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Spis tresci rozdziatu

Autoprzeciwciata wystepujace w toczniu rumieniowatym . . . .. ... .. 5 Do heterogennej grupy autoimmunologicznych chordb tkanki taczne;j
(AI-CTD) nalezg rozne pod wzgledem objawow schorzenia, dziedzi-

Autoprzeciwciata wystepujace w idiopatycznych dermatomiopatiach g ) o e ; N
czone poligenowo, ktorych obrazy kliniczne czgsciowo si¢ na siebie

ZAPAINYCR - 7 naktadaja. Zwyczajowo okreS$lane sg mianem ,autoimmunologicz-
Autoprzeciwciata wystepujace w twardzinie uktadowej i w Morphea nych choréb reumatycznych”. Charakteryzuja si¢ dysfunkcja ukta-
(twardzinie 0graniczone)) . ... ... ... 10 du immunologicznego polegajaca na wytwarzaniu autoprzeciwciat

(aAb — autoantibodies) skierowanych przeciwko wilasnym antyge-
nom. Antygenem docelowym dla przeciwcial wystgpujacych u pacjen-
tow z AI-CTD sa czgsto struktury odpowiedzialne za metabolizm
1 podziaty komorkowe.

W przypadku podejrzenia AI-CTD najczesciej wymaganym bada-
Najwainiejsze informacje niem diagnostycznym jest test stwierdzajacy obecno$¢ przeciwcial
przeciwjadrowych (ANA — antinuclear antibodies). Przeciwciata te
planowaniu leczenia oraz prognozowaniu przebiegu choréb tkanki d.eﬁniuje sig jako a}utoprzeciwciala skierowane przede Wszystkim.prze-
tacznej (AI-CTD — autoimmune connective tissue disorders), jednak ciwko strukturom jadra komorkowego, w tym DNA oraz matym jadro-

interpretacja wyniku zalezy zaréwno od typu autoprzeciwciata, wym rybonukleoproteinom (snRNP — SW}“” nuclear r ibanu?leopr ote-
jak i swoistej Al-CTD. ins), ktore sg wykrywane za pomocg immunofluorescencji (FANA

— fluorescent antinuclear antibody test) [zgodnie z Migdzynarodowym
Konsensusem w sprawie Typow Swiecen ANA (ICAP) z 2019 r. pro-
blematyczne jest stosowanie terminu ,jadrowe”, poniewaz niektore
znaczace reakcje w tescie immunofluorescencji moga by¢ zaobserwo-
wane tylko w cytoplazmie lub aparacie mitotycznym, dlatego obecnie
rekomendowanym terminem jest ,,test immunofluorescencyjny HEp-2”
— w skrocie: HEp-2 IFA — przyp. red.]. Podwyzszone miana ANA
obserwuje si¢ w wielu AI-CTD, w tym w toczniu rumieniowatym ukta-
dowym (SLE — systemic lupus erythematosus), twardzinie uktadowej
(SSc — systemic sclerosis), zapaleniu skorno-mig¢sniowym (DM — der-
matomyositis). Mimo ze obecno$¢ autoprzeciwciat w surowicy odzwier-
ciedla podstawowe procesy zapalne zachodzace w tkankach, to rzadko
wykazuja one dziatanie patogenne. Wyjatkiem sg przeciwciata ANCA,
ktore skierowane sg przeciwko strukturom cytoplazmatycznym i towa-
rzyszg uktadowym zapaleniom naczyn (zob. rozdz. 24).

Wiasciwa interpretacja dodatnich wynikow ANA moze by¢ przy-

datna zaréwno w rozpoznawaniu, jak i leczeniu chorych na AI-CTD'.
W tym aspekcie kluczowa jest znajomo$¢ metod laboratoryjnych sto-
sowanych obecnie do identyfikacji autoprzeciwciat, jak rowniez ich
zwigzku z chorobami, w ktorych wystgpuja, co zostanie omdwione
w biezgcym rozdziale. Z kolei w rozdziatach 4145 doktadnie omo-
wiono poszczegdlne AI-CTD. Identyfikacje molekularng autoantyge-
twardziny ukladowej; typ cytoplazmatyczny przeciwciat przeciwko now dla p(')szczeg(')lnyc.h autoprzeciwcial oraz ich znaczenie kliniczne
cytoplazmie neutrofiléw (c-ANCA) dla ziarniniakowatosci przedstawiono w formie tabel (tab. 40.2-40.4).
z zapaleniem naczyn. Jednak wiekszo$¢ autoprzeciwciat nalezy do Podjeto rowniez probe szczegdtowej graficznej analizy ztozonych
kategorii bez okreglonej swoistosci chorobowej. zaleznosci miedzy obecno$cia 1 mianem autoprzeciwciat a rozpozna-
niem choroby i rokowaniem. Ponadto pokrotce omowiono podsta-
wowe zasady przydatnosci klinicznej otrzymanych wynikow testow
w odniesieniu do r6znych metod laboratoryjnych oznaczania autoprze-
ciwcial, z uwzglednieniem ich czuloéci i swoistosci. Zagadnienia
zwigzane z obecnoscig krazacych komplekséw immunologicznych
oraz krioglobulin przedstawiono w rozdziatach 4, 23 i 24.

Autoprzeciwciata wystepujace w innych chorobach reumatycznych

przebiegajacych z zajeciem skéry . . ... Lol 11

M Obecnosc¢ autoprzeciwciat ma istotne znaczenie w rozpoznawaniu,

B Wstepna identyfikacja ANA metoda IIF pozostaje ztotym standardem
w immunodiagnostyce AI-CTD, a zrozumienie ograniczen
w interpretacji wyniku jest istotne przy podejmowaniu decyzji
klinicznych.

B Ewolugja laboratoryjnych technik diagnostycznych immunologii
klinicznej zmienita znaczenie niektérych kliniczno-serologicznych
korelacji oryginalnie opisywanych dla danego autoprzeciwciata po
jego pierwotnej identyfikacji. Z tego wzgledu niezwykle istotna jest
podstawowa znajomos¢ kluczowych aspektow technicznych
zwigzanych z obecnie stosowanymi metodami laboratoryjnymi.

B W ostatnich latach do wykrywania wielu autoprzeciwciat coraz
czesciej stosowane sg testy fazy statej (np. ELISA). W przypadku
niektérych autoprzeciwciat, w tym: anty-SSA/Ro i anty-ds-DNA
(przeciwko dwuniciowemu DNA) prowadzi to do zmniejszenia
swoistosci testu.

B Niektore przeciwciata wykazujg wysoka swoistos¢ dla okreslonej
jednostki chorobowej i dlatego maja duza wartos¢ diagnostyczna:
anty-dsDNA i anty-Smith (anty-Sm) dla tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE); anty-Mi-2 dla klasycznej postaci zapalenia
skoérno-miesniowego; anty-Jo-1 dla zespotu antysyntetazowego,
przeciwko topoizomerazie | (anty-Scl-70), przeciwko RNA polimera-
zie lll i przeciwko centromerom dla réznych postaci klinicznych

B Bezwzgledne wartosci surowiczych stezen niektorych autoprzeciwciat
moga dodatnio korelowa¢ z aktywnoscig autoimmunologicznego
procesu chorobowego (np. anty-dsDNA w SLE, c-ANCA
w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn), ale w wiekszosci
przypadkéw miano nie koreluje z aktywnoscia choroby.



Ryc. 40.1 Zaleznosci miedzy objawami
klinicznymi i cechami serologicznymi
chordb tkanki facznej (AI-CTD). Diagram
Venna przedstawiajacy gtéwne zaleznosci

Toczei rumieniowaty Idiopatyczna dermatomiopatia / polimiopatia zapalna Kliniczno-serologiczne wystepujace
w Al-CTD pierwotnie przebiegajacych
z zajeciem skory. Niektére antygeny
Sm docelowe dla autoprzeciwciat s chorobo-
Jo-1, PL-7, PL-12 wo-swoiste (podane w ramkach facznie
SSA/Ro dsDNA Zespot antysyntetazowy z odpowiednim rozpoznaniem klinicznym),
SSB/La Zapalenie podczas gdy inne wystepuja w kontekscie
Podostra skérna nerek TIF1-y (p155), MDA5/CADM-140/ naktadania cech obrazu klinicznego.
postaé tocznia receptor RIG-1-podobny IFIH1 Wysoki poziom autoprzeciwciat UTRNP
rumieniowatego, Posta¢ DM bez klinicznych cech przy wspotwystepowaniu cech wszystkich
zespét Sjégrena SSA/Ro zajecia migsni (amiopatyczna) czterech wymienionych AI-CTD odpowiada
RNP SSB/La Wz rozpoznaniu mieszanej choroby tkanki
OUN Zmiany skéme tacznej. CADM, zapalenie skérno-
-miesniowe bez klinicznych cech zajecia
miesni; IFIH1, biatko domeny 1 helikazy C

PM-Scl indukujacej interferon; MDAS5, biatko 5

zwigzane z réznicowaniem sie czerniaka;
RF Ku OUN, osrodkowy ukfad nerwowy;
p155, polipeptyd o masie 155 kDa;

U2RNP RF, czynnik reumatoidalny; RNP, rybonukle-
oproteiny, TIF1-y, transkrypcyjny czynnik
posredniczacy 1 gamma.

RE Przeciwciata przeciwko centromerom
Wysoki poziom RF Zespot CREST
&?a:gj;:ﬁ;:t::;;\:’; Przeciwciata przeciwko topoizomerazie | (Scl-70)
) Twardzina uktadowa o cigzkim przebiegu
Przeciwciata przeciwko RNA polimerazie Il
Postaé SSc z uogdlnionymi stwardnieniami skéry
RF Przetom nerkowy
Reumatoidalne zapalenie stawow Twardzina uktadowa

Struktura rozdziatu

Mimo ze rézne AI-CTD stanowig odrebne jednostki kliniczne, moga
mie¢ rowniez wspolne cechy. A zatem, w kazdej AI-CTD wystepuja
specyficzne dla niej aAbs, jak i aAbs pojawiajace si¢ rOwniez w innych
chorobach. Co wigcej, u niektorych pacjentow mozna zaobserwowac
elementy obrazu klinicznego wspolne dla kilku réznych AI-CTD
i w rezultacie wspdlny wzorzec wytwarzanych aAbs (ryc. 40.1). Roz-
dzial ten porusza dwa glowne zagadnienia zwigzane z zastosowaniem
diagnostyki aAb:

e historyczne i techniczne aspekty oznaczania ANA;

e aAb wystepujace w AI-CTD, w ktorych obecne sa zmiany skorne.

HISTORIA

Aby doceni¢ postep, jaki dokonat si¢ w tej dziedzinie, nalezy przesle-
dzi¢ zmiany w metodologii identyfikacji i oznaczania ilosciowego
aAb, ktore zaszly na przestrzeni ostatnich 60 lat>. W 1948 r. wyka-
zano, ze w szpiku kostnym chorych na SLE wystepuja granulocyty
wielojadrzaste (komoérki LE) zawierajgce sfagocytowany materiat
jadrowy pochodzacy z uszkodzonych komoérek, co zostato okre§lone
jako ,.komorki LE” lub ,,zjawisko LE™3 i zachodzilo w obecnosci prze-
ciwciat przeciwko DNA [tzw. czynnik LE — przyp. red.]. Stwierdzenie
obecnosci tych komorek wskazywato na rozpoznanie SLE. Okoto 10
lat pdzniej, wykazano przydatno$¢ metody immunofluorescencji
posredniej (ITIF) do identyfikacji ANA (tzn. testu FANA), ktora okazata
si¢ bardziej czulym badaniem w kierunku SLE.

Kolejne 10 lat pdzniej Tan i wsp. wprowadzili technike podwdjnej
immunodyfuzji Ouchterlony’ego w celu identyfikacji precypitujacych
surowiczych autoprzeciwcial reagujacych z rozpuszczalnymi antyge-
nami jadra komoérkowego (ENA) takimi, jak: jadrowa rybonukleopro-
teina (nRNP), Sm, SSA/Ro, i SSB/La*. Metoda ta jest jednak czaso-
chionna i kosztowna. Natomiast jej bardziej wydajna modyfikacja,
immunoelektroforeza przeciwbiezna [podwdjna elektroimmunodyfuzja

* Metody wykrywania i prezentacji wynikéw ANA (np. uzycie ludzkiej linii komérek
nowotworowych jako substratu prowadzi do zwigkszenia czuto$ci,
ale zmniejsza specyficznosc)

» Subiektywna interpretacja obecnosci / zaniku $wiecenia w kolejnych rozcien-
czeniach surowicy

e Prawidiowe” a ,nieprawidtowe” wyniki ANA

* Wiek pacjenta

* ANA indukowane lekami

* Obecno$¢ ANA w schorzeniach innych niz AI-CTD

* Modyfikacja Sontheimera ,Prawa tocznia” Greenwalda

Tabela 40.1 Gléwne problemy zwigzane z interpretacja wynikéw badan
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA). AI-CTD - autoimmunologiczna
choroba tkanki tacznej.

jednokierunkowa — przyp. red.], moze by¢ stosowana jako metoda alter-
natywna do testow immunologicznych fazy stalej [np. enzymatycznego
odczynu immunoadsorpcyjnego (ELISA)], ktore sa mniej kosztowne,
ale moga by¢ mniej specyficzne (zob. nizej)’.

W 1979 r. badania prowadzone przez Lernera i Steitza zapoczatko-
waly er¢ ANA zdefiniowanych pod wzgledem molekularnym i gene-
tycznym. Lerner i Steitz za pomoca metod immunodyfuzji i western
blotting, zdefiniowali molekularnie rodziny nRNP i Ro:La autoanty-
gendw rybonukleoproteinowych. Na podstawie tych obserwacji wysu-
ni¢to wniosek, ze rézne autoprzeciwciala w przebiegu AI-CTD moga
by¢ identyfikowane w sposob bardziej ekonomiczny i efektywny przy
uzyciu oczyszczonych i/lub rekombinowanych form réznych auto-
antygenow z zastosowaniem immunotestow fazy statej takich jak
ELISA. Mimo ze testy ELISA s3 tansze i wygodniejsze w uzyciu,
wykrywanie ANA takich, jak anty-SSA/Ro i anty-ds-DNA z zastoso-
waniem tej lub pokrewnej metody ma wiele ograniczen, przede
wszystkim zmniejszenie specyficznosci przy zwigkszeniu czutosci.
Coraz czgsciej sa uzywane nowsze metody (np. testy fazy stalej,



mikromacierze proteomiczne, technologia Luminex XMAP®), ktore
pozwalaja na jednoczesne wykrywanie wszystkich istotnych aAb
u danego pacjenta. Objasnienie obecnie stosowanych metod immuno-
chemicznych uzywanych do wykrywania i okreslania ilo$ciowego
réznych rodzajow ANA moze by¢ przydatne w praktyce klinicznej,
jednak wykracza poza ramy tego rozdzialu. Mozna si¢ z nimi zapo-
znaé w artykule pogladowym Griesmacher i Peichla®.

FANA: KLASYCZNA METODA
WYKRYWANIA ANA

Klasyczna metoda wykrywania ANA immunofluorescencja posrednig
(. FANA) pozostaje najbardziej efektywnym testem przesiewowym
dla uktadowych choréb autoimmunologicznych takich jak SLES,
mimo nadal trwajacej dyskusji odnosnie jej roli w diagnostyce i lecze-
niu AI-CTD’. Podczas interpretacji wynikow testu ANA nalezy wzigé
pod uwage wiele potencjalnych putapek diagnostycznych (tab. 40.1).
Ponizsza dyskusja dotyczy gtownych aspektow zwigzanych z inter-
pretacja wynikow testu ANA.

Znaczenie technicznych aspektow testu ANA

Jak wskazuje nazwa, test ANA stuzy do wykrywania przeciwcial obec-
nych w surowicy, ktore wigza autoantygeny znajdujace si¢ w jadrze
(lub cytoplazmie) komorek ssakdw. Okreslone zostaje zard6wno miano,
jak i typ $wiecenia’, ktorego wzorzec odzwierciedla lokalizacje auto-
antygenu. Miano definiuje si¢ jako ostatnie rozcienczenie, przy ktorym
widoczny jest wzor fluorescencji ANA. Za dodatni wynik testu uznaje
si¢ miana 1 : 40 i wigksze [miana 1 : 40—1 : 80 uwazane sg za graniczne/
stabo dodatnie; w przypadku kryteriow klasyfikacyjnych SLE wg
ACR/EULAR 2019 za kryterium wstepne (,,wejécia”) uznano miano
1 : 80 Iub wicksze — przyp. red.] (zob. nizej). W obecnie obowiazujacej
wersji ANA w prawie wszystkich laboratoriach klinicznych substratem
sa komorki ludzkiej linii nowotworowej raka krtani — Hep-2. Autoprze-
ciwciala wykrywane sa za pomoca roztworu przeciwciat antyludzkich
znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym, ktore wykazuja swo-
isto§¢ wobec ludzkiej immunoglobuliny (aAb) zwiazanej z jadrem
w substracie komorkowym (ryc. 40.2). W starszej wersji testu ANA
uzywano linii komoérkowych gryzoni, w ktorych brakowato niektorych
autoantygenow obecnych w jadrach komorek ludzkich (np. SSA/Ro).
Z tego powodu wyniki badan surowic niektorych pacjentéw z SLE
mogly by¢ falszywie ujemne; szczegdlnie dotyczylo to tych osob,
u ktorych dominujgcymi autoprzeciwciatami byly przeciwciata

Ryc. 40.2 Wykrywanie autoprzeciwciat prze-
ciwjadrowych metoda immunofluorescencji

B posredniej na komérkach linii nowotworowej

8 Hep-2. Wzory immunofluorescencji (typy swie-
cenia) jadrowego obejmuja typ: homogenny (A),
obwodowy (B), plamisty (C), jaderkowy (D),
centromerowy (E). Typ (E) zostat zobrazowany na
preparacie chromosomoéw komérek zatrzymanych
w metafazie.

anty-SSA/Ro (tzw. ,,ANA-ujemne SLE”). Taka sytuacja mogta doty-
czy¢ nawet 15% niektorych populacji pacjentow chorujacych na SLE,
zwlaszcza w przypadkach, w ktorych wspotwystepowaty jednostki
chorobowe zwigzane z anty-SSA/Ro, np. podostra skorna postaé
tocznia rumieniowatego (SCLE — subacute cutaneus lupus erythema-
tosus) czy zespot Sjogrena. Obecnie dzigki zastosowaniu linii ludzkich
komorek Hep-2, tylko u ~ 1-2% pacjentow z SLE nie stwierdza si¢
obecnosci ANA. W zwiagzku z powyzszym zjawisko ,,ANA-ujemnego
SLE” ma znaczenie prawie wylacznie historyczne.

Istotnym zastrzezeniem zwigzanym z testem FANA jest to, ze
okreslenie miana (ktore jest odzwierciedleniem serii rozcienczen
surowicy prowadzacych do zaniku fluorescencji) zalezy od subiek-
tywnej interpretacji technika laboratoryjnego. W konsekwencji miano
ANA pojedynczej probki surowicy moze si¢ rézni¢ w zakresie roz-
cienczen dwodch kolejnych probowek. Innymi stowy, podczas wielo-
krotnych prob interpretacji wyniku przez jedno laboratorium, w tym
samym czasie, miano probki surowicy okreslonej jako zawierajaca
ANA w mianie 1:320, moze zosta¢ odczytane jako 1:160 albo
1:640. Mimo Ze Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podjeta
probe standaryzacji wynikow ANA zgodnie z mi¢dzynarodowym
uktadem jednostek miar (SI) (np. 1 j.m. zamiast miano 1 : 160), wiele
laboratoriow klinicznych w USA nadal podaje wyniki ANA w syste-
mie mian. W ostatnim czasie podj¢to probe wprowadzenia nowych
systemOw automatycznych, majacych na celu zminimalizowanie
zmiennos$ci wynikow i obnizenia kosztow badan; jednak nie mozna
w ten sposob okresli¢ typu $wiecenia, a wynik czasami opisywany

jest wylacznie jako ujemny lub dodatni, bez okreslenia miana'®.

~Prawidlowe” a ,nieprawidiowe” wyniki ANA

Miano ANA, uznawane za nieprawidtowe moze si¢ znaczgco roznic,
w zalezno$ci od tego, w jaki sposob badanie bylo wykonane i zinter-
pretowane. Komercyjne zestawy ANA, z ktorych obecnie najczgsciej
korzysta si¢ w laboratoriach, zwykle za nieprawidtowe uznaja miana
1 : 40, prawdopodobnie dlatego, ze przyjecie za nieprawidtowe tak
stosunkowo niskiego miana zapewnia duza czulo$¢ testu ANA
w wykrywaniu uktadowych autoimmunologicznych choréb tkanki
facznej. Z drugiej strony, uzywanie tak niskich wartosci granicznych
mian ANA generuje wiele dodatnich, aczkolwiek klinicznie nieistot-
nych wynikéw, tzn. zmniejsza jego specyficznosé. Wyniki badan
porownujacych poziomy ANA w populacjach chorujacych na SLE
z poziomami w populacjach 0séb zdrowych wykazaty, ze miano
< 1:160, przy zastosowaniu ludzkiej nowotworowej linii komorko-
wej jako substratu, ma niewielka przydatnos¢ kliniczng [w kryteriach
klasyfikacyjnych SLE wg ACR/EULAR 2019 za obligatoryjne
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kryterium wstepne (,,wejscia”) uznano miano ANA 1 : 80 lub wigksze
w metodzie immunofluorescencji na komérkach Hep-2 — przyp. red.].
Na przyktad, w jednym z badan opartym na danych z 15 migdzynaro-
dowych laboratoriow, odsetek dodatnich wynikéw ANA w populacji
zdrowych 0sob (w wieku 20—60 lat) wynidst 13,3% dla miana 1 : 80,
5,0% dlamiana 1 : 160 i 3,3% dla miana 1 : 320", Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze osoby starsze, osoby spokrewnione z chorymi na SLE oraz
pacjenci z rozpoznaniem innej choroby z autoagresji (np. autoimmuno-
logicznej choroby tarczycy), a takze osoby zdrowe moga mie¢ niepra-
widlowo wysokie miana przeciwciat ANA.

ZNACZENIE KLINICZNE (TESTU) ANA

Typy $wiecenia (immunofluorescencji)

W teScie ANA mozna wyodrgbni¢ wiele roznych typoéw $wiecenia
[tj. homogenny lub rozlany (ryc. 40.2 A), obwodowy lub brzezny
(ryc. 40.2 B), plamisty lub ziarnisty (ryc. 40.2 C), jaderkowy
(ryc. 40.2 D), centromerowy, tzw. discrete speckled (ryc. 40.2 E)
[$wiecenie centromeréw widoczne w komorkach mitotycznych
w metafazie, natomiast $wiecenie typu réwnomiernie rozsianych
ziaren (discrete speckled) widoczne w komorkach interfazalnych —
przyp. red.]. Poza jednym wyjatkiem (zob. nizej), wspomniane typy
$wiecenia, maja mala swoisto$¢ dla konkretnych jednostek chorobo-
wych, a tym samym niewielka warto§¢ w procesie diagnostycznym.
Co wigcej, wickszos¢ komercyjnych laboratoriow raportuje gtdéwnie
jadrowy homogenny i plamisty typ Swiecenia. Poniewaz te dwa typy
Swiecenia czgsto wystepuja u ludzi starszych i osob zdrowych, do
ustalenia istotno$ci klinicznej otrzymanego miana, niezb¢dne moze
by¢ przyjecie wyzszej wartosci progowej (np. > 1 : 160).
Wyjatkiem jest centromerowy typ $wiecenia, bedacy wynikiem
obecnosci przeciwcial zwigzanych z polipeptydowymi komponentami
centromeré6w chromosoméw (np. CENP-B); ten typ §wiecenia zwia-
zany jest gldwnie z twardzing uktadowg z ograniczonymi stwardnie-
niami skory —1cSSc (ryc. 40.2 E). Obwodowy (brzezny) typ $wiecenia
ANA moze by¢ zwigzany z obecno$cig aAb skierowanych przeciwko
DNA, w tym dsDNA (SLE). Jaderkowy wzorzec $wiecenia ANA jest
wynikiem wigzania aAb z czasteczkami przetwarzajacymi ryboso-
malne RNA, takimi jak fibrylaryna, i moze wskazywa¢ na SSc. Typ
$wiecenia plamisty (ziarnisty) w wysokim mianie koreluje z obecno-
$cia roznych przeciwcial, wlacznie z tymi skierowanymi przeciwko
Sm, SNP, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70 i polimerazom RNA (RNAPs —
RNA polymerases). Obecnie swoisto§¢ antygenowsq autoprzeciwciat

okresla si¢ raczej w testach wykorzystujacych swoiste antygeny
jadrowe i cytoplazmatyczne, a nie na podstawie typu Swiecenia ANA.

Pojecie przydatnosci klinicznej
w odniesieniu do testéow ANA

Pojecie przydatnosci klinicznej testow laboratoryjnych (tj. czutoSci,
swoistosci, dodatniej wartosci predykcyjnej, ujemnej wartosci predyk-
cyjnej) szczegdtowo omédwiono w innym opracowaniu'?, natomiast
podsumowanie podstawowych zasad przedstawiono na rycinie 40.3.
Nalezy je bra¢ pod uwage podczas analizy kosztow w stosunku do
korzysci w odniesieniu do réznych typow testow laboratoryjnych wyko-
rzystywanych obecnie do diagnostyki choréb autoimmunologicznych.
Badanie ANA wykorzystuje si¢ najczeéciej do diagnostyki SLE.
W populacji pacjentow z SLE jego czulos¢ wynosi 98%, a swoistos¢
90%!"%. Jednak w populacjach niewyselekcjonowanych, dodatnia
warto$¢ predykcyjna ANA w wykrywaniu SLE wynosi 32-40%,
podczas gdy ujemna warto$¢ predykcyjna 99%. Zatem ok. 1/3 dodat-
nich wynikéw ANA stwierdzanych w populacji ogdlnej bedzie zwig-
zana ze schorzeniami innymi niz SLE i niezwykle rzadko u oséb
z ujemnym wynikiem ANA stwierdza si¢ SLE. Warto rowniez pamig-
ta¢, ze dodatnie wyniki testu ANA wystepuja u duzego odsetka pacjen-
tow z innymi AI-CTD: SSc (90%), zesp6t Sjogrena (70%), idiopatycz-
nymi zapalnymi dermatomiopatiami (DM/PM — dermatomyositis/
polymyositis) (40—65%). Dodatni wynik testu ANA, moze towarzyszy¢
r6znym rozpoznaniom klinicznym'®, nalezy wigc pamietaé, ze czesto
nieme klinicznie uktadowe schorzenia autoimmunologiczne, np.

Choroba Brak choroby
Wynik dodatni Prawdziwie dodatni (PD) Fatszywie dodatni (FD)
Wynik ujemny Fatszywie ujemny (FU) Prawdziwie ujemny (PU)

Czuto$¢ = PD/(PD + FU)

Swoisto$é = PU/(PU + FD)

Dodatnia wartos$¢ predykcyjna = PD/(PD + FD)
Ujemna warto$¢ predykcyjna = PU/(PU + FU)

Ryc. 40.3 Zatozenia przydatnosci klinicznej badan laboratoryjnych.
Za zgodq Ward M.M. Laboratory testing for systemic rheumatic diseases. Postgrad Med.
1998;103:93-100.

Ryc. 40.4 Algorytm postepowania w przy-
padku podejrzenia skornej postaci tocznia
rumieniowatego. Nalezy zaznaczy¢, ze zalecenia
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czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji,
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tocznia rumieniowatego.

Autoprzeciwciata:
« Anty-dsDNA, -Sm

« Anty-SSA/Ro, -SSB/La,
anty-kardiolipinowe
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zwigzanej z przeciwciatami
anty-Ro (SCLE)

Wynik ujemny Miano < 1:160

Objawy ukiadowe

Przeciwciato anty-SSA/Ro




autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, anemia ztosliwa czy choroba
Addisona, moga by¢ przyczyna dodatniego wyniku testu ANA u pacjen-
tOwW ze swoistg autoimmunologiczng chorobg dermatologiczna, takg jak
np. bielactwo czy lysienie plackowate.

Porownanie klinicznej wartosci aAb
W rozpoznawaniu i monitorowaniu
aktywnosci choroby

W codziennej praktyce ww. testy laboratoryjne moga by¢ przydatne
do wustalenia rozpoznania AI-CTD, jako czynnik rokowniczy,
aw wybranych przypadkach do monitorowania aktywnosci uktadowej
AI-CTD". Na przyktad przeciwciato anty-Sm jest wysoce swoiste dla
SLE, w zwigzku z czym ma znaczaca warto$¢ diagnostyczng dla tej
jednostki chorobowej. Niemniej jednak, bezwzgledne wartosci aAb
anty-Sm obecne we krwi pacjenta nie wykazuja na tyle silnej korela-
cji z aktywnos$cig SLE, aby na ich podstawie decydowac o postepo-
waniu z pacjentem. Podobnie seryjnie powtarzane badanie miana
przeciwcial ANA nie ma wigkszego znaczenia w przypadku monito-
rowania poziomu aktywnosci SLE. Niemniej jednak, niektore aAb
mogg stuzy¢ do ustalania rozpoznania i monitorowania aktywnosci
choroby uktadowej, np. przeciwciata anty-ds-DNA w toczniowym
zapaleniu nerek (LE — lupus nephritis) czy przeciwciala przeciwko
cytoplazmie neutrofilow, typ cytoplazmatyczny (c-ANCA — cytopla-
smic anti-neutrophil cytoplasmic antibody) w ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn. W aspekcie rokowniczym przyktad stanowia
przeciwciata anty-RNAP [szczegélnie anty-RNAP III — przyp. red.],
ktore sg czynnikiem ryzyka wystgpienia przetomu nerkowego w prze-
biegu twardziny uktadowe;j.

»~Prawo tocznia” Greenwalda uzupetnione
przez Sontheimera

Rober A. Greenwald sformutowat prawo, zgodnie z ktorym jakiekol-
wiek zmiany w stanie zdrowia pacjenta z rozpoznanym SLE, zar6wno
negatywne, jak i korzystne, nalezy wigza¢ z przebiegiem choroby.
Natomiast R.D. Sontheimer sformutowat uzupetnienie Prawa Green-
walda, zgodnie z ktorym wszystkie objawy wystepujace u pacjenta
z dodatnim wynikiem ANA nalezy przypisa¢ SLE, jezeli nie mozna
od razu znalez¢ innej przyczyny'>. Szczegolnie dotyczy to pacjentow
z wykwitami skornymi zlokalizowanymi na twarzy, pojawiajacymi si¢
po ekspozycji stonecznej, niemajacymi zwiazku z toczniem (np.
tradzik ré6zowaty, polimorficzna osutka $wietlna, fotoalergiczne kon-
taktowe zapalenie skory), ktorzy dodatkowo moga mie¢ dodatnie
wyniki testu ANA, z innych przyczyn niz SLE'®.

Fototerapia a badanie ANA

Watpliwosci dotyczace badania przeciwcial ANA i anty-SSA/Ro czesto
pojawiaja si¢ w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do fototerapii,
szczegolnie tych z podejrzeniem wystgpowania fotonadwrazliwosci.
Jednak diagnozujac pacjenta w kierunku uktadowych chorob autoim-
munologicznych, do ktorych nalezy SLE, warto przede wszystkim
pamieta¢, ze pacjenci, ktorzy majg klinicznie znamienny stopien
zaawansowania SLE, praktycznie nigdy nie sa bezobjawowi. Takie
objawy jak meczliwo$¢, zte samopoczucie i objawy zapalenia stawow
sa prawie zawsze obecne. Co wigcej, badania wykazaty, ze metody foto-
terapii takie jak PUVA czy UVB-NB nie maja znamiennego wplywu
na pojawianie si¢ ANA czy innych autoprzeciwciat majacych zwiagzek
z AI-CTD'. Dlatego u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem foto-
terapii zaleca si¢ doktadne zebranie wywiadu i przeprowadzenie badania
przedmiotowego z uwzglednieniem wszystkich uktadéw i narzadow.
Wykonanie testu ANA nie jest zalecane, chyba ze wywiad lub objawy
przedmiotowe sugeruja podejrzenie AI-CTD.

Jak interpretowac dodatni wynik testu ANA
u pacjenta z podejrzeniem SLE

OdpowiedZ na to pytanie nie jest jednoznaczna i w duzym stopniu
zalezy od specjalizacji lekarza. Dermatolodzy zajmuja si¢ zazwyczaj

wyselekcjonowang populacja pacjentow z LE, u ktorych wystepuja
zmiany skoérne, mogace by¢ niekiedy jedyng kliniczng manifestacja
autoimmunologicznego procesu chorobowego (np. przewlekta Iub
podostra skérna posta¢ LE). W zwigzku z tym interpretacja dodat-
niego wyniku testu ANA u pacjenta z rozpoznaniem lub podejrzeniem
skornej postaci LE dokonana przez dermatologa bedzie bardziej ukie-
runkowana w poroéwnaniu z opinig reumatologa oceniajacego pacjen-
tow obserwowanych w kierunku SLE (ryc. 40.4).

AUTOPRZECIWCIALA WYSTEPUJACE
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM

Mimo ze zidentyfikowano juz ponad 180 autoprzeciwciat zwiazanych
z LE, w tabeli 40.2 przedstawiono tylko te najczgs$ciej wykrywane.
Zawiera ona takze dane dotyczace czgstosci ich wystepowania
i powigzan klinicznych oraz swoisto$ci molekularnej, ktorej szczego-
lowe omowienie zawierajg prace 2, 6, 13 i 19 spisu piSmiennictwa
zamieszczonego na koncu tego rozdziatu. Czegstosci wystepowania
aAb przedstawione w tabelach w tym rozdziale stanowig oszacowane
srednie wartosci stwierdzane w roznych badaniach przekrojowych
z zastosowaniem konwencjonalnych metod uzywanych obecnie
w wigkszosci laboratoriow klinicznych (niestety, wyniki takich badan
moga si¢ znaczaco od siebie r6zni¢). Rézne przeciwciata wystepujace
w SLE podzielono réwniez na swoiste i nieswoiste dla SLE.

Przeciwciata anty-Sm i anty-dsDNA sa swoiste i na tyle czesto
wystepuja, ze stanowia jedno z 11 zmodyfikowanych kryteriow kla-
syfikacyjnych tocznia rumieniowatego wedlug ACR (American
College of Rheumatology) (tab. 41.4) [w 2019 r. ukazaly si¢ nowe,
obecnie obowiazujace kryteria klasyfikacyjne SLE wedlug ACR/
EULAR (Arthritis & Rheumatology t. 71, nr 9, September 2019,
s. 1400-1412); rowniez uwzgledniajg anty-dsDNA i anty-Sm jako
kryterium immunologiczne SLE — przyp. red.].

Opracowany nieco pozniej system klasyfikacji SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) rowniez uwzglednia te aAb
(a takze przeciwciata antyfosfolipidowe) w kryteriach immunologicz-
nych klasyfikacji SLE (tab. 41.4). Autoprzeciwciata skierowane prze-
ciwko jednoniciowemu (ss — single stranded) DNA réwniez sa obser-
wowane w SLE, ale nie sa swoiste. Wzrost poziomu przeciwciat
anty-dsDNA w SLE dodatnio koreluje z aktywnoscia choroby, zwtasz-
cza w zestawieniu ze spadkiem wartosci sktadowych uktadu dopet-
niacza. Wysokie stgzenia mogg odzwierciedla¢ zwigkszone ryzyko
wystgpienia toczniowego zapalenia nerek. Niestety, kliniczna wartos$¢
pomiarow poziomu przeciwcial anty-dsDNA zmniejszyla si¢ ze
wzgledu na specyfik¢ nowoczesnych metod ich oznaczania. Popu-
larne testy ELISA wykrywaja przede wszystkim przeciwciata anty-
-dsDNA o niskiej awidnosci, ktorych obecno$¢ stwierdza si¢ rowniez
u pacjentdow bez SLE. Zaleca si¢, zeby wszystkie dodatnie wyniki
przeciwcial anty-dsDNA stwierdzane metoda ELISA byty weryfiko-
wane z zastosowaniem drugiej metody, ktéra wykrywa przeciwciata
anty-dsDNA o wysokiej awidnosci, np. metody radioimmunologicz-
nej technika Farra albo badania immunofluorescencji posredniej na
komorkach Crithidia luciliae (CLIFT — Crithidia luciliae immunoflu-
orescence test)*" .

Poczatkowo uwazano, ze przeciwciata anty-SSA/Ro i anty-SSB/La
reaguja wylacznie z rybonukleoproteinami cytoplazmy i dlatego
zostaty okreslone jako przeciwciata cytoplazmatyczne. Jednak w poz-
niejszych pracach udokumentowano, ze moga one reagowac z bial-
kami ludzkich rybonukleoprotein cytoplazmatycznych (hYRNP —
human ribonucleoprotein), ktore sg obecne zarowno w cytoplazmie,
jak i jadrze komorkowym. Ze wzgledu na wspotwystegpowanie biatka
RoiLa w tych samych czastkach rybonukleoproteinowych, uznawane
sg one za blisko powigzang parg autoantygenow. Odpowiedz autoim-
munologiczna rozwijajaca si¢ w wyniku kontaktu z jednym z ww.
antygenow zostaje w niedtugim czasie skierowana takze przeciw dru-
giemu z nich. Wyjasnia to czgsto obserwowane wspotwystepowanie
obu aAb u tego samego pacjenta. O ile czesto stwierdza si¢ izolowang
obecno$¢ przeciwciat anty-SSA/Ro, to niezwykle rzadko obserwuje
si¢ wystepowanie przeciwcial anty-SSB/La bez towarzyszacych im
anty-SSA/Ro.




Antygen docelowy’
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dsDNA

Sm

rRNP
0 niskiej swoistosci dla SLE
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Dwuniciowy natywny DNA

Rybonukleoproteiny spliceosomu (czastki
rybonukleoprotein biorgce udziat
w skfadaniu pre-mRNA)

Rybosomalne biatka P (biatka zaangazo-
wane w funkcje rybosomu)

Zdenaturowany DNA

Sktadowa C1q dopetniacza

Sktadnik wielobiatkowych komplekséw
zaangazowanych w proliferacje komérek

RNP spliceosomu

hYRNP (funkcja w zakresie kontroli jakosci
nieprawidiowo pofatdowanych czasteczek
DNA)
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korice DNA

Biatko wiazace aktyne znajdujace sie

w obwodowych cze$ciach komérek
chromochtonnych, ktére moga bra¢ udziat
w wydzielaniu

Korelacje kliniczne

Toczniowe zapalenie nerek, monitorowanie aktywnosci
toczniowego zapalenia nerek

Neuropsychiatryczny LE

Potencjalne ryzyko rozwoju SLE u pacjentéw z DLE;
wystepuije takze u pacjentéw z RZS, DM/PM, MCTD,
SSc, SjS, twardzing ograniczong

SLE o cigzkim przebiegu, pokrzywkowe zapalenie
naczyn z hipokomplementemia (HUVS — hypocomple-
mentemic urticarial vasculitis syndrome)

Objawy naktadania innych AI-CTD; MCTD (100%)

SCLE (75-90%), noworodkowy LE / wrodzony blok
serca (99%), zespot naktadania SCLE-S]S, pierwotny
SjS (70%); zwiazek z zapaleniem naczyn

SCLE (30-40%), zesp6t naktadania SCLE-S;S;
pierwotny SjS (40%); wystepuje razem z SSA/Ro

Nawracajgce poronienia, trombocytopenia, stan
nadkrzepliwosci w SLE (objawy skdrne obejmujg sino$¢
siatkowatg (livedo reticularis), owrzodzenia konczyn
dolnych, krytyczne niedokrwienie / owrzodzenia
akralnych czesci konczyn, martwice krwotoczng skory);
podobne zwigzki dotyczg pierwotnego zespoiu
antyfosfolipidowego; manifestacje kliniczne sa
najmocniej zwiagzane z aAbs anty-kardiolipinowymi

w klasie 1gG

Relatywnie wysokie ryzyko zakrzepicy w SLE
i pierwotnym zespole antyfosfolipidowym

SLE indukowany lekami; a takze RZS, SLE i SSc
z widknieniem ptuc (facznie z innymi aAb)

Nieswoiste
Naktadanie z innymi Al-CTD, takimi jak DM/PM, SSc

SiS

" W oparciu o najbardziej popularne techniki wykorzystywane obecnie w laboratoriach immunologii Klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze wartosci procentowe stanowig 0szacowania
autoréw na podstawie ostatnio opublikowanych danych.
T Wymieniono w malejacej kolejnoéci czestosci wystepowania w obrebie danej kategorii.

Tabela 40.2 Autoprzeciwciata wystepujace w toczniu rumieniowatym. aAb, autoprzeciwciato; Al-CTD, autoimmunologiczne choroby tkanki tacznej;
ANA, przeciwciata przeciwjadrowe; DLE, toczen rumieniowaty krazkowy; DM/PM, zapalenie skérno-miesniowe/zapalenie wielomiesniowe; IF, immunoflu-
orescencja; LE, toczen rumieniowaty; MCTD, mieszana choroba tkanki facznej; PCNA, antygen jagdrowy komaérek proliferujacych; RZS, reumatoidalne
zapalenie stawdw; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra skdrna postac LE; SjS, zespét Sjogrena; SLE, toczen rumieniowaty uktadowy; SSc, twardzina
uktadowa. Na podstawie poz. 2 Pismiennictwa.

Podobnie jak w przypadku metod wykrywajacych przeciwciata
anty-dsDNA, wazna jest znajomos¢ technicznych aspektow zwigza-
nych z metodami badania przeciwcial anty-RNP [nalezy rozumie¢
jako grupe autoprzeciwcial skierowanych wobec roznym rozpuszczal-
nym antygenom jadra komdrkowego (ENA), a nie jako monoswoiste
przeciwciala — przyp. red.], ktérych uzywa si¢ do identyfikacji prze-
ciwcial anty-SSA/Ro, anty-SSB/La, anty-UIRNP czy anty-Sm (tzn.
ENA). Szereg z ww. przeciwcial pierwotnie wykrywano przy uzyciu
metody podwdjnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego, ktora jest mniej

czuly, ale wysoce swoista technika identyfikacji tego rodzaju prze-
ciwcial. Jednak metoda ta zostala wyparta przez testy immunolo-
giczne fazy statej takie, jak ELISA (zob. wyzej). Test ELISA jest
bardziej czuly, ale mniej swoistg metodg wykrywania przeciwciat
anty-RNP. W zwigzku z tym niektore pierwotnie opisane w oparciu
o wyniki immunodyfuzji korelacje kliniczne dla przeciwcial anty-
-SSA/Ro, anty-SSB/La, anty-Sm i anty-U1RNP nie znajdujg potwier-
dzenia w odniesieniu do wynikow uzyskanych z zastosowaniem
nowoczesnych metod ELISA.



Problem ten mozna zilustrowa¢ na podstawie wynikow badan,
w ktorych przeanalizowano pomiary przeciwcial anty-SSA/Ro i anty-
-SSB/La, istotnych z dermatologicznego punktu widzenia, ze wzgledu
na ich zwigzek z idiopatyczng i indukowang lekami podostra skorng
postacia tocznia rumieniowatego, toczniem noworodkowym, rumie-
niem obraczkowatym w przebiegu zespotu Sjogrena i SLE. Lee i wsp.?
porownali czutos¢ metody podwdjnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego
i metody ELISA w kontek$cie wykrywania aAb skierowanych prze-
ciwko natywnym formom ludzkich antygenéw SSA/Ro w réznych
sytuacjach klinicznych. W wybranych populacjach pacjentéw z SLE
dwa razy czgsciej (50%) wykrywano nieprawidtowe poziomy prze-
ciwciat anty-SSA/Ro metoda ELISA niz w przypadku zastosowania
immunodyfuzji (25%). Obecno$¢ przeciwciat anty-SSA/Ro metoda
ELISA mozna byto potwierdzi¢ u ponad 90% pacjentéw z SCLE, a przy
uzyciu immunodyfuzji jedynie u 65-75%. U 60% pacjentéw z tocz-
niem rumieniowatym krazkowym (DLE — discoid lupus erythematosus)
wykryto przeciwciata anty-SSA/Ro za pomoca testu ELISA, natomiast
u mniej niz 5% przy uzyciu immunodyfuzji. Obecno$¢ przeciwciat
anty-SSA/Ro metoda ELISA stwierdza si¢ u 10% zdrowych osob,
jednak u nie wiecej niz 0,3% przy uzyciu immunodyfuzji. Dlatego test
ELISA okazat si¢ duzo bardziej czuty w wykrywaniu przeciwciat anty-
-SSA/Ro, ale jednocze$nie byl znacznie mniej swoisty niz metoda
podwdjnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego.

Jak przedstawiono w tabeli 40.2, istnieje duza grupa nieswoistych
aAb, ktore moga by¢ obecne u pacjentéw z SLE i ktore wykazuja
dodatkowe korelacje kliniczne. Szczegdtowa dyskusje na temat tej
grupy przeciwcial mozna znalez¢ w pracach pogladowych® 1%,

Toczen i ANA indukowane lekami

Wiele lekéw moze wptywac¢ na dodani wynik testu ANA i/lub powo-
dowaé zespot SLE indukowany lekami, np. prokainamid, hydrala-
zyna, izoniazyd, chlorpromazyna, fenytoina, chinidyna, metyldopa.
Do grupy tej nalezy réwniez wazny lek stosowany w dermatologii —
minocyklina. Do dominujacych objawow klinicznych SLE indukowa-
nych lekami nalezg objawy z uktadu migéniowo-szkieletowego (zapa-
lenie stawdow, bol stawdw, bol migsni) i zapalenie blon surowiczych
(zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia). Zajecie skory jest o wiele
rzadziej obserwowane w przebiegu SLE indukowanego lekami.
W jednej z obszernych prac przegladowych zmiany skorne wystepo-
waty jedynie u 25% pacjentéw z SLE indukowanym hydralazyna oraz
u mniej niz 5% chorych na SLE indukowany prokainamidem. Wedtug
tej samej analizy wykwity skorne miato 71% pacjentow z idiopa-
tyczng postacia SLE**. Markerowymi ANA indukowanymi przez leki
sa przeciwciata antyhistonowe i stanowig one serologiczny marker
klasycznej postaci SLE indukowanego lekami (sa dodatnie w 95%
przypadkéw). Natomiast inna grupa lekow (np. hydrochlorotiazyd,
terbinafina, diltiazem, taksany, gryzeofulwina) moze indukowa¢ aAb
anty-SSA/Ro i zmiany skérne o typie SCLE?®; przeciwciala antyhi-
stonowe nie sg charakterystyczne dla SCLE indukowanego lekami,
nalezy jednak pamigtac, ze mogg one wystgpowac takze u pacjentow
z idiopatyczng postacig SLE.

Indukcja ANA i przeciwciat anty-dsDNA przez
inhibitory czynnika martwicy nowotworow

Coraz powszechniej stosowana opcja terapeutyczna staje si¢ bloko-
wanie czynnika martwicy nowotworéw (TNF — tumor necrosis actor)
rekombinowanymi biatkami (zob. rozdz. 128). Ta forma immunomo-
dulacji wiaze si¢ z indukcja aAb, a szczegdlnie ANA i anty-dsDNA,
ktorych znaczenie kliniczne w tych przypadkach pozostaje mniej
jasne ze wzgledu na stosunkowo niska czgsto§¢ wystgpowania klinicz-
nie jawnej choroby autoimmunologiczne;j.

W badaniu z udziatem grupy 125 pacjentow z tuszczycg leczonych
inhibitorem TNF dodatnie wyniki testow ANA pojawialy si¢ po raz
pierwszy $rednio po 8-20 miesigcach u ~ 20% chorych, ktorzy otrzy-
mywali etanercept (9/45) lub adalimumab (9/47), w porownaniu
z 48% pacjentéw, ktorzy otrzymywali infliksymab (16/33); aAb

anty-dsDNA pojawily si¢ u 6% chorych z kazdej z grup (tacznie
8/125)*%. U zadnego z badanych pacjentéw nie zaobserwowano kli-
nicznych objawow LE. Zaréwno dla infliksymabu, jak i etanerceptu
dominujacym izotypem aAb byto IgM?°.

W grupie 22 pacjentow, u ktorych wystapit zespot toczniopodobny
podczas terapii infliksymabem lub etanerceptem, obserwowano
zmiany skorne o typie rumienia w ksztatcie motyla (ACLE), SCLE
i DLE, jak rowniez zapalenia matych naczyn i tocznia odmrozino-
wego?’. Dodatkowymi objawami byly zapalenie zyt (z przeciwcia-
tami antykardiolipinowymi), leukopenia, trombocytopenia, zapalenie
bton surowiczych i objawy ogdlne, np. goraczka, utrata masy ciata
i astenia. Zapalenie stawow stanowito czgsta manifestacje, natomiast
rzadko dochodzito do zajecia nerek?®.

Wszystkie inhibitory TNF maja szczegdlng zdolnos¢ do indukowania
przeciwcial ANA i anty-dsDNA, jak rowniez skornych postaci LE, SLE
albo zespotu toczniopodobnego. Analiza francuskiej bazy danych
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii pod katem wystepowa-
nia LE lub zespotéw toczniopodobnych indukowanych przez inhibitory
TNF wykazala, ze szacowane ilorazy szans wynosity 9—10 dla inflik-
symabu i adalimumabu oraz 4 dla etanerceptu®®. Co cieckawe, u pacjen-
tow chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawow i luszczyce induk-
cja przeciwcial ,toczniopodobnych” wigzata si¢ czasowo zardwno
z pojawieniem si¢ przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ADA
— anti-drug antibody) (skutkujac obnizeniem jego skutecznosci tera-
peutycznej), jak i wytwarzaniem interferonu typu pierwszego®’. Seryjne
oznaczenia autoprzeciwcial ANA i anty-dsDNA wykonane u ponad
1000 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw wykazaly, ze
wyniki badan serologicznych nie pozwalaja przewidzie¢ u tych pacjen-
tow wystapienia objawow tocznia ani zapalenia naczyn’'. Jednak, jak
wspomniano wczesniej, wystgpowata sugerowana wspolzaleznose
miedzy serokonwersja a utrata odpowiedzi klinicznej na lek.

Podsumowujac, mimo ze do wytwarzania autoprzeciwciat dochodzi
wzglednie czgsto, tylko sporadycznie majg one znaczenie kliniczne.
Dlatego w przypadku braku objawow przedmiotowych i podmioto-
wych autorzy tego rozdziatu nie zalecaja badan przesiewowych w kie-
runku ANA przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNF.

AUTOPRZECIWCIALA WYSTEPUJACE
W IDIOPATYCZNYCH DERMATOMIOPATIACH
ZAPALNYCH

Autoprzeciwciata, ktére moga wystgpowac u pacjentow chorujacych na
idiopatyczne dermatomiopatie zapalne [syn. DM / zapalenie wielomie-
$niowe (PM), idiopatyczne miopatie zapalne; zob. rozdz. 42] przedsta-
wiono w tabeli 40.3. W poréwnaniu z LE w tej grupie identyfikuje si¢
wiecej wysoce swoistych aAb*2*, a miana niektorych z nich moga si¢
r6zni¢ w zaleznosci od nasilenia procesu chorobowego. Termin ,,idio-
patyczne dermatomiopatie zapalne” dla tej grupy schorzen wprowa-
dzono, aby uwzgledni¢ podtypy DM charakteryzujace si¢ przebiegiem
z wylacznym lub dominujgcym zajeciem skory, takie jak DM bez kli-
nicznych cech zajecia miesni (CADM — clinically amyopathic DM) (4j.
amiopatyczna i hipomiopatyczna postaé DM)>> 3¢

TIF1-y (p155) i receptor MDA5/CADM-140/
RIG-I-podobny IFIH1

Wydaje sig, ze u pacjentéw z klinicznie amiopatycznym DM o poczatku
w wieku dorostym czgstos¢ wystgpowania ANA jest nieco wyzsza
(65%) niz w grupie chorych z klasyczng postacia DM i PM, jednak ich
swoisto$¢ antygenowa zostata okre§lona dopiero w ostatnim czasie.
Obecnos¢ aAb skierowanych przeciwko polipeptydowi o masie 155 kDa
pierwotnie opisano u 22-30% pacjentow chorujacych na klasyczne
postacie DM o poczatku w wieku dorostym lub miodzienczym?’.
Nastepnie wykazano, ze ww. biatko o masie 155 kDa jest tozsame
z transkrypcyjnym czynnikiem posredniczacym 1 gamma (TIF1-y).
U pacjentow z klasyczng postacia DM o poczatku w wieku dorostym
obecnos$¢ aAb anty-TIF1-y jest skojarzona ze zwickszonym ryzykiem
zachorowania na nowotwér zlosliwy narzadow wewnetrznych’.
U os6b, u ktorych wystepuja aAb anty-TIF1-y, czesto stwierdza si¢
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Antygen docelowy

MDA5/CADM-140

Mediana czgstosci
wystepowania”

Wysoce swoiste dla DVI/PM

10-15% rasy kaukaskiej;
10-45% dorostych Azjatow;
5% (w Wielkiej Brytanii) —

Specyfikacja molekularna

p155 80% (posta¢ amiopatyczna);  Transkrypcyjny czynnik posredniczacy 1
20-30% (postac klasyczna) gamma (TIF1-y)

Mi-2 15% Helikaza jadrowa

Jo-1 20% Syntetaza histydylo-tRNA

PL-7 5% Syntetaza treonylo-tRNA

PL-12 3% Syntetaza alanylo-tRNA

0J Rzadko Syntetaza izoleucylo-tRNA

EJ Rzadko Syntetaza glicylo-tRNA

SRP 5% Czastka rozpoznajaca sygnat ($rodcytopla-

zmatyczna translokacja biatka)
Fer Rzadko Czynnik elongacyjny 1-o
Mas Rzadko Mate RNA (sRNA)

Biatko 5 zwigzane z réznicowaniem sig
czerniaka (MDA5) / domena 1 helikazy
indukujacej interferon (IFIHT)

Korelacje kliniczne

Posta¢ DM bez klinicznych cech zajecia mie$ni; w klasycznej
postaci DM o poczatku w wieku dorostym zwigkszone ryzyko
nowotwordéw zfosliwych; rozlegte zajgcie skory; zmiany
skdrno-$luzowkowe, w tym rumien na podniebieniu (,plamy
owalne”), wykwity fuszczycopodobne, plamy hipopigmentacyjno-
-teleangiektatyczne (,czerwony na biatym” — red on white)

Grudki / objaw Gottrona, objaw szala, teleangiektazje watu
paznokciowego, przerost/dystrofia obrabka naskérkowego
(nadpaznokciowego) [inaczej przerost oskérka — przyp. red.]

Zespot antysyntetazowy
Zespo6t antysyntetazowy
Zespo6t antysyntetazowy
Zespot antysyntetazowy

Zespot antysyntetazowy, prawdopodobne czestsze wystepowanie
zmian skérnych

Piorunujaca posta¢ DM/PM, zajecie serca

Posta¢ DM bez klinicznych cech zajecia migsni, szybko
postepujaca $rédmiagzszowa choroba ptuc, owrzodzenia skory
z towarzyszaca waskulopatia, tkliwe grudki powierzchni

35% (w Japonii) osdb
matoletnich

1-15% os6b dorostych;
20-25% os6b matoletnich

NXP-2

(MORC3)]

0 niskiej swoistosci dla DM/PM

ANA (najczestsze typy 40%
Swiecenia w IF:
plamisty, jaderkowy)

“ Przy uzyciu wspdiczesnych metod diagnostycznych.

Biatko macierzy jadrowej [domena typu
palec cynkowy 3 typ-CW rodziny MORC

ssDNA 40% Jednoniciowy DNA

PM-Scl (PM-1) 10% Enzym przetwarzajacy rybosomalny RNA

SSA/Ro (zwtaszcza Ro 15% hYRNP

52 kDa)

UTRNP 10% RNP spliceosomu

Ku 3% Naprawczy kompleks biatkowy faczacy
konce DNA

U2RNP 1% RNP spliceosomu

dtoniowych rak, bolesno$¢ i owrzodzenia btony $luzowej jamy
ustnej

U dorostych zwiazek z nowotworami ztosliwymi, obrzekami tkanki
podskérnej i wapnica; w postaci mfodzieniczej DM ma zwigzek
z cigzkim zajgciem mig$ni i wapnica

Posta¢ DM bez klinicznych cech zajecia miesni (65%)

SLE, SSc, twardzina ograniczona
Zespot naktadania z SSc

Zespoly nakiadania z SjS, SCLE, noworodkowy LE/CHB, SLE

Zespoty naktadania z innymi Al-CTD

Zespot naktadania z SSc

Zespot naktadania z SSc

Tabela 40.3 Autoprzeciwciata wystepujace w idiopatycznych dermatomiopatiach zapalnych (DM/PM). ANA, przeciwciata przeciwjadrowe;

CADM, zapalenie skérno-miesniowe bez klinicznych cech zajecia mie$ni; CHB, wrodzony blok serca; DM/PM, zapalenie skdrno-miesniowe / zapalenie
wielomiesniowe; IF, immunofluorescencja; INF, interferon, LE, toczer rumieniowaty; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra skérna postac LE;

SjS, zespot Sjogrena; SLE, toczen rumieniowaty uktadowy; SSc, twardzina uktadowa. Na podstawie poz. 2 Pismiennictwa.

rozlegle zmiany zapalne skory z obecno$cig zlewnych wykwitow
rumieniowych w okolicach eksponowanych na swiatto stoneczne i sto-
sunkowo tagodne objawy ze strony migéni>4; wapnica wystepuje rzadko.
U tych chorych czestym objawem jest rOwniez rumien na podniebieniu,
zwany ,plamg owalng” (ovoid patch)*’, hiperkeratotyczne grudki na
powierzchniach dtoniowych rak, wykwity tuszczycopodobne oraz pla-
miste zmiany hipopigmentacyjno-teleangiektatyczne (,,czerwony na
bialym” — red on white)*'.

U dorostych Japonczykow chorujgcych na klinicznie amiopatyczng
posta¢c DM (CADM) oraz $rodmigzszowa chorobg ptuc, czesto
o cigzkim przebiegu, przy uzyciu metody immunoprecypitacji/immo-
noblotu zidentyfikowano aAb rozpoznajace czasteczke o masie

140 kDa*?. Nastepnie wykazano, ze autoantygen CADM-140 jest
tozsamy z dwoma wczesniej zidentyfikowanymi produktami genu
— domeng 1 helikazy C indukujaca interferon (IFIH1 — interferon-
-induced with helicase C domain 1) 1 biatkiem 5 zwiazanym z roz-
nicowaniem si¢ czerniaka (MDAS — melanoma differentiation-asso-
ciated gene 5)** Pelni on funkcje receptora wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, ktéory po zwigzaniu z kwasami nukleinowymi
pochodzenia wirusowego aktywuje kaskade odpowiedzi przeciwwi-
rusowej, w tym szlak sygnalowy interferonow typu I. W badaniu
retrospektywnym analizujgcym obecnos¢ aAb anty-MDAS w grupie
77 pacjentéw z rozpoznaniem DM*® u 10 chorych (13%), u ktorych
stwierdzono obecno$¢ tych aAb, wystgpowal odmienny fenotyp



kliniczny obejmujacy owrzodzenia skory i/lub bolesne grudki na
powierzchniach dloniowych rak, bolesne owrzodzenia btony $luzo-
wej jamy ustnej, obrzgk dloni, zapalenie/bol stawdw i rozlane wypa-
danie wtosow. Wyodrebnienie tej grupy pacjentow jest wazne z kli-
nicznego punktu widzenia ze wzgledu na zwigzek aAb anty-MDAS
z szybko postepujaca srodmigzszows chorobg ptuc, ktora czesciej
dotyczy Azjatdow>*. Analiza seryjnych oznaczen mian aAb anty-
-MDAS5 wykazata przydatno$¢ oceny poziomu tego aAb do monito-
rowania przebiegu towarzyszacej DM $rédmiazszowej choroby
ptuc, jak réwniez do oceny ryzyka nawrotu po zakonczonym lecze-
niu*®. Ze wzgledu na konieczno$é stosowania metody immunopre-
cypitacji do detekcji zardbwno aAb anty-TIF1-y, jak i aAb anty-
-MDAS, testy nie byty do tej pory komercyjnie dostgpne. Latwiejsze
do wykonania w komercyjnych laboratoriach beda opracowane
w ostatnim czasie do detekcji aAb anty-MDAS immunotesty fazy
stalej [immunoblot/western blot — przyp. red.]*. Od niedawna
dostepne sg rowniez immunotesty fazy statej dla przeciwciat anty-
-TIF1-y i anty-Mi-2 (zob. nizej)*.

Jo-1 oraz Mi-2

Doktadniej opisanymi, swoistymi dla miopatii zapalnych autoprze-
ciwciatami sg anty- Jo-1 i anti-Mi-2. Jednak ich relatywnie niska czg-
sto$¢ wystgpowania ogranicza przydatno$¢ kliniczng. Anty-Jo-1 jest
jednym z kilku aAb swoistych dla miopatii zapalnych skierowanych
przeciwko roznym pojedynczym syntetazom aminoacylo-tRNA, ktore
dostarczaja aminokwasy do rybosomu podczas translacji biatek
(tab. 40.3). Obecnos¢ jednego albo wigkszej liczby tych ,,antysynte-
tazowych” aAb koreluje dodatnio z wystgpowaniem podtypu choroby
(najczesciej ze spektrum PM, niekiedy DM) zwiazanego ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia zapalenia stawow, objawu Raynauda
i choroby $rédmiazszowej ptuc; takiej konstelacji cech kliniczno-se-
rologicznych nadano miano ,,zespotu antysyntetazowego™". Okresle-
nie ,,rece mechanika” po raz pierwszy zostalo uzyte przy opisie ww.
zespotu. Jednak objaw ten byt pdzniej opisywany w innych podtypach
DM, réwniez w klinicznie amiopatycznej postaci DM>!.

PM-Scl 5%
wielomie$niowe

SSc,
wszystkie ~ SSc z uogdlnionymi
Antygen docelowy podtypy stwardnieniami skéry (dcSSc)

ANA (najczestsze typy $wiecenia w IF: ~ 95%" 40%

plamisty, jaderkowy, centromerowy)

Centromer (CENP-B) 30% 80% (zwiazek z nadcisnieniem

ptucnym)

Topoizomeraza | DNA (dawniej Scl-70; 60% (widknienie ptuc, gorsze rokowanie)  15%

rozwija DNA)

Fibrylina-1 (gtéwna sktadowa 5% 10% 30%

mikrofibryli macierzy pozakomdrkowe;)

Histony 40% 35%"

Czynnik reumatoidalny 25% 25%

ssDNA 10-30% 50% (moze korelowac z cigzkoscia
przebiegu albo aktywnoscia choroby;
najczestsze w postaci linijnej
twardziny ograniczonej)

Fibrylaryna (U3RNP) 5% Zajecie narzadéw wewnetrznych

Zespo6t naktadania SSc / zapalenie

SSc z ograniczonymi
stwardnieniami skéry
(IcSSc) (nazywana réwniez

zespotem CREST) Twardzina ograniczona

RNA 1l

Th/To RNP (enzym mitochondrialny)
(zwiazek z ograniczonym widknieniem
ptuc)

Kalpastatyna®
HMG (niehistonowe biatko jaderkowe)

MMP 1 i 3 (degraduja biatka macierzy 50%
pozakomérkowej; aAb przeciwdziatajg
degradacii)

fibroblastow)®

Polimerazy RNA, zwtaszcza polimeraza 5-20%

PDGFR (obecny na powierzchni 15-100% °

45% (poziomy aAb dodatnio korelujg 6%
z rozlegtos$cia zmian skérnych i zajeciem

nerek; zwigzek z nowotworami zfo$li-

wymi, szczegdlnie z rakiem piersi)

10% 20% 5%
25%

30% 40%

70% 33%

* Srednia czesto$¢ wystepowania na podstawie stosowanych obecnie technik laboratoryjnych.
"Wyzszy odsetek u pacjentdw z postacig liniing i postacia uogdlniong twardziny ograniczonej.
¥ Endogenny inhibitor zaleinej od wapnia proteazy — kalpainy.

$ Wyniki zréznicowane w zaleznosci od badania; istnieja dowody na to, ze aAb nie aktywuje receptora; moga byé obecne nawet u 18% grupy kontrolnej.

Tabela 40.4 Przeciwciata wystepujace w twardzinie ukladowej (SSc) oraz twardzinie ograniczonej (morphea). Najbardziej charakterystyczne dla
SSc aAb zaznaczono na pomaranczowo. U pacjentdéw z SSc moga pojawic sie dodatkowe aAb, takie jak: przeciwciata przeciwko komaérkom endotelial-
nym, mogace indukowa¢ apoptoze komérek srédbtonka, ale ktére sg nieswoiste; aAb anty-NAG-2, ktére wystepuja na komoérkach srédbtonka naczynio-
wego i fibroblastach i rbwniez moga wywotywac apoptoze komoérek endotelialnych; aAb anty-U11/U12 RNP (u < 3% pacjentéw z SSc), ktére wykazuja
zwigzek z widknieniem ptuc; oraz aAb przeciwko topoizomerazie llg, ktére czesciej obserwuje sie u pacjentéw z twardzing ograniczona (~ 75% pacjen-
téw z twardzing ograniczong w jednej serii pacjentéw). ANA, przeciwciata przeciwjadrowe; ECM, macierz pozakomoérkowa; HMG, biatka grupy wysokiej
mobilnosci [elektroforetycznej — przyp. red.] (high mobility group); IF, immunofluorescencja; NAG-2, nowy antygen tetraspanowy; PDGFR, receptor dla
ptytkopochodnego czynnika wzrostu; RNP, rybonukleoproteina; MMP, metaloproteazy macierzy. Na podstawie poz. 2 Pismiennictwa.




Przeciwciata anty-Mi-2 najcze$ciej identyfikuje si¢ u pacjentow
z typowymi dla DM zmianami skornymi (grudki Gottrona, objaw Got-
trona, objaw szala). Autoprzeciwciata skierowane przeciwko czastce
rozpoznajacej sygnat (SRP — signal recognition particle) wystgpuja
jeszcze rzadziej niz aAb anty-Jo-1 i anty-Mi-2. Jednak ich obecnos¢ jest
wskaznikiem DM/PM o piorunujacym przebiegu z zajgciem serca
i wysokim wskaznikiem $miertelno$ci. Autoprzeciwciata skierowane
przeciwko biatku macierzy jadrowej 2 (NXP-2) sa zwigzane z wigk-
szym nasileniem zmian migsniowych [cz¢sto z okaleczajacymi przy-
kurczami mieg$ni — przyp. red.] 1 wystgpowaniem wapnicy u dzieci
[w miodzienczej postaci DM (JDM — juvenile dermatomyositis) —
prayp. red. ?*¥; z kolei u pacjentow dorostych wykazano zwiazek tych
aAb z obrzgkami tkanki podskornej, zwigkszonym ryzykiem wystapie-
nia choroby nowotworowej oraz wapnica®'®>'°. W tabeli 40.3 uwzgled-
niono rdwniez szereg innych aAb, ktore moga wystepowac w przebiegu
DM/PM, ale nie wszystkie sposrod nich sg swoiste dla tej grupy chorob,
w zwigzku z czym zostaly wymienione rowniez w tabelach 40.2 140.4.

AUTOPRZECIWCIALA WYSTEPUJACE
W TWARDZINIE UKLADOWEJ | MORPHEA
(TWARDZINIE OGRANICZONE)J)

Autoprzeciwciata zwigzane z twardzina uktadowg (SSc) i twardzing
ograniczong (zob. rozdz. 43 i 44) wymieniono w tabeli 40.4" 5% 33,
W SSc wystepuja gtdéwnie aAb reagujace z: (1) biatkiem centromero-
wym B (CENP-B), (2) enzymem rozwijajacym DNA topoizomeraz¢ I
(pierwotnie nazwang Scl-70) oraz (3) polimerazami RNA (RNAP).
Wystepowanie aAb antycentromerowych najsilniej koreluje z podty-
pem SSc z ograniczonymi stwardnieniami skory (IcSSc — limited cuta-
neous SSc) (zespot CREST), natomiast aAb skierowane przeciwko

topoizomerazie I DNA i aAb anty-RNAP sa czgéciej obserwowane
w postaci SSc z uog6lnionymi stwardnieniami skory (dcSSc — diffuse
cutaneous SSc); aAb anty-RNAP zwigzane sg rowniez ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju przefomu nerkowego w przebiegu SSc>*. Niemniej
jednak, jak wskazujg dane w tabeli, cechy kliniczne i immunologiczne
moga si¢ wzajemnie naktadac, np. ~ 30% pacjentéw z podtypem SSc
z uogolnionymi stwardnieniami skory ma aAb anty-CENP-B. Mogg one
wystepowaé rowniez w przebiegu innych chorob takich jak pierwotna
marsko$¢ zotciowa. Warto zauwazy¢, ze obecnos¢ aAb skierowanych
przeciwko centromerom, topoizmerazie I albo RNA polimerazie III
uwzgledniono w aktualnych kryteriach klasyfikacyjnych SSc>> 6.
Autoprzeciwciata skierowane przeciwko RNA polimerazie III zwia-
zane s3 ze zwigkszonym ryzykiem nowotworow narzadéw wewnetrz-
nych i moga by¢ wskaznikiem SSc jako zespotu paraneoplastycz-
nego’’ >, w ktorym proces nowotworowy prowadzi do indukcji
odpowiedzi komoérkowej i patologicznego widknienia®®. Ponadto,
podobnie jak w przypadku innych AI-CTD, niektore aAbs wystepujace
u pacjentow z SSc sa mato swoiste dla tej jednostki chorobowej (np.
antyhistonowe, anty-ssDNA, anty-PM/Scl). Mimo niewielu cech
wspolnych w obrazie klinicznym SSc i twardziny ograniczone;j,
opisano pewne powigzania serologiczne migdzy tymi jednostkami (np.
aAb przeciwko fibrylinie-1). Autoprzeciwciata skierowane przeciwko
fibrylinie-1 [w odréznieniu od skierowanych przeciwko fibrylarynie
(U3RNP)], histonom i ssDNA wystepuja u 32-50% pacjentéw z twar-
dzing ograniczong. Podobnie jak w przypadku klasycznych ANA, prze-
ciwciata te obserwuje si¢ czgéciej u pacjentow z bardziej rozleglymi
postaciami choroby, takimi jak twardzina linijna i posta¢ uogélniona
(generalized morphea).

Do tej pory nie zidentyfikowano aAb swoistego dla twardziny ogra-
niczonej ani aAb, ktoére wyraznie odzwierciedlaloby aktywnosc¢
procesu chorobowego i rokowanie.

Mediana
czestosci
wystepowania”

Autoprzeciwciato Specyfikacja molekularna

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Czynnik 80%
reumatoidalny

Fragment Fc IgG

Przeciwciata 70% Cytrulinowane biatka wystepu-
przeciwko jace w skérze (np. filagryna)
cyklicznemu i stawach

cytrulinowanemu
peptydowi (CCP)

Zespot Sjogrena

Alfa-fodryna 70% Biatko wiazace aktyne znajdujace
sig w obwodowych czes$ciach
komérek chromochtonnych, ktére
moga bra¢ udziat w wydzielaniu

SSA/Ro 60% hYRNP

SSB/La 20% hYRNP

Mieszana choroba tkanki tacznej (zespot Sharpa)

U1RNP? 100%* RNP spliceosomu

" Na podstawie stosowanych obecnie technik laboratoryjnych.
"W MCTD, zwigzek z wysokimi mianami ANA i brakiem innych aAb.
*Z definicji obecne w momencie rozpoznania.

Korelacje kliniczne

Niskie poziomy: wysoce nieswoiste (zdrowe osoby starsze, SLE, SSc, MCTD, nowotwory,
przewlekte infekcje, przewlekte choroby zapalne ptuc, przewlekie choroby watroby,

(RF) sarkoidoza, uktadowe zapalenia naczyn)

Wysokie poziomy: zwiazane z nadzerkowa, okaleczajgca postacig RZS (25-90%)

i pozastawowymi manifestacjami RZS, np. uktadowe zapalenia naczyn (takie jak
neuropatia obwodowa, zapalenie naczyn skéry); krioglobulinemia mieszana wtérna do
WZW C (typy II, lll; 40-100%); SjS

Cigzszy przebieg RZS, w tym progresja zmian nadzerkowych w badaniach radiologicznych;
czynnik prognostyczny wystapienia RZS

Bardziej swoiste dla SjS niz aAb anty-SSA/Ro; moze wystepowac réwniez w SLE

SLE, SCLE, LE noworodkowy / wrodzony blok serca (CHB)
SLE, SCLE, LE noworodkowy / wrodzony blok serca (CHB)

Objaw Raynauda, obrzek dtoni i palcéw — palce kietbaskowate, zapalenie wielostawowe,
zapalenie mig$ni, odwrotna korelacja z zapaleniem nerek

Tabela 40.5 Autoprzeciwciata wystepujace w innych chorobach reumatycznych przebiegajacych z manifestacjami skornymi. Bardziej szczegétowe
oméwienie korelacji kliniczno-serologicznych mozna znalez¢ w poz. 6, 11, 13, 60 Pismiennictwa. aAb, autoprzeciwciata; CHB, wrodzony blok serca;

LE, toczer rumieniowaty; MCTD, mieszana choroba tkanki facznej; RZS, reumatoidalne zapalenie stawdw; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra
skdrna postac tocznia rumieniowatego; SjS, zespdt Sjogrena; SLE, toczen rumieniowaty uktadowy; SSc, twardzina uktadowa.



Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA) sa pod-
\I}\VU|LONPYI2:Z|'|E ((::IIEIA(I)CRIAOIEQX\II-IY?I; EPMUAJ-I@YC g ZNYCH grupg swoistych aAb przeciwgranulocytarnych. Postepowanie w przy-

- padku pacjenta, u ktorego stwierdzono obecnos¢ ANCA typu cytopla-
PRZEB'EGAJACYCH ZZA) EC'EM SKORY zmatycznego (c-ANCA) albo typu okotojadrowego (p-ANCA)
charakterystycznych dla uktadowych zapalen naczyn, zostato przed-
Autoprzeciwciata wystepujace u pacjentdw z innymi chorobami reu-  stawione na rycinach 40.5 i 40.6. Inne choroby zwigzane z ANCA
matycznymi, w przebiegu ktorych obserwuje si¢ manifestacje skorne,  podsumowano w tabeli 40.6. Aspekty kliniczne omowiono bardziej
zostaty przedstawione w tabeli 40.5 (zob. rozdz. 45)". szczegodlowo w rozdziale 24.

Dodatkowe ryciny dostepne sg online na stronie www.mediteka.pl. @

@ c-ANCA
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Rozwaz ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
zwlaszcza w przypadku aAb przeciwko proteinazie 3 (PR3)

/|

g Y

Manifestacije kliniczne*: Diagnostyka:

Ucho/nos/gardto™: Tomografia komputerowa zatok:
* Niezyt nosa, guzki « Przewlekie zapalenie zatok, ucha i/lub
 Owrzodzenia w jamie ustnej, ropna albo wyrostka sutkowatego

krwista wydzielina z nosa « Destrukcja kosci/chrzastki
« Perforacja przegrody nosowej lub nos TK lub RTG klatki piersiowej:

siodetkowaty « Guzki, trwafe zageszczenia migzszowe
« Zapalenie ucha $rodkowego lub jamy
« Nagta utrata stuchu Badanie ogélne moczu:
* Przerostowe zapalenie dzigset * Krwiomocz lub wateczki erytrocytarne
* Podgto$niowe zwezenie krtani Biopsja*:
Oczy™ « Zapalenie ziarniniakowe
» Wytrzeszcz « Zapalenie matych i $rednich naczyn
« Zapalenie tward6éwki
Pluca™
« Kaszel, duszno$¢, bél w klatce piersiowej
Nerki:
« Kiebuszkowe zapalenie nerek
Skora:
« Plamica uniesiona (plamica wyczuwalna palpacyjnie)
* Guzki podskérne
 Owrzodzenia

v

Postaé miejscowa ziarniniakowatosci Spetnione 2 kryteria Klasyczna posta¢ ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn, bez zajecia nerek (wyréznione kursywa) z zapaleniem naczyn, w przypadku zajecia

g nerek i uktadu oddechowego

Rozwaz inne jednostki chorobowe
zwigzane z c-ANCA (tab. 40.6)

* U niektdrych pacjentéw moga réwniez wystepowaé objawy zwiazane z zajeciem przewodu pokarmowego, serca i/lub uktadu nerwowego.
' Zapalenie ziariniakowe.
¥ Ze skary, btony sluzowej, drég oddechowych (gérnych/dolnych) lub nerki.

Ryc. 40.5 Algorytm postepowania w przypadku dodatnich aAb przeciwko cytoplazmie neutrofiléw typu cytoplazma-
tycznego (c-ANCA). Za zgodq Julie V. Schaffer, MD. Mikrofotografia pochodzi z Wiik A.S., Fritzler M.J. Laboratory tests in rheumatic disorders.
[W:] Hochberg M.C., Silman A.J., Smolen J.S., et al. (eds). Rheumatology, 4th edn. London: Mosby Elsevier; 2008.
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Rozwaz eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, zwtaszcza
w przypadku dodatnich przeciwciat anty-MPO; w tym indukowang przez leki

]
v v

Manifestacije kliniczne*: Diagnostyka:

Ucho/nos/gardto: Tomografia komputerowa zatok:
« Alergiczny niezyt nosa, polipy nosa « Nieprawidfowosci w obrebie zatok
Pluca: przynosowych
 Astma TK klatki piersiowej:
« Eozynofilowe zapalenie ptuc « Zwiewne zageszczenia migzszowe
Serce: Elektrokardiogram, echokardiogram
« Zapalenie mies$nia sercowego, zapalenie Badanie ogdlne moczu:

tetnic wieicowych « Krwiomocz lub wateczki erytrocytarne
Uktad pokarmowy: Elektromiografia:
« Eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit, niedokrwienie « Mono- lub polineuropatia
Nerki: Morfologia krwi/rozmaz:
« Kigbuszkowe zapalenie nerek « Fozynofilia > 10%
Uktad nerwowy: Biopsja*:
< Mononeuropatia mnoga « Nacieki eozynofilowe w tkankach
Skora: « Zapalenie ziarniniakowe
« Plamica uniesiona « Zapalenie matych i $rednich naczyn

 Guzki podskdrne ‘ ’

Eozynofilowa ziarniniakowatosé
z zapaleniem naczyn
(zespét Churga-Strauss)

Spetnione 4 kryteria
(wyrdznione kursywa)

Rozwaz mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA — microscopic polyangiitis),
zwlaszcza w przypadku obecnosci przeciwciat anty-MPO

H
4 v

Manifestacje kliniczne': Diagnostyka:

Pluca:

« Zapalenie naczyn wlosowatych pecherzykéw
ptucnych / krwotoki ptucne

« Brak objawdw astmy

Badanie ogélne moczu:

 Krwiomocz lub wafeczki erytrocytarne
Biopsja*

« Zapalenie matych naczyn z obecnosciq

Nerki: i skapych ztogéw immunologicznych
« Martwicze kiebuszkowe zapalenie nerek lub bez zlogow
Skora:

* Brak ziarniniakow

I J

Spetnione wszystkie kryteria Mikroskopowe
(wyrdznione kursywa) zapalenie naczyi*

?

Rozwaz inne jednostki chorobowe zwigzane z p-ANCA (tab. 40.6) ‘

« Plamica uniesiona

* Ze skéry, z drég oddechowych (gérnych i dolnych), nerki lub nerwu.

U niektérych pacjentéw moga réwniez wystepowac objawy zwiazane z zajeciem ucha/nosa/gardta (ENT — ear/nose/throat), przewodu
pokarmowego i/lub uktadu nerwowego.

*W przypadkach choroby ograniczonej do nerek, okreslana jest rowniez jako pierwotne nieme immunologicznie (pauci-immune kigbuszkowe
rozplemowe zapalenie nerek z tworzeniem pétksigzycow) [tzw. podtyp Il kigbuszkowego rozplemowego zewnatrzwto$niczkowego zapalenia
nerek (z pétksigzycami) charakteryzujacy sie brakiem $wiecenia immunoglobulin / sktadowych dopetniacza lub $wiecenie to jest bardzo stabe
— przyp. red.].

Ryc. 40.6 Algorytm postepowania w przypadku dodatnich aAb przeciwko cytoplazmie neutrofilow typu okotojadrowego (p-ANCA). Leki antyleukotrie-
nowe moga byc¢ zwiazane (zob. rozdz. 130) z rozwojem objawéw eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA — eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis; zespot Churga—Strauss); przedmiotem dyskusji pozostaje, czy leki te moga prowokowac ujawnienie wczesniej nierozpoznanego EGPA.

Przy spetieniu 4 lub wiecej sposrdd 6 kryteridw dla rozpoznania EGPA czuto$¢ diagnostyczna wynosi 85%, a swoistos¢ 99,7%. Za zgodq Julie V. Schaffer, MD.
Mikrofotografia pochodzi z: Wiik A.S., Fritzler M.J. Laboratory tests in rheumatic disorders. [W]: Hochberg M.C,, Silman A.J,, Smolen J.S,, et al. (eds). Rheumatology, 4th edn. London: Mosby Elsevier; 2008.



Nieswoiste zapalenia jelit

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (52—70%) > choroba
Crohna (22-40%)

Autoimmunologiczne choroby watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (typ 1; 80%), pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (70%) > pierwotna
marsko$¢ zoétciowa (30%)

Autoimmunologiczne choroby tkanki tacznej

twardzina ukfadowa (20-30%) > zespét Sjdgrena, zapalenie
skérno-migs$niowe, reaktywne zapalenie stawdw, nawracajace
zapalenie chrzastek, zespdt antyfosfolipidowy

Propylotiouracyl (20%), minocyklina > lewamizol, sulfasalazyna

Hydralazyna, penicylamina > allopurynol*

Inhibitory TNF

Wysokie dawki dozylnych immunoglobulin

Inne skérne i/lub ukfadowe postacie zapalenia naczyn®
Krioglobulinemia mieszana, choroba Behceta, paraneoplastyczne

Plamica Henocha-Schonleina, choroba Buergera

Inne kigbuszkowe zapalenia nerek

Zwiagzane z Ab przeciwko btonie podstawnej ktebuszkéw
nerkowych anty-GBM (30%) > zwiazane z kompleksami
immunologicznymi (15%) > popaciorkowcowe

Infekcje

Infekcje drég oddechowych (bakteryjne/gruzlicze/grzybicze),

trad
Onchocerkoza ($lepota rzeczna)
Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C)

Podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia, chromomykoza,
inwazyjna amebiaza

Mukowiscydoza (80%)

Hipergammaglobulinemia

Toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw,

Indukowane lekami zapalenie naczyi/toczeii/zapalenie watroby

zapalenie jelit, zapalenie przyzebia, HIV, parwowirus B19, malaria,

Typ ANCA*

P>C

P>C

P>C

S
(]

BC

C>P
PC

Gtéwne antygeny'

Katalaza, BPI, a-enolaza, LF, CG,
HMG1/2 > MPO, PR3

Aktyna, HMG1/2

MPO, PR3, BPI, CG, LF, lizozym,
HMGI/2

MPO > PR3, elastaza

MPQ, elastaza
MPO, PR3

Zmienne

Zmienne

MPO

MPO, inne

Defensyna
CG, BPI, MPO
RP3

BPI

Diagnostyka

Kolonoskopia

Préby watrobowe, ANA; Ab
przeciwko mig$niom gtadkim (ASMA
— anti-smooth muscle antibodies);
Ab przeciwmitochondrialne

Panel ANA; RF; Ab antykardiolipi-
nowe

Biopsja skory; panel ANA; proby
watrobowe; odstawienie leku

Biopsja skory; krioglobuliny; badania
w kierunku WZW B i C; wykluczenie
nowotworu zfo$liwego

Badanie ogdlne moczu; BUN/
kreatynina; ASO; biopsja nerki

Posiewy; badania serologiczne;
badanie echokardiograficzne

Badania serologiczne

Test potowy

Elektroforeza biatek surowicy krwi

* C-ANCA czesto sg atypowe; co wigcej, metody immunofluorescencyjne uzywane w niektérych laboratoriach moga nie odrézni¢ atypowego C-ANCA od atypowego ANCA.

T P-ANCA czesto wykazuja swoistosé wobec antygendéw innych niz MPO (mieloperoksydaza), np. laktoferryna (LF), elastaza, katepsyna G (CG) lizozym, biatko bakteriobgjcze/
2wigkszajace przepuszczalno$¢ btony bakterii gram-ujemnych (BPI), biatka niehistonowe, chromosomalne biatka grupy wysokiej mobilnosci elektroforetycznej (HMG1/2),
a-enolaza, katalaza, aktyna, defensyna; atypowe C-ANCA wykazujg swoisto$¢ wobec innych antygenéw niz proteinaza 3, np. BPI, lizozym lub wobec wielu réznym antygenom.

* Inne leki powigzane z P-ANCA, na podstawie pojedynczych opiséw przypadkow: cymetydyna, cefotaksym, fenytaina, izotretynaina, klozapina i tiorydazyna.

$ Mima zwigzku przede wszystkim z C-ANCA, u 5-50% pacjentow z ziaminiakowatoscia z zapaleniem naczyn stwierdza sie dodatnie P-ANCA; podobnie, mimo zwiazku przede
wszystkim z P-ANCA, u 5-30% pacjentéw z eozynofilowq ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn i ~ 25-30% z mikroskopowym zapaleniem naczyn wystepuja przeciwciata
C-ANCA; ANCA obserwowano réwniez w przebiegu leukocytoklastycznego zapalenia naczyn skdry o nieznanej etiologii i niesklasyfikowanych zapaleniach naczyn.

Tabela 40.6 Inne choroby zwigzane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofiléow (ANCA). Ab, przeciwciata; ANA, przeciwciata przeciwjadrowe;

ASO, antystreptolizyna O; BPI, biatko bakteriobdjcze / zwiekszajace przepuszczalnos¢ btony bakterii gram-ujemnych; BUN, azot mocznika we krwi; C, typ
cytoplazmatyczny [C-ANCA lub C-ANCA (atypowe)]; CG, katepsyna G; GBM, btona podstawna ktebuszkéw nerkowych; HMG1/2- niehistonowe, chromoso-
malne biatka grupy wysokiej mobilnosci elektroforetycznej; LF, laktoferryna; MPO, mieloperoksydaza; P, typ okotojadrowy (P-ANCA); RF, czynnik

reumatoidalny.
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Toczen rumieniowaty 4 'I

Synonimy/postacie: m toczer rumieniowaty krazkowy:
podtyp przewlektej skdrnej postaci tocznia rumieniowatego

m toczen podskérny (gteboki): odmiana toczniowego zapalenia
tkanki podskornej (lupus panniculitis) m toczert rumieniowaty
obrzekowy: lupus tumidus

Najwazniejsze informacje

M Istnieje kilka odmian tocznia skérnego, ktére zostaty wyodrebnione
miedzy innymi ze wzgledu na lokalizacje i gtebokos¢ nacieku
zapalnego.

B Ostra skérna postac tocznia zajmuje przede wszystkim naskoérek oraz
gorne warstwy skory wiasciwej i zazwyczaj towarzyszy aktywnej
chorobie uktadowe;j.

B Podostra skérna postac tocznia zajmuje przede wszystkim naskoérek
oraz gorne warstwy skoéry wiasciwej, u wiekszosci pacjentow
w przebiegu choroby wystepuje wybitna nadwrazliwos¢ na swiatto
stoneczne i przeciwciata anty-SS-A/Ro; u wiekszosci chorych nie
dochodzi do klinicznie istotnych zmian uktadowych (tj. ze strony
uktadu moczowego, osrodkowego uktadu nerwowego lub
krazeniowo-oddechowego).

M Toczen krazkowy zajmuje naskérek, gérne i dolne warstwy skéry
wiasciwej oraz przydatki skory, zmiany moga ustepowac
z pozostawieniem blizny; u wiekszosci chorych nie wystepuje
klinicznie istotna choroba uktadowa.

B Toczen rumieniowaty obrzekowy zajmuje skére wiasciwa, ale nie
stwierdza sie wyraznych zmian w obrebie naskdrka, a zmiany nie
bliznowacieja.

B Toczen gteboki przebiega z zajeciem tkanki podskoérnej i moze
pozostawiac szpecace, zagtebione blizny w nastepstwie zaniku tkanki
ttuszczowej.

WPROWADZENIE

Toczen rumieniowaty jest chorobg wielonarzadowa, ktora czesto prze-
biega z zajeciem skory. Zmiany skorne moga by¢ okaleczajgce i pro-
wadzg do deformacji, a w wielu przypadkach sa wskaznikiem zajecia
narzagdow wewnetrznych.

HISTORIA

Po raz pierwszy terminu ,Jupus erythemateaux” uzyt Cazenave
w potowie XIX wieku!. Wraz z innymi badaczami przyczynit si¢ on
do wyodregbnienia réznic migdzy toczniem rumieniowatym (LE —
lupus erythematosus) a gruzlica toczniowa (lupus vulgaris) — jedna
z odmian klinicznych gruzlicy skéry. Miedzy innymi na podstawie
obserwacji Hutchinsona, Oslera i Jadassohna wykazano, ze zmiany
skorne w przebiegu LE moga by¢ zwiazane z istotnymi nieprawidto-
wosciami dotyczacymi narzagdéw wewnetrznych, takimi jak zapalenie
stawOw, zapalenie nerek, zapalenie bton surowiczych, cytopenie
i zaburzenia neurologiczne. W roku 1964 i w latach kolejnych Dubois
przedstawil koncepcje tocznia jako spektrum chorobowego, poczaw-
szy od izolowanych zmian skornych do zagrazajacej zyciu choroby
wielonarzadowej. Gilliam stworzyt réwniez koncepcje spektrum
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zmian skornych i w 1979 r. wraz z Sontheimerem i Thomasem wyod-
rebnit 1 nazwat jednostke, obecnie znang jako podostra skorna postaé
tocznia rumieniowatego (SCLE — subacute cutaneous lupus erythe-
matosus)*. Opis ten byl niemal identyczny z charakterystyka tocznia
»ANA-ujemnego” (zob. rozdz. 40) opublikowana przez Maddisona,
Provosta i Reichlina w 1981 roku’.

Istotne osiagnigcia diagnostyczne stanowito miedzy innymi odkrycie
zjawiska komorek LE, ktorego dokonali Hargraves, Richmond i Morton
w 1948 r.; identyfikacja ANA przez Friou w 1957 r.; opis badania lupus
band test przez Burnhama, Nebletta i Fine’a w 1963 r.; a takze wyka-
zanie przez roznych badaczy korelacji migdzy poszczegdlnymi manife-
stacjami klinicznymi tocznia a obecno$cig w surowicy swoistych
autoprzeciwciat* . Kamieniem milowym w rozwoju wiedzy na temat
zmian skérnych bylo skojarzenie obecnosci aAb anty-Ro (znanymi
takze jako anty-SSA) z toczniem noworodkowym przez Westona
i wsp.” w 1981 r., a takze powigzanie ww. aAb z podostra skérng posta-
cig tocznia (SCLE) przez Sontheimera i wsp.® w 1982 roku.

W 1894 r. lek przeciwmalaryczny, chinina, zostal zastosowany
przez Payne’a do leczenia skornej postaci tocznia. Pod koniec lat 50.
syntetyczne leki antymalaryczne staly si¢ podstawa terapii. Kortyko-
steroidy podawane ogo6lnoustrojowo oraz inne leki immunosupresyjne
zaczg¢to stosowac¢ w potowie XX wieku.

EPIDEMIOLOGIA

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE — systemic lupus erythemato-
sus) jest czgsto wystepujaca choroba, charakteryzujaca sie wysoka
chorobowoscia i $miertelnoécig. Czynnikiem najsilniej zwigzanym
z ryzykiem rozwoju SLE jest ple¢ — stosunek kobiet do mezczyzn
wéréd chorych na SLE wynosi co najmniej 6 : 1°. Z uwagi na to, ze
SLE najczgsciej wystepuje u kobiet w wieku rozrodezym, prawdopo-
dobne jest, ze na podatnos¢ na zachorowanie wpltywaja czynniki hor-
monalne. Istotny wplyw steroidow pilciowych na rozwoj choroby
wiaze si¢ z rzadkim wystgpowaniem tocznia u dzieci przed okresem
pokwitania. Wydaje sig, ze stosunek kobiet do m¢zczyzn w odniesie-
niu do pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ wylacznie manifestacje
skorne, jest nizszy (prawdopodobnie wynosi 3 : 1), niemniej jednak
zachowana jest przewaga plci zenskiej.

Wazny czynnik ryzyka stanowi rowniez pochodzenie etniczne,
a jego wpltyw na rozwdj choroby w niektorych populacjach jest prawie
tak silny jak ptci. Czestos¢ wystepowania SLE jest 4 razy wicksza
u Afroamerykanek niz u Amerykanek rasy kaukaskiej (4 na 1000 vs.
1 na 1000)°. Co wigcej, w grupie Afroamerykanéw poczatek choroby
przypada w mlodszym wieku i wyzszy jest wskaznik umieralno$ci.
Dlugoterminowe badanie wieloetnicznej grupy ztozonej z 587 pacjen-
tow z SLE z Teksasu, Alabamy i Portoryko wykazato, ze u Afroame-
rykanéw i Latynosow z Teksasu przebieg choroby byl cigzszy niz
u Amerykanéw rasy kaukaskiej lub Latynoséw z Portoryko!. Praw-
dopodobnie czgsto$¢ wystepowania tocznia w populacjach rasy kau-
kaskiej w Europie jest podobna do tej w populacji rasy kaukaskiej
w USA. Wydaje si¢ rowniez, ze czegstos¢ wystgpowania tocznia
u Azjatow i Latynoamerykanow jest podobna do tej u Amerykanow
rasy biatej.

Wyniki badan populacyjnych wskazuja, ze liczba pacjentéw z izo-
lowang skorng postacia LE, bez wspotistniejacego SLE, jest w przy-
blizeniu taka sama jak pacjentdow z manifestacjami skornymi w prze-
biegu SLE, co podkresla znaczenie zmian skornych w toczniu'" 2.




