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a miazdzyca tetnic; wstepna obserwacja

Association between primary antiphospholipid syndrome (PAPS)
and antiphospholipid syndrome secondary to systemic lupus erythematosus (SAPS)
and atherosclerosis: preliminary observation
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Streszczenie

Wstep: Miedzy miazdzyca a zespotem antyfosfolipidowym (APS)
istniejg podobienstwa pod wzgledem odpowiedzi komérkowe;j
(ekspresja molekut adhezyjnych: ICAM-1, VCAM-1, selektyny E)
oraz humoralnej (obecnos¢ przeciwciat przeciwko oxy-LDL reagu-
jacych krzyzowo z przeciwciatami antykardiolipinowymi).

Celem pracy byta wstepna ocena, czy APS jest czynnikiem ryzyka roz-
woju miazdzycy i ktdre przeciwciata (anty-aCL, anty-B2GP1, LAC) kore-
lujg z powstawaniem miazdzycy oraz zakrzepicy zylnej i/lub tetniczej.
Materiat i metody: Przeanalizowano 3 grupy chorych: | grupa
(n=5; 3 K+2 M) z PAPS (kryteria Wilsona, 1999 r.) Il grupa (n=8; 8 K)
z SAPS (kryteria ARA z 1997 r. dla TRU) Il grupa kontrolna (n=3;
3 K) z TRU bez APS.

Wszyscy pacjenci byli przebadani pod wzgledem obecnosci kli-
nicznych i laboratoryjnych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy

Stowa kluczowe: miazdzyca, zespét antyfosfolipidowy (APS); przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL), przeciwciata
antykardiolipinowe (aCl), przeciwciata do oksydowanych lipoprotein niskiej gestosci (przeciwciata anty-oxy-LDL),
przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie 1 (przeciwciata anty-B2GP1).

Key words: atherosclerosis, antiphospholpid syndrome (APS), antiphospholpid antibodies (aPL abs),
anticardiolipin antibodies (aCL abs), anty-oxidized low density lipoproteins antibodies (anti-oxy-LDL abs),

Summary

Background: 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).

Aim: 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.

Methods: 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 obecnosci i stopnia nasilenia zmian
miazdzycy wykonano badanie USG — doppler tetnic szyjnych
z uwzglednieniem oceny grubosci btony srodkowej i calcium sco-
ring. Ponadto metoda Dopplera oceniano caty uktad zylny i tetni-
czy. Obecnosc PPJ, anty-DNA, anty-aCl, anty-B2GP1 oceniano me-
todg ELISA, a obecnos¢ LAC sprawdzano metoda Barry i Tripletta.
Wstepne wyniki badan: Tradycyjne czynniki ryzyka stwierdzano naj-
czesciej u pacjentek z TRU, rzadziej u chorych z SAPS, a zdecydowa-
nie najrzadziej u chorych z PAPS. Nie stwierdzono obecnosci blaszek
miazdzycowych u pacjentek z TRU. U 2 pacjentek z SAPS obecnos¢
blaszek miazdzycowych korelowata z obecnoscia anty-aCL 1gG oraz
gteboka zakrzepica zylna, a u innej chorej z SAPS zmiany miazdzy-
cowe korelowaty z obecnoscig anty-B2GP1 i LAC i réwniez z zakrze-
pica zylna. Sposréd 2 chorych z PAPS (1 K+1 M), u ktérych obserwo-
wano obecnos¢ blaszek miazdzycowych, u 1 mezczyzny obecnosé
anty-aCL IgG, IgM i anty-B2GP1 korelowata z intensywnymi zmiana-
mi miazdzycowymi tetnic szyjnych z zakrzepicg zylna.

Whioski: Wstepne wyniki badan wskazuja, ze APS moze powodowac
przyspieszony rozwoj miazdzycy. We wczesnym rozpoznaniu i lecze-
niu miazdzycy nalezy bra¢ pod uwage obecnos¢ serologicznych mar-
keréw APS. Doktadne sprecyzowanie, ktéry z serologicznych parame-
trow APS jest najbardziej zwiazany z przedwczesnym rozwojem
miazdzycy i jaki ma zwiazek z zakrzepica, jest aktualnie przedmio-
tem badan na wiekszych grupach chorych z SAPS, PAPS | TRU.

Ostatnie lata badan nad miazdzycg (atherosclerosis)
whniosty wiele dowodéw potwierdzajacych hipoteze, ze
miazdzyca jest choroba zapalng, autoimmunologiczna [18,
19]. W blaszce miazdzycowej, ktéra jest najwczesniejszym
stadium miazdzycy, zachodza procesy zapalne i autoim-
munologiczne typu humoralnego i komdérkowego [5, 11].

Do przeciwciat odgrywajacych role w aterogenezie
naleza przeciwciata przeciwko biatkom szoku cieplnego
(przeciwciata anty-HSP65), przeciwciata przeciwko oksy-
dowanym lipoproteinom niskiej gestosci (przeciwciata
anty-oxy-LDL), przeciwciata antykardiolipinowe (aCl)
oraz przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie 1 (B2GP1)
[8, 9]. Natomiast procesy zapalne wywotane reakcjami
typu komérkowego powoduja zwiekszanie przyczepno-
Sci monocytéw do Srodbtonka i ekspresje biatek adhe-
zyjnych ICAM-1, VCAM-1, selektyny P i E na powierzchni
komérek srodbtonka [8, 18].

Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL),
w tym aCL i/lub anty-B2GP1, zmienia homeostaze w kie-
runku prozakrzepowym [4, 6, 13]. Stwierdzono réwniez,
ze w obecnosci przeciwciat anty-B2GP1 i/lub aCL IgG do-
chodzi do szybszego i tatwiejszego wychwytywania oxy-
-LDL przez makrofagi, czyli do intensywniejszego groma-
dzenia sie cholesterolu i pecherzykéw lipidéw w makro-
fagach. W zwiazku z tym najwczesniejsze stadium miaz-
dzycy, jakim jest blaszka miazdzycowa (atheroma), po-
wstaje w wyjatkowo korzystnych warunkach [23-25].

Najnowsze badania wykazaty, ze B2GP1 jest obecna
w blaszce miazdzycowe]. Ponadto kumulacja makrofa-
gow i limfocytow T w blaszce moze zapoczatkowac i na-

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.
Premature results: 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 aCLlgG, IgM, anty-B2GP1 antibodies with intensive
carotid plaques and venous thrombosis.

Conclusion: 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.

sila¢ proces zapalny, co jest kluczowym czynnikiem pre-
dysponujacym do pekniecia blaszki i wyindukowania za-
krzepicy — najpowazniejszego klinicznego powiktania
miazdzycy [10, 11, 17, 18].

Pogotowie prozakrzepowe, zwigzane z mechanizmami
odpowiedzi humoralnej i komarkowej, wystepuje rowniez
w zespole antyfosfolipidowym (APS — zespdt Huges) [13].
Pod wzgledem klinicznym zespét ten charakteryzuje sie
tetnicza i/lub zylng zakrzepica, powtarzajacymi sie utrata-
mi ciaz, czesto trombocytopenia, a pod wzgledem immu-
nologicznym podwyzszonym poziomem aPL, a wsrdd nich
obecnoscia przeciwciat aCL w klasie 1gG i/lub IgM oraz
przeciwciat typu lupus antykoagulant (LAC) [1, 2, 13].

Najpierw uwazano, ze APS pojawia sie zawsze wtdrnie
do tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU), péZniej
wyodrebniono pierwotny zespél antyfosfolipidowy [2, 13].
Uwaza sie, ze 20-30% wszystkich zakrzepic zyt gtebokich
wystepuje w przebiegu APS. Bardzo powaznym powikta-
niem klinicznym tej choroby jest uszkodzenie wielu waz-
nych dla zycia narzadéw, co moze objawiac sie ich niedo-
krwieniem, zawatem, udarem lub rozwojem przedwcze-
snej choroby wieficowej serca [3, 21]. Powiktania te moga
wystepowac zaréwno w miazdzycy, jak i w APS. Przedsta-
wione objawy kliniczne oraz opisane mechanizmy komér-
kowe i humoralne wystepujace w miazdzycy i w APS wy-
kazuja zdumiewajgce podobienstwo.

Istnieje bardzo niewiele publikacji na temat powia-
zania zespotu antyfosfolipidowego z miazdzyca [18, 19,
24]. Zdecydowanie wiecej badan prospektywnych prze-
prowadzono, oceniajac czynniki ryzyka przedwczesnego
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Tabela I. Dane demograficzne (objasnienia skrotéw literowych zastosowanych w tabeli podano w tresci

artykutu)
Parametr PAPS SAPS SLE
LLD PAPS + choroba PAPS

Takayashu koagulopatia?

liczba chorych
3 1 1 8 3
pte¢ 2 K+1 M 1M 1K 7 K+1 M 3K
wiek +45 52 29 +56 +33
czas trwania choroby do rozpoznania APS 5 16 1 +5 14}
czas obserwacji +3 20 1 +9 +13

rozwoju miazdzycy w TRU lub w zespole antyfosfolipido-
wym wtérnym do TRU [21-23]. Pierwsza, ktora zauwazy-
ta i podkreslita zwigzek miedzy obecnoscig aCL i prze-
ciwciat przeciwko oxy-LDL a rozwojem przedwczesnej
miazdzycy w postaci choroby wiefcowej u chorych
z APS, jest finska badaczka Vaarala. Opublikowata ona
swoje wyniki w 1997 r. [24]. Od tamtej pory nie przepro-
wadzono prospektywnego badania duzej grupy chorych
na APS, z ich oceng kliniczna i oceng parametréw sero-
logicznych jako czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy.

Nasze badanie zaplanowano u chorych z zespotem
antyfosfolipidowym pierwotnym i wtérnym do TRU
w celu ujawnienia, czy APS jest istotnym czynnikiem ry-
zyka rozwoju miazdzycy [19].

Materiat i metody

Przeprowadzono wstepng obserwacje 3 grup chorych
hospitalizowanych w Klinice Choréb Tkanki tacznej w In-
stytucie Reumatologii w Warszawie w latach 1995-2003.

Pierwsza grupe stanowili chorzy z pierwotnym ze-
spotem antyfosfolipidowym (PAPS), spetniajacy kryteria
Wilsona z 1999 r. Druga grupe stanowili chorzy z zespo-
tem antyfosfolipidowym wtérnym do TRU (SAPS), spet-
niajacy 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 Choréb Tkanki tacz-
nej zgromadzono nastepujacy materiat kliniczny: 23
chorych na PAPS oraz 61 chorych na SAPS. Sposréd tych
pacjentéw od sierpnia 2003 r. ponownej obserwacji kli-
nicznej i laboratoryjnej oraz badaniu USG tetnic 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 dotyczace uznanych czynni-
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kéw ryzyka rozwoju miazdzycy oraz badania laborato-

ryjne z uwzglednieniem parametréw bedacych zagroze-

niem miazdzyca.
Ankieta dotyczgca zagrozenia miazdzyca:

1. Palenie papieroséw (10 lub wiecej papieroséw dzien-
nie przez minimum miesigc).

2. Nadcisnienie tetnicze (Srednie cisnienie skurczowe
wyzsze niz 140 mm Hg i/lub rozkurczowe 90 mm Hg wg
definicji WHO lub zazywanie lekéw hipotensyjnych).

3. Nadwaga (okreslana za pomoca BMI>26).

4. Cukrzyca (podwyzszone stezenie glukozy rano >126
mg/d| stwierdzane przynajmniej 2-krotnie, lub glikemia
= i/lub >200 mg/d! po obcigzeniu 75 g glukozy, ocenia-
na od 0 do 2 godz. po spozyciu glukozy).

5. Hiperlipidemia (podwyzszony poziom cholesterolu
>200 mg/dli/lub trojglicerydéw >180 mg/dl.

6. Wywiad rodzinny.

7. Terapia (czas leczenia i dawki glikokortykosteroidow,
lekéw 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 zajecia nerek. Chorzy z APS byli
leczeni lekami antyagregacyjnymi i/lub heparyna lub
sintromem.

Badanie kliniczne chorych uzupetniono badaniami
pomocniczymi koniecznymi do rozpoznania TRU oraz
APS. Przeciwciata antykardiolipinowe oznaczano meto-
da ELISA wg Gharaviego, przyjmujac za wynik dodatni
wartos¢ OD powyzej 4 SD od sredniej zdrowych dawcow
krwi. Antykoagulant toczniowy oznaczano wg metody
Barry i Tripletta w modyfikacji wg wytycznych Naukowe-
go Komitetu ds. Standaryzacji Miedzynarodowego To-
warzystwa Zakrzepéw i Homeostazy. Przeciwciata anty-
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Tabela Il. Objawy kliniczne APS

Objawy

PAPS SAPS SLE

LLD

PAPS + choroba

PAPS

Takayashu koagulopatia?

liczba chorych

1 1 8 3

gteboka zylna zakrzepica 1

1 1 3 -

z lub bez zatorowosci ptuc 1

powierzchowna zakrzepica zyt: 1

mozgowych -

siatkowki -

nerkowych -

watrobowych -

zakrzepica tetnicza:

mozgowa -

1(5 lat) MCTD* -

obwodowa -

1 - 1 -

wiencowa -

— — 1 —

nerkowa -

siatkowki -

*1 (5 lat) MCTD - u jednej chorej po pieciu latach obserwacji rozpoznanie zmieniono z SAPS na MCTD = mieszana choroba tkanki tacznej

B2GP1 w klasie IgG oznaczano metoda ELISA z zastoso-
waniem testow firmy Cogent (Wielka Brytania).

Jako podstawe do potwierdzenia obecnosci wcze-
snych zmian miazdzycowych przyjeto zmiany w tetni-
cach szyjnych w postaci obecnosci blaszek miazdzyco-
wych, pogrubienia btony srodkowe] (complex intima me-
dia) oraz podwyzszenia wartosci calcium scoring, oce-
nianego badaniem TC tetnic wieficowych.

Wyniki dotyczace danych demograficznych, obja-
wow klinicznych, zaburzef immunologicznych chorych
na PAPS, SAPS zebrano w tab. I-VI.

Wyniki

Ustalone wczesniej rozpoznanie PAPS zostato 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 sposréd 5 chorych
na PAPS wytoniono 3 chorych na chorobe toczniopodob-
na (lupus like disease — LLD), spetniajacych jedynie 3 kry-
teria dla TRU, a niespetniajacych aktualnie kryteriéw ani
dla PAPS, ani dla TRU. U pozostatych 2 chorych podtrzy-

mano rozpoznanie PAPS, ale w jednym przypadku
(1 mezczyzna) ujawniono wspdtistnienie choroby Takay-
ashu, a w drugim (1 kobieta) podejrzewano wrodzony de-
fekt uktadu krzepniecia, czego nie potwierdzono.

Po ponownej weryfikacji klinicznej i serologicznej pa-
cjentéw z SAPS (kierujac sie zmodyfikowanymi kryteriami
dla TRU oraz kryteriami Wilsona dla APS) wytoniono jedng
chorg z mieszang chorobg tkankitgcznej, a u innej sktonio-
no sie do rozpoznania PAPS (do dalszej obserwacji).

Stosunek liczbowy kobiet do mezczyzn u 3 chorych na
LLD wynosit 2:1, u 2 chorych na PAPS wynosit 1:1, podczas
gdy w grupie chorych na SAPS wynosit 7:1. Grupa kontro-
Ina 3 chorych na TRU sktadata sie z samych kobiet (tab. I).

U chorych na LLD z wczesniejszym rozpoznaniem
PAPS objawy zakrzepicy zylnej byty obecne w 100% przy-
padkéw. Bol brzucha i nadcisnienie tetnicze obserwowa-
ne u chorych na PAPS zwigzane byto z zakrzepica zyt wa-
trobowych w jednym przypadku i zakrzepica tetnicy
podobojczykowej w drugim.

Straty ciazy obserwowano u 1 chorej na PAPS (dru-
gim chorym byt mezczyzna) oraz u 1 chorej na SAPS spo-
srod 7 chorych, a takze u 1 chorej ze zweryfikowanym
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Tabela lll. Objawy kliniczne zwigzane z APS

Objawy PAPS SAPS SLE
LLD PAPS + choroba PAPS
Takayashu koagulopatia?
liczba chorych
3 1 1 8 3

potoznicze:

straty ciazy, op6Zniony rozwdj ptodu - - 1 2 -
hematologiczne:

trombocytopenia, anemia hemolityczna - - - 2 -
skorne:

livedo reticularis, owrzodzenia 3 - - 7 1
kardiologiczne:

zmiany na zastawkach, zakrzep kardiomiopatia 2 - - 5 -
neurologiczne:

plasawica, encefalopatia, 3 - - 3 -

poprzeczne zapalenie rdzenia, migreny
ptucne:

nadcisnienie ptucne, ARDS, krwotoczne 1 - - - -

zapalenie pecherzykéw ptucnych
nerkowe:

nadciénienie tetnicze, niewydolnos¢ nerek - 1 - 2 -
przewdd pokarmowy:

bol brzucha, niedokrwienie jelit, martwica - - 1 1 -

endokrynne:
zawat nadnerczy -

aktualnie rozpoznaniem z SAPS na PAPS. W grupie kon-
trolnej (SLE bez APS) jedynym objawem klinicznym cha-
rakterystycznym dla APS byto owrzodzenie podudzi i li-
vedo reticularis.

Badania serologiczne potwierdzajace rozpoznanie
APS zestawiono w tab. IV.

U jednego chorego na PAPS obserwowano w surowi-
cy obecnos¢ aCL w klasie 1gG i IgM oraz anty-B2GP1,
a u drugiej chorej aCL IgM oraz wydtuzenie czasu kaoli-
nowo-kefalinowego, przy nieobecnosci LAC.

U chorych z SAPS najczesciej wystepowaty aCL kla-
sy 1gG.

W grupie kontrolnej 3 kobiet z TRU u kazdej z nich
wystepowaty rézne zaburzenia serologiczne, charaktery-
styczne dla TRU ze zmiennga czestoscia. U 3 chorych na
LLD, pomimo wczesniejszego rozpoznania PAPS, aktual-
nie nie stwierdzono zadnych odchylefi w wynikach ba-
dan immunologicznych charakterystycznych dla APS.

Zaburzenia immunologiczne dla TRU wg ARA, zmo-
dyfikowane w 1997 r. z uwzglednieniem zmian po 5 la-

tach obserwacji, zestawiono w tab. V.
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Zaréwno u chorych na PAPS, jak i na SAPS stwierdzo-
no obnizanie sie miana przeciwciat aCL w klasie IgG,
IgM, a u chorych z PAPS wzrost miana przeciwciat prze-
ciwjadrowych (PPJ).

Zagrozenie tradycyjnymi czynnikami ryzyka miaz-
dzycy u badanych chorych wystepowato poréwnywalnie
czesto u chorych na SAPS i LLD, a czesciej u chorych na
TRU i zdecydowanie rzadziej u chorych na PAPS.

Stopien nasilenia miazdzycy, oceniany na podstawie
zmian w tetnicach szyjnych badaniem USG, oraz obec-
nosc¢ zakrzepicy zylnej przedstawiono w tab. VI.

Nasilenie zmian miazdzycowych w postaci obecno-
Sci blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych (bada-
nie USG) oraz kompleksu intima media i calcium scoring
wystepowato poréwnywalnie czesto (ok. 40%) u cho-
rych z SAPS i LLD — dawny PAPS.

Wsrod 2 chorych na PAPS (1 K+1 M) u mezczyzny ze
wspotistnieniem choroby Takayashu ujawniono obec-
nosc blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej wspolnej,
wewnetrznej i zewnetrznej, bez zmian w btonie Srodko-
wej, przy calcium scoring = 0.
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Tabela IV. Wyniki badan serologicznych charakterystycznych dla APS

Badania laboratoryjne PAPS SAPS SLE
LLD PAPS + choroba PAPS

Takayashu koagulopatia?

liczba chorych
3 1 1 8 3
aCllgM - 1 1 1 1
aCL 1gG - 1 - 6 1
anty B2GP1 - 1 - 2 1
T czas k—k** - - 1 3 2
+LAC - - - 2* 1

*u 3 chorych badania nie wykonano
**wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego
Tabela V. Zaburzenia immunologiczne u chorych na TRU wg ARA, zmodyfikowane w 1997 r.
Parametr PAPS SAPS SLE
LLD PAPS + choroba PAPS

Takayashu koagulopatia?

liczba chorych
3 1 1 8 3
przeciwciata przeciwko nDNA - - - 2 3
przeciwciata przeciwko Sm 1 - - 1 -
przeciwciata aCl klasy 1gG IgM 1 1 1 7 1
przeciwciata typu LAC - - - 2 1
fatszywie + VDRL - - - 1 1
PP) <1:80 - - 1 - -
PPJ <1:160 3 - - 8 3

U 3 chorych na TRU z grupy kontrolnej nie stwierdzo-
no obecnosci blaszek miazdzycowych w tetnicach szyj-
nych, mimo obecnosci tradycyjnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy.

Dyskusja

Petne zrozumienie patofizjologii miazdzycy, bedgcej
gtowng przyczyna smiertelnosci (w Europie Zachodniej
ponad 50%), bytoby bardzo duzym osiagnieciem medy-
cyny XXI w. [19]. Dyskusje dotyczace powigzania miaz-
dzycy z APS podkreslaja zwigzek miedzy procesami au-
toimmunologicznymi, zapalnymi zachodzacymi w blasz-
ce miazdzycowej a zakrzepica.

Aktywacja srédbtonka, ktéra wystepuje w réznych
zapalnych chorobach autoimmunologicznych, w tym
w miazdzycy (zwigzana gtoéwnie z odpowiedzig komor-
kowa), zmienia ochronny, przeciwzakrzepowy fenotyp
srédbtonka na prozakrzepowy [5, 6, 8]. Jest to spowodo-
wane zwiekszong ekspresjg na czasteczki adhezyjne
i uwalnianiem przez komorki srodbtonka czynnika tkan-
kowego, czynnika aktywacji ptytek, inhibitora aktywato-
ra plazminogenu. Aktywacja srédbtonka moze réwniez
wptywac na proliferacje fibroblastow, miesni gtadkich
w btonie wewnetrznej naczyn [12, 17, 18].

Obecnos¢ aPL stwierdzana w surowicy chorych z po-
twierdzong miazdzyca (odpowiedZ humoralna) zmienia
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Tabela VI. Badanie przeptywéw naczyniowych USG — doppler uktadu tetniczego i zylnego

Parametr PAPS SAPS SLE
LLD PAPS + choroba PAPS
Takayashu koagulopatia?
liczba chorych
3 1 1 8 3
tetnice szyjne:
wspolne 1BM 1BM - 1 MCTD zmiana pozakrzepowa* -
wewnetrzne 1BM 1BM - 3 BM -
zewnetrzne - 1BM - 1BM -
kregowe - - - - -
zyty:

konczyn goérnych - -

konczyn dolnych 1 (stary zakrzep)

- 3 zmiany pozakrzepowe -

uktad wrotny - -

1 — —

zyty nerkowe - -

complex intima media 3 (pogrubiaty)

- 3 (pogrubiaty) -

calcium scoring 2 (bardzo wysoki)

- 8 (xsrednio wysoki) -

BM — blaszka miazdzycowa
*MCTD — mieszana choroba tkanki tacznej

homeostaze w kierunku prozakrzepowym. Obecnie uwa-
za sie, ze aPL s3 przeciwciatami skierowanymi nie tyle do
anionowych antygenéw znajdujacych sie na wewnetrznej
powierzchni btony komarkowej, ile do biatek surowiczych
(kofaktorow), z ktérych najwazniejszym i dowiedzionym
jest B2GP1, zwany réwniez apolipoproteing H [1, 17]. Pro-
teina ta moze samodzielnie petnic role ochronna zaréwno
przed rozpoczeciem niekontrolowanego procesu wykrze-
piania, jak i zapobiegac¢ rozwojowi miazdzycy. W obecno-
Sci przeciwciat anty-B2GP1 kompleksy proteiny B2GP1
i przeciwciat anty-B2GP1 tatwiej wiazg sie z btong fosfoli-
pidéw i moga wywotywaé niekontrolowana produkcje
aPL oraz rozwdj zakrzepicy [14, 16, 17]. Przeciwciata prze-
ciwko B2GP1 sg zwigzane zaréwno z tetnicza, jak i z zylna
zakrzepica w TRU, natomiast przeciwciata anty-oxy-LDL
sg zwigzane z zakrzepicg tetnicza w APS i nie wykazuja
zwiazku z zakrzepica zylna [20, 22, 23].

Zawat miesnia sercowego jest okreslany jako klinicz-
na manifestacja miazdzycy tetnic wiencowych [21]. Ba-
dania prospektywne pacjentéw niechorujacych na TRU
wykazaty, ze przeciwciata przeciwko oxy-LDL sg czynni-
kiem przepowiadajacym zawat miesnia sercowego [15,
26]. Przeprowadzono réwniez badania prospektywne
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dotyczace powiazania miedzy zawatem miesnia serco-
wego a wysokim poziomem aClL u pacjentéw bez TRU.
Istnieja doniesienia potwierdzajace sugestie, ze aCL mo-
ga by¢ czynnikiem ryzyka zawatu miesnia sercowego
przede wszystkim u 0séb mtodych [22, 26]. Inne nie po-
twierdzaja tej opinii [20].

Rola przeciwciat anty-B2GP1 w patogenezie miazdzycy
jest niejasna. Badania prospektywne nie ujawnity powia-
zania miedzy rozwojem przedwczesnej miazdzycy a obec-
noscia tych przeciwciat. Niemniej jednak doswiadczenia in
vitro oraz na modelach zwierzecych potwierdzaja zalez-
nos¢ przyspieszonego rozwoju miazdzycy od miana prze-
ciwciat do B2GP1. Jest to zwigzane z szybszym tworzeniem
blaszki miazdzycowej poprzez utatwienie makrofagom in-
tensywniejszego pobierania oxy-LDL i przeksztatcenie sie
w komarke piankowata — foam cell [9, 18, 24].

Ostatnie doniesienie na temat powigzania miazdzy-
cy z klasyczna autoimmunologiczna chorobg zapalng,
jaka jest TRU, pochodzi z listopada 2003 r. Doria i wsp.
ocenili tradycyjne oraz immunologiczne i zapalne czyn-
niki ryzyka dla rozwoju przedwczesnej miazdzycy u cho-
rych na TRU [7]. Badanie potwierdzito znaczenie uzna-
nych czynnikow ryzyka, takich jak nadci$nienie tetnicze,



Zespot antyfosfolipidowy pierwotny i wtérny a miazdzyca tetnic

55

choroby nerek, podwyzszony pozom cholesterolu oraz
leczenie steroidami, dla rozwoju przedwczesnej miaz-
dzycy. Sposréd czynnikéw immunologicznych przeciw-
ciata przeciwko oxy-LDL korelowaty z wczesnymi atero-
gennymi zmianami w tetnicach [7].

Wyniki wstepnej, wtasnej obserwacji chorych na
SAPS, PAPS, i TRU zachecaja do dalszego kontynuowania
pracy na wiekszym materiale chorych, w grupach poréw-
nywalnych liczbowo pod wzgledem wieku oraz zagroze-
nia uznanymi czynnikami ryzyka miazdzycy. Nasza 5-let-
nia obserwacja chorych na APS wskazuje na stosunkowo
czestsze mozliwosci przeksztatcenia tej choroby w inng
jednostke autoimmunologiczna i pokrywa sie z wczesniej-
szymi obserwacjami Ashersona, Piette i Cervery [1-3, 13].

W grupach chorych z SAPS i LLD tradycyjne czynniki
ryzyka miazdzycy, takie jak nadcisnienie tetnicze, nad-
waga, hiperlipidemia, terapia glikokortykosteroidami,
wystepowaty poréwnywalnie czesto (mimo réznicy licz-
bowej chorych). Korespondowato to z obecnoscig bla-
szek miazdzycowych w tetnicach szyjnych, pogubieniem
kompleksu intima media oraz Srednio wysokim calcium
scoring. U 2 chorych na SAPS aterogenne zmiany kore-
spondowaty z obecnoscig aCL IgG. U chorych na LLD ta-
kiej korelacji nie ujawniono.

W grupie kontrolnej na TRU nie ujawniono aterogen-
nych zmian w naczyniach, mimo obecnosci aCL. Sposréd
chorych na PAPS u jednego chorego ze wspbtistnieniem
choroby Takayashu ujawniono intensywne zmiany o ty-
pie blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej wspélnej,
zewnetrznej i wewnetrznej, co korespondowato z obec-
noscia przeciwciat anty-B2GP1, aCL I1gG i IgM.

Wyniki

Wyniki wstepnej obserwacji wykazuja, ze APS moze
by¢ czynnikiem rozwoju przedwczesnej miazdzycy, ale
wymaga to potwierdzenia na wiekszych grupach chorych.
Ujawniona korespondencja miedzy markerem serologicz-
nym aCL IgG i IgM a zmianami miazdzycowymi u chorych
na SAPS i PAPS podkresla rowniez koniecznos¢ przepro-
wadzenia badan w celu ujawnienia, ktéry z parametrow
serologicznych, charakterystyczny bardziej dla TRU czy dla
APS, jest najbardziej odpowiedzialny za nasilenie zmian
miazdzycowych i jaki ma zwigzek z zakrzepica. Miedzyna-
rodowe autorytety podkreslaja duzy niedosyt wieloosrod-
kowych badan dotyczacych tego problemu.
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