombosis. 

Out of atherogenic two PAPS pts (1 F, 1 M) one showed correlation

between aCLIgG, IgM, anty-B2GP1 antibodies with intensive

carotid plaques and venous thrombosis. 

CCoonncclluussiioonn:: Presence of APS may point to atherosclerosis.

Atherosclerosis early diagnosis and treatment should include

examination of APS serological parameters. Precise determination

of the most important APS parameters connected with

atherosclerosis and thrombosis needs long-term study on bigger

sample of patients. 

Ostatnie lata badañ nad mia¿d¿yc¹ (atherosclerosis)

wnios³y wiele dowodów potwierdzaj¹cych hipotezê, ¿e

mia¿d¿yca jest chorob¹ zapaln¹, autoimmunologiczn¹ [18,

19]. W blaszce mia¿d¿ycowej, która jest najwczeœniejszym

stadium mia¿d¿ycy, zachodz¹ procesy zapalne i autoim-

munologiczne typu humoralnego i komórkowego [5, 11]. 

Do przeciwcia³ odgrywaj¹cych rolê w aterogenezie

nale¿¹ przeciwcia³a przeciwko bia³kom szoku cieplnego

(przeciwcia³a anty-HSP65), przeciwcia³a przeciwko oksy-

dowanym lipoproteinom niskiej gêstoœci (przeciwcia³a

anty-oxy-LDL), przeciwcia³a antykardiolipinowe (aCL)

oraz przeciwcia³a przeciwko B2-glikoproteinie 1 (B2GP1)

[8, 9]. Natomiast procesy zapalne wywo³ane reakcjami

typu komórkowego powoduj¹ zwiêkszanie przyczepno-

œci monocytów do œródb³onka i ekspresjê bia³ek adhe-

zyjnych ICAM-1, VCAM-1, selektyny P i E na powierzchni

komórek œródb³onka [8, 18]. 

Obecnoœæ przeciwcia³ antyfosfolipidowych (aPL),

w tym aCL i/lub anty-B2GP1, zmienia homeostazê w kie-

runku prozakrzepowym [4, 6, 13]. Stwierdzono równie¿,

¿e w obecnoœci przeciwcia³ anty-B2GP1 i/lub aCL IgG do-

chodzi do szybszego i ³atwiejszego wychwytywania oxy-

-LDL przez makrofagi, czyli do intensywniejszego groma-

dzenia siê cholesterolu i pêcherzyków lipidów w makro-

fagach. W zwi¹zku z tym najwczeœniejsze stadium mia¿-

d¿ycy, jakim jest blaszka mia¿d¿ycowa (atheroma), po-

wstaje w wyj¹tkowo korzystnych warunkach [23–25]. 

Najnowsze badania wykaza³y, ¿e B2GP1 jest obecna

w blaszce mia¿d¿ycowej. Ponadto kumulacja makrofa-

gów i limfocytów T w blaszce mo¿e zapocz¹tkowaæ i na-

silaæ proces zapalny, co jest kluczowym czynnikiem pre-

dysponuj¹cym do pêkniêcia blaszki i wyindukowania za-

krzepicy – najpowa¿niejszego klinicznego powik³ania

mia¿d¿ycy [10, 11, 17, 18]. 

Pogotowie prozakrzepowe, zwi¹zane z mechanizmami

odpowiedzi humoralnej i komórkowej, wystêpuje równie¿

w zespole antyfosfolipidowym (APS – zespó³ Huges) [13].

Pod wzglêdem klinicznym zespó³ ten charakteryzuje siê

têtnicz¹ i/lub ¿yln¹ zakrzepic¹, powtarzaj¹cymi siê utrata-

mi ci¹¿, czêsto trombocytopeni¹, a pod wzglêdem immu-

nologicznym podwy¿szonym poziomem aPL, a wœród nich

obecnoœci¹ przeciwcia³ aCL w klasie IgG i/lub IgM oraz

przeciwcia³ typu lupus antykoagulant (LAC) [1, 2, 13]. 

Najpierw uwa¿ano, ¿e APS pojawia siê zawsze wtórnie

do tocznia rumieniowatego uk³adowego (TRU), póŸniej

wyodrêbniono pierwotny zespól antyfosfolipidowy [2, 13].

Uwa¿a siê, ¿e 20–30% wszystkich zakrzepic ¿y³ g³êbokich

wystêpuje w przebiegu APS. Bardzo powa¿nym powik³a-

niem klinicznym tej choroby jest uszkodzenie wielu wa¿-

nych dla ¿ycia narz¹dów, co mo¿e objawiaæ siê ich niedo-

krwieniem, zawa³em, udarem lub rozwojem przedwcze-

snej choroby wieñcowej serca [3, 21]. Powik³ania te mog¹

wystêpowaæ zarówno w mia¿d¿ycy, jak i w APS. Przedsta-

wione objawy kliniczne oraz opisane mechanizmy komór-

kowe i humoralne wystêpuj¹ce w mia¿d¿ycy i w APS wy-

kazuj¹ zdumiewaj¹ce podobieñstwo. 

Istnieje bardzo niewiele publikacji na temat powi¹-

zania zespo³u antyfosfolipidowego z mia¿d¿yc¹ [18, 19,

24]. Zdecydowanie wiêcej badañ prospektywnych prze-

prowadzono, oceniaj¹c czynniki ryzyka przedwczesnego
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rozwoju mia¿d¿ycy w TRU lub w zespole antyfosfolipido-
wym wtórnym do TRU [21–23]. Pierwsz¹, która zauwa¿y-
³a i podkreœli³a zwi¹zek miêdzy obecnoœci¹ aCL i prze-
ciwcia³ przeciwko oxy-LDL a rozwojem przedwczesnej
mia¿d¿ycy w postaci choroby wieñcowej u chorych
z APS, jest fiñska badaczka Vaarala. Opublikowa³a ona
swoje wyniki w 1997 r. [24]. Od tamtej pory nie przepro-
wadzono prospektywnego badania du¿ej grupy chorych
na APS, z ich ocen¹ kliniczn¹ i ocen¹ parametrów sero-
logicznych jako czynników ryzyka rozwoju mia¿d¿ycy. 

Nasze badanie zaplanowano u chorych z zespo³em

antyfosfolipidowym pierwotnym i wtórnym do TRU

w celu ujawnienia, czy APS jest istotnym czynnikiem ry-

zyka rozwoju mia¿d¿ycy [19]. 

Materia³ i metody 

Przeprowadzono wstêpn¹ obserwacjê 3 grup chorych

hospitalizowanych w Klinice Chorób Tkanki £¹cznej w In-

stytucie Reumatologii w Warszawie w latach 1995–2003. 

Pierwsz¹ grupê stanowili chorzy z pierwotnym ze-

spo³em antyfosfolipidowym (PAPS), spe³niaj¹cy kryteria

Wilsona z 1999 r. Drug¹ grupê stanowili chorzy z zespo-

³em antyfosfolipidowym wtórnym do TRU (SAPS), spe³-

niaj¹cy zmodyfikowane kryteria ARA (1997 r.) dla TRU

oraz kryteria Wilsona dla APS. Do trzeciej, kontrolnej

grupy zaliczono chorych na TRU bez APS. 

W latach 1995–2002 w Klinice Chorób Tkanki £¹cz-

nej zgromadzono nastêpuj¹cy materia³ kliniczny: 23

chorych na PAPS oraz 61 chorych na SAPS. Spoœród tych

pacjentów od sierpnia 2003 r. ponownej obserwacji kli-

nicznej i laboratoryjnej oraz badaniu USG têtnic szyj-

nych poddano 13 chorych, w tym 5 chorych na PAPS oraz

8 na SAPS. Dodatkowo przebadano 3 chorych na TRU

z grupy kontrolnej (tab. I). 

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie pod-

miotowe i przedmiotowe dotycz¹ce uznanych czynni-

ków ryzyka rozwoju mia¿d¿ycy oraz badania laborato-

ryjne z uwzglêdnieniem parametrów bêd¹cych zagro¿e-

niem mia¿d¿yc¹. 

Ankieta dotycz¹ca zagro¿enia mia¿d¿yc¹: 

1. Palenie papierosów (10 lub wiêcej papierosów dzien-

nie przez minimum miesi¹c). 

2. Nadciœnienie têtnicze (œrednie ciœnienie skurczowe

wy¿sze ni¿ 140 mm Hg i/lub rozkurczowe 90 mm Hg wg

definicji WHO lub za¿ywanie leków hipotensyjnych). 

3. Nadwaga (okreœlana za pomoc¹ BMI>26). 

4. Cukrzyca (podwy¿szone stê¿enie glukozy rano >126

mg/dl stwierdzane przynajmniej 2-krotnie, lub glikemia

= i/lub >200 mg/dl po obci¹¿eniu 75 g glukozy, ocenia-

na od 0 do 2 godz. po spo¿yciu glukozy). 

5. Hiperlipidemia (podwy¿szony poziom cholesterolu

>200 mg/dl i/lub trójglicerydów >180 mg/dl. 

6. Wywiad rodzinny. 

7. Terapia (czas leczenia i dawki glikokortykosteroidów,

leków antyagregacyjnych, antykoagulacyjnych). 

Wszyscy chorzy na SAPS i na TRU byli leczeni gliko-

kortykosteroidami w dawce od 10 mg/24 godz. do

1 mg/kg/mies. i/lub przynajmniej jednym pulsem metyl-

prednizolonu 500 mg/24 godz. i/lub cyklofosfamidem

1 g/mies. w przypadku zajêcia nerek. Chorzy z APS byli

leczeni lekami antyagregacyjnymi i/lub heparyn¹ lub

sintromem. 

Badanie kliniczne chorych uzupe³niono badaniami

pomocniczymi koniecznymi do rozpoznania TRU oraz

APS. Przeciwcia³a antykardiolipinowe oznaczano meto-

d¹ ELISA wg Gharaviego, przyjmuj¹c za wynik dodatni

wartoœæ OD powy¿ej 4 SD od œredniej zdrowych dawców

krwi. Antykoagulant toczniowy oznaczano wg metody

Barry i Tripletta w modyfikacji wg wytycznych Naukowe-

go Komitetu ds. Standaryzacji Miêdzynarodowego To-

warzystwa Zakrzepów i Homeostazy. Przeciwcia³a anty-

PPaarraammeettrr PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

p³eæ 2 K+1 M 1 M 1 K 7 K+1 M 3 K

wiek ±45 52 29 ±56 ±33

czas trwania choroby do rozpoznania APS 5 16 1 ±5 ∅

czas obserwacji ±3 20 1 ±9 ±13

TTaabbeellaa  II.. Dane demograficzne (objaœnienia skrótów literowych zastosowanych w tabeli podano w treœci 
artyku³u) 
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B2GP1 w klasie IgG oznaczano metod¹ ELISA z zastoso-

waniem testów firmy Cogent (Wielka Brytania). 

Jako podstawê do potwierdzenia obecnoœci wcze-

snych zmian mia¿d¿ycowych przyjêto zmiany w têtni-

cach szyjnych w postaci obecnoœci blaszek mia¿d¿yco-

wych, pogrubienia b³ony œrodkowej (complex intima me-

dia) oraz podwy¿szenia wartoœci calcium scoring, oce-

nianego badaniem TC têtnic wieñcowych. 

Wyniki dotycz¹ce danych demograficznych, obja-

wów klinicznych, zaburzeñ immunologicznych chorych

na PAPS, SAPS zebrano w tab. I–VI. 

Wyniki

Ustalone wczeœniej rozpoznanie PAPS zosta³o zwery-

fikowane po 5 latach obserwacji, zgodnie z najnowszymi

kryteriami Wilsona z 1999 r. oraz zgodnie z kryteriami

ARA dla TRU z 1997 r. Na tej podstawie spoœród 5 chorych

na PAPS wy³oniono 3 chorych na chorobê toczniopodob-

n¹ (lupus like disease – LLD), spe³niaj¹cych jedynie 3 kry-

teria dla TRU, a niespe³niaj¹cych aktualnie kryteriów ani

dla PAPS, ani dla TRU. U pozosta³ych 2 chorych podtrzy-

mano rozpoznanie PAPS, ale w jednym przypadku 

(1 mê¿czyzna) ujawniono wspó³istnienie choroby Takay-

ashu, a w drugim (1 kobieta) podejrzewano wrodzony de-

fekt uk³adu krzepniêcia, czego nie potwierdzono. 

Po ponownej weryfikacji klinicznej i serologicznej pa-

cjentów z SAPS (kieruj¹c siê zmodyfikowanymi kryteriami

dla TRU oraz kryteriami Wilsona dla APS) wy³oniono jedn¹

chor¹ z mieszan¹ chorob¹ tkanki ³¹cznej, a u innej sk³onio-

no siê do rozpoznania PAPS (do dalszej obserwacji). 

Stosunek liczbowy kobiet do mê¿czyzn u 3 chorych na

LLD wynosi³ 2:1, u 2 chorych na PAPS wynosi³ 1:1, podczas

gdy w grupie chorych na SAPS wynosi³ 7:1. Grupa kontro-

lna 3 chorych na TRU sk³ada³a siê z samych kobiet (tab. I). 

U chorych na LLD z wczeœniejszym rozpoznaniem

PAPS objawy zakrzepicy ¿ylnej by³y obecne w 100% przy-

padków. Ból brzucha i nadciœnienie têtnicze obserwowa-

ne u chorych na PAPS zwi¹zane by³o z zakrzepic¹ ¿y³ w¹-

trobowych w jednym przypadku i zakrzepic¹ têtnicy

podobojczykowej w drugim. 

Straty ci¹¿y obserwowano u 1 chorej na PAPS (dru-

gim chorym by³ mê¿czyzna) oraz u 1 chorej na SAPS spo-

œród 7 chorych, a tak¿e u 1 chorej ze zweryfikowanym

OObbjjaawwyy PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

g³êboka ¿ylna zakrzepica 1 1 1 3 –

z lub bez zatorowoœci p³uc 1 – – – –

powierzchowna zakrzepica ¿y³: 1 – – – –

mózgowych – – – – –

siatkówki – – – – –

nerkowych – – – – –

w¹trobowych – – 1 – –

zakrzepica têtnicza: 

mózgowa – – – 1 (5 lat) MCTD* –

obwodowa – 1 – 1 –

wieñcowa – – – 1 –

nerkowa – – – – –

siatkówki – – – – –

TTaabbeellaa  IIII..  Objawy kliniczne APS

*1 (5 lat) MCTD – u jednej chorej po piêciu latach obserwacji rozpoznanie zmieniono z SAPS na MCTD = mieszana choroba tkanki ³¹cznej
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aktualnie rozpoznaniem z SAPS na PAPS. W grupie kon-

trolnej (SLE bez APS) jedynym objawem klinicznym cha-

rakterystycznym dla APS by³o owrzodzenie podudzi i li-

vedo reticularis. 

Badania serologiczne potwierdzaj¹ce rozpoznanie

APS zestawiono w tab. IV. 

U jednego chorego na PAPS obserwowano w surowi-

cy obecnoœæ aCL w klasie IgG i IgM oraz anty-B2GP1,

a u drugiej chorej aCL IgM oraz wyd³u¿enie czasu kaoli-

nowo-kefalinowego, przy nieobecnoœci LAC. 

U chorych z SAPS najczêœciej wystêpowa³y aCL kla-

sy IgG. 

W grupie kontrolnej 3 kobiet z TRU u ka¿dej z nich

wystêpowa³y ró¿ne zaburzenia serologiczne, charaktery-

styczne dla TRU ze zmienn¹ czêstoœci¹. U 3 chorych na

LLD, pomimo wczeœniejszego rozpoznania PAPS, aktual-

nie nie stwierdzono ¿adnych odchyleñ w wynikach ba-

dañ immunologicznych charakterystycznych dla APS. 

Zaburzenia immunologiczne dla TRU wg ARA, zmo-

dyfikowane w 1997 r. z uwzglêdnieniem zmian po 5 la-

tach obserwacji, zestawiono w tab. V. 

Zarówno u chorych na PAPS, jak i na SAPS stwierdzo-

no obni¿anie siê miana przeciwcia³ aCL w klasie IgG,

IgM, a u chorych z PAPS wzrost miana przeciwcia³ prze-

ciwj¹drowych (PPJ). 

Zagro¿enie tradycyjnymi czynnikami ryzyka mia¿-

d¿ycy u badanych chorych wystêpowa³o porównywalnie

czêsto u chorych na SAPS i LLD, a czêœciej u chorych na

TRU i zdecydowanie rzadziej u chorych na PAPS. 

Stopieñ nasilenia mia¿d¿ycy, oceniany na podstawie

zmian w têtnicach szyjnych badaniem USG, oraz obec-

noœæ zakrzepicy ¿ylnej przedstawiono w tab. VI. 

Nasilenie zmian mia¿d¿ycowych w postaci obecno-

œci blaszek mia¿d¿ycowych w têtnicach szyjnych (bada-

nie USG) oraz kompleksu intima media i calcium scoring

wystêpowa³o porównywalnie czêsto (ok. 40%) u cho-

rych z SAPS i LLD – dawny PAPS. 

Wœród 2 chorych na PAPS (1 K+1 M) u mê¿czyzny ze

wspó³istnieniem choroby Takayashu ujawniono obec-

noœæ blaszek mia¿d¿ycowych w têtnicy szyjnej wspólnej,

wewnêtrznej i zewnêtrznej, bez zmian w b³onie œrodko-

wej, przy calcium scoring = 0. 
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OObbjjaawwyy PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

po³o¿nicze: 
straty ci¹¿y, opóŸniony rozwój p³odu – – 1 2 –

hematologiczne: 
trombocytopenia, anemia hemolityczna – – – 2 –

skórne: 
livedo reticularis, owrzodzenia 3 – – 7 1

kardiologiczne: 
zmiany na zastawkach, zakrzep kardiomiopatia 2 – – 5 –

neurologiczne: 
pl¹sawica, encefalopatia, 3 – – 3 –
poprzeczne zapalenie rdzenia, migreny

p³ucne: 
nadciœnienie p³ucne, ARDS, krwotoczne 1 – – – –
zapalenie pêcherzyków p³ucnych

nerkowe: 
nadciœnienie têtnicze, niewydolnoœæ nerek – 1 – 2 –

przewód pokarmowy: 
ból brzucha, niedokrwienie jelit, martwica – – 1 1 –

endokrynne: 
zawa³ nadnerczy – – – – –

TTaabbeellaa  IIIIII..  Objawy kliniczne zwi¹zane z APS
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U 3 chorych na TRU z grupy kontrolnej nie stwierdzo-

no obecnoœci blaszek mia¿d¿ycowych w têtnicach szyj-

nych, mimo obecnoœci tradycyjnych czynników ryzyka

mia¿d¿ycy. 

Dyskusja

Pe³ne zrozumienie patofizjologii mia¿d¿ycy, bêd¹cej

g³ówn¹ przyczyn¹ œmiertelnoœci (w Europie Zachodniej

ponad 50%), by³oby bardzo du¿ym osi¹gniêciem medy-

cyny XXI w. [19]. Dyskusje dotycz¹ce powi¹zania mia¿-

d¿ycy z APS podkreœlaj¹ zwi¹zek miêdzy procesami au-

toimmunologicznymi, zapalnymi zachodz¹cymi w blasz-

ce mia¿d¿ycowej a zakrzepic¹. 

Aktywacja œródb³onka, która wystêpuje w ró¿nych

zapalnych chorobach autoimmunologicznych, w tym

w mia¿d¿ycy (zwi¹zana g³ównie z odpowiedzi¹ komór-

kow¹), zmienia ochronny, przeciwzakrzepowy fenotyp

œródb³onka na prozakrzepowy [5, 6, 8]. Jest to spowodo-

wane zwiêkszon¹ ekspresj¹ na cz¹steczki adhezyjne

i uwalnianiem przez komórki œródb³onka czynnika tkan-

kowego, czynnika aktywacji p³ytek, inhibitora aktywato-

ra plazminogenu. Aktywacja œródb³onka mo¿e równie¿

wp³ywaæ na proliferacjê fibroblastów, miêœni g³adkich

w b³onie wewnêtrznej naczyñ [12, 17, 18]. 

Obecnoœæ aPL stwierdzana w surowicy chorych z po-

twierdzon¹ mia¿d¿yc¹ (odpowiedŸ humoralna) zmienia

BBaaddaanniiaa  llaabboorraattoorryyjjnnee PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

aCl IgM – 1 1 1 1

aCL IgG – 1 – 6 1

anty B2GP1 – 1 – 2 1

↑ czas k–k** – – 1 3 2

+ LAC – – – 2* 1

TTaabbeellaa  IIVV..  Wyniki badañ serologicznych charakterystycznych dla APS

* u 3 chorych badania nie wykonano

** wyd³u¿enie czasu kaolinowo-kefalinowego 

PPaarraammeettrr PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

przeciwcia³a przeciwko nDNA – – – 2 3

przeciwcia³a przeciwko Sm 1 – – 1 –

przeciwcia³a aCl klasy IgG IgM 1 1 1 7 1

przeciwcia³a typu LAC – – – 2 1

fa³szywie + VDRL – – – 1 1

PPJ ≤1:80 – – 1 – –

PPJ ≤1:160 3 – – 8 3

TTaabbeellaa  VV..  Zaburzenia immunologiczne u chorych na TRU wg ARA, zmodyfikowane w 1997 r. 
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PPaarraammeettrr PPAAPPSS SSAAPPSS SSLLEE

LLLLDD PPAAPPSS  ++  cchhoorroobbaa  PPAAPPSS    
TTaakkaayyaasshhuu kkooaagguullooppaattiiaa??

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh

33 11 11 88 33

têtnice szyjne: 

wspólne 1 BM 1 BM – 1 MCTD zmiana pozakrzepowa* –

wewnêtrzne 1 BM 1 BM – 3 BM –

zewnêtrzne – 1 BM – 1 BM –

krêgowe – – – – –

¿y³y: 

koñczyn górnych – – – – –

koñczyn dolnych 1 (stary zakrzep) – – 3 zmiany pozakrzepowe –

uk³ad wrotny – – 1 – –

¿y³y nerkowe – – – – –

complex intima media 3 (pogrubia³y) – – 3 (pogrubia³y) –

calcium scoring 2 (bardzo wysoki) – – 8 (±œrednio wysoki) –

TTaabbeellaa  VVII..  Badanie przep³ywów naczyniowych USG – doppler uk³adu têtniczego i ¿ylnego

BM – blaszka mia¿d¿ycowa

*MCTD – mieszana choroba tkanki ³¹cznej

homeostazê w kierunku prozakrzepowym. Obecnie uwa-

¿a siê, ¿e aPL s¹ przeciwcia³ami skierowanymi nie tyle do

anionowych antygenów znajduj¹cych siê na wewnêtrznej

powierzchni b³ony komórkowej, ile do bia³ek surowiczych

(kofaktorów), z których najwa¿niejszym i dowiedzionym

jest B2GP1, zwany równie¿ apolipoprotein¹ H [1, 17]. Pro-

teina ta mo¿e samodzielnie pe³niæ rolê ochronn¹ zarówno

przed rozpoczêciem niekontrolowanego procesu wykrze-

piania, jak i zapobiegaæ rozwojowi mia¿d¿ycy. W obecno-

œci przeciwcia³ anty-B2GP1 kompleksy proteiny B2GP1

i przeciwcia³ anty-B2GP1 ³atwiej wi¹¿¹ siê z b³on¹ fosfoli-

pidów i mog¹ wywo³ywaæ niekontrolowan¹ produkcjê

aPL oraz rozwój zakrzepicy [14, 16, 17]. Przeciwcia³a prze-

ciwko B2GP1 s¹ zwi¹zane zarówno z têtnicz¹, jak i z ¿yln¹

zakrzepic¹ w TRU, natomiast przeciwcia³a anty-oxy-LDL

s¹ zwi¹zane z zakrzepic¹ têtnicz¹ w APS i nie wykazuj¹

zwi¹zku z zakrzepic¹ ¿yln¹ [20, 22, 23]. 

Zawa³ miêœnia sercowego jest okreœlany jako klinicz-

na manifestacja mia¿d¿ycy têtnic wieñcowych [21]. Ba-

dania prospektywne pacjentów niechoruj¹cych na TRU

wykaza³y, ¿e przeciwcia³a przeciwko oxy-LDL s¹ czynni-

kiem przepowiadaj¹cym zawa³ miêœnia sercowego [15,

26]. Przeprowadzono równie¿ badania prospektywne

dotycz¹ce powi¹zania miêdzy zawa³em miêœnia serco-

wego a wysokim poziomem aCL u pacjentów bez TRU.

Istniej¹ doniesienia potwierdzaj¹ce sugestiê, ¿e aCL mo-

g¹ byæ czynnikiem ryzyka zawa³u miêœnia sercowego

przede wszystkim u osób m³odych [22, 26]. Inne nie po-

twierdzaj¹ tej opinii [20]. 

Rola przeciwcia³ anty-B2GP1 w patogenezie mia¿d¿ycy

jest niejasna. Badania prospektywne nie ujawni³y powi¹-

zania miêdzy rozwojem przedwczesnej mia¿d¿ycy a obec-

noœci¹ tych przeciwcia³. Niemniej jednak doœwiadczenia in

vitro oraz na modelach zwierzêcych potwierdzaj¹ zale¿-

noœæ przyspieszonego rozwoju mia¿d¿ycy od miana prze-

ciwcia³ do B2GP1. Jest to zwi¹zane z szybszym tworzeniem

blaszki mia¿d¿ycowej poprzez u³atwienie makrofagom in-

tensywniejszego pobierania oxy-LDL i przekszta³cenie siê

w komórkê piankowat¹ – foam cell [9, 18, 24]. 

Ostatnie doniesienie na temat powi¹zania mia¿d¿y-

cy z klasyczn¹ autoimmunologiczn¹ chorob¹ zapaln¹,

jak¹ jest TRU, pochodzi z listopada 2003 r. Doria i wsp.

ocenili tradycyjne oraz immunologiczne i zapalne czyn-

niki ryzyka dla rozwoju przedwczesnej mia¿d¿ycy u cho-

rych na TRU [7]. Badanie potwierdzi³o znaczenie uzna-

nych czynników ryzyka, takich jak nadciœnienie têtnicze,
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choroby nerek, podwy¿szony pozom cholesterolu oraz

leczenie steroidami, dla rozwoju przedwczesnej mia¿-

d¿ycy. Spoœród czynników immunologicznych przeciw-

cia³a przeciwko oxy-LDL korelowa³y z wczesnymi atero-

gennymi zmianami w têtnicach [7]. 

Wyniki wstêpnej, w³asnej obserwacji chorych na

SAPS, PAPS, i TRU zachêcaj¹ do dalszego kontynuowania

pracy na wiêkszym materiale chorych, w grupach porów-

nywalnych liczbowo pod wzglêdem wieku oraz zagro¿e-

nia uznanymi czynnikami ryzyka mia¿d¿ycy. Nasza 5-let-

nia obserwacja chorych na APS wskazuje na stosunkowo

czêstsze mo¿liwoœci przekszta³cenia tej choroby w inn¹

jednostkê autoimmunologiczn¹ i pokrywa siê z wczeœniej-

szymi obserwacjami Ashersona, Piette i Cervery [1–3, 13]. 

W grupach chorych z SAPS i LLD tradycyjne czynniki

ryzyka mia¿d¿ycy, takie jak nadciœnienie têtnicze, nad-

waga, hiperlipidemia, terapia glikokortykosteroidami,

wystêpowa³y porównywalnie czêsto (mimo ró¿nicy licz-

bowej chorych). Korespondowa³o to z obecnoœci¹ bla-

szek mia¿d¿ycowych w têtnicach szyjnych, pogubieniem

kompleksu intima media oraz œrednio wysokim calcium

scoring. U 2 chorych na SAPS aterogenne zmiany kore-

spondowa³y z obecnoœci¹ aCL IgG. U chorych na LLD ta-

kiej korelacji nie ujawniono. 

W grupie kontrolnej na TRU nie ujawniono aterogen-

nych zmian w naczyniach, mimo obecnoœci aCL. Spoœród

chorych na PAPS u jednego chorego ze wspó³istnieniem

choroby Takayashu ujawniono intensywne zmiany o ty-

pie blaszek mia¿d¿ycowych w têtnicy szyjnej wspólnej,

zewnêtrznej i wewnêtrznej, co korespondowa³o z obec-

noœci¹ przeciwcia³ anty-B2GP1, aCL IgG i IgM. 

Wyniki

Wyniki wstêpnej obserwacji wykazuj¹, ¿e APS mo¿e

byæ czynnikiem rozwoju przedwczesnej mia¿d¿ycy, ale

wymaga to potwierdzenia na wiêkszych grupach chorych.

Ujawniona korespondencja miêdzy markerem serologicz-

nym aCL IgG i IgM a zmianami mia¿d¿ycowymi u chorych

na SAPS i PAPS podkreœla równie¿ koniecznoœæ przepro-

wadzenia badañ w celu ujawnienia, który z parametrów

serologicznych, charakterystyczny bardziej dla TRU czy dla

APS, jest najbardziej odpowiedzialny za nasilenie zmian

mia¿d¿ycowych i jaki ma zwi¹zek z zakrzepic¹. Miêdzyna-

rodowe autorytety podkreœlaj¹ du¿y niedosyt wielooœrod-

kowych badañ dotycz¹cych tego problemu. 
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