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Najważniejsze informacje
	Obecność autoprzeciwciał ma istotne znaczenie w rozpoznawaniu, 

planowaniu leczenia oraz prognozowaniu przebiegu chorób tkanki 
łącznej (AI-CTD – autoimmune connective tissue disorders), jednak 
interpretacja wyniku zależy zarówno od typu autoprzeciwciała,  
jak i swoistej AI-CTD. 

	Wstępna identyfikacja ANA metodą IIF pozostaje złotym standardem 
w immunodiagnostyce AI-CTD, a zrozumienie ograniczeń 
w interpretacji wyniku jest istotne przy podejmowaniu decyzji 
klinicznych.

	Ewolucja laboratoryjnych technik diagnostycznych immunologii 
klinicznej zmieniła znaczenie niektórych kliniczno-serologicznych 
korelacji oryginalnie opisywanych dla danego autoprzeciwciała po 
jego pierwotnej identyfikacji. Z tego względu niezwykle istotna jest 
podstawowa znajomość kluczowych aspektów technicznych 
związanych z obecnie stosowanymi metodami laboratoryjnymi.

	W ostatnich latach do wykrywania wielu autoprzeciwciał coraz 
częściej stosowane są testy fazy stałej (np. ELISA). W przypadku 
niektórych autoprzeciwciał, w tym: anty-SSA/Ro i anty-ds-DNA 
(przeciwko dwuniciowemu DNA) prowadzi to do zmniejszenia 
swoistości testu. 

	Niektóre przeciwciała wykazują wysoką swoistość dla określonej 
jednostki chorobowej i dlatego mają dużą wartość diagnostyczną: 
anty-dsDNA i anty-Smith (anty-Sm) dla tocznia rumieniowatego 
układowego (SLE); anty-Mi-2 dla klasycznej postaci zapalenia 
skórno-mięśniowego; anty-Jo-1 dla zespołu antysyntetazowego, 
przeciwko topoizomerazie I (anty-Scl-70), przeciwko RNA polimera- 
zie III i przeciwko centromerom dla różnych postaci klinicznych 
twardziny układowej; typ cytoplazmatyczny przeciwciał przeciwko 
cytoplazmie neutrofilów (c-ANCA) dla ziarniniakowatości 
z zapaleniem naczyń. Jednak większość autoprzeciwciał należy do 
kategorii bez określonej swoistości chorobowej. 

	Bezwzględne wartości surowiczych stężeń niektórych autoprzeciwciał 
mogą dodatnio korelować z aktywnością autoimmunologicznego 
procesu chorobowego (np. anty-dsDNA w SLE, c-ANCA 
w ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń), ale w większości 
przypadków miano nie koreluje z aktywnością choroby.
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WPROWADZENIE

Do heterogennej grupy autoimmunologicznych chorób tkanki łącznej 
(AI-CTD) należą różne pod względem objawów schorzenia, dziedzi-
czone poligenowo, których obrazy kliniczne częściowo się na siebie 
nakładają. Zwyczajowo określane są mianem „autoimmunologicz-
nych chorób reumatycznych”. Charakteryzują się dysfunkcją ukła- 
du immunologicznego polegającą na wytwarzaniu autoprzeciwciał 
(aAb – autoantibodies) skierowanych przeciwko własnym antyge-
nom. Antygenem docelowym dla przeciwciał występujących u pacjen-
tów z  AI-CTD są często struktury odpowiedzialne za metabolizm 
i podziały komórkowe. 

W  przypadku podejrzenia AI-CTD najczęściej wymaganym bada-
niem diagnostycznym jest test stwierdzający obecność przeciwciał 
przeciwjądrowych (ANA – antinuclear antibodies). Przeciwciała te 
definiuje się jako autoprzeciwciała skierowane przede wszystkim prze-
ciwko strukturom jądra komórkowego, w tym DNA oraz małym jądro-
wym rybonukleoproteinom (snRNP – small nuclear ribonucleoprote-
ins), które są wykrywane za pomocą immunofluorescencji (FANA 
– fluorescent antinuclear antibody test) [zgodnie z Międzynarodowym 
Konsensusem w sprawie Typów Świeceń ANA (ICAP) z 2019 r. pro-
blematyczne jest stosowanie terminu „jądrowe”, ponieważ niektóre 
znaczące reakcje w teście immunofluorescencji mogą być zaobserwo-
wane tylko w cytoplazmie lub aparacie mitotycznym, dlatego obecnie 
rekomendowanym terminem jest „test immunofluorescencyjny HEp-2” 
– w  skrócie: HEp-2 IFA − przyp. red.]. Podwyższone miana ANA 
obserwuje się w wielu AI-CTD, w tym w toczniu rumieniowatym ukła-
dowym (SLE – systemic lupus erythematosus), twardzinie układowej 
(SSc – systemic sclerosis), zapaleniu skórno-mięśniowym (DM – der-
matomyositis). Mimo że obecność autoprzeciwciał w surowicy odzwier-
ciedla podstawowe procesy zapalne zachodzące w tkankach, to rzadko 
wykazują one działanie patogenne. Wyjątkiem są przeciwciała ANCA, 
które skierowane są przeciwko strukturom cytoplazmatycznym i towa-
rzyszą układowym zapaleniom naczyń (zob. rozdz. 24).

Właściwa interpretacja dodatnich wyników ANA może być przy-
datna zarówno w rozpoznawaniu, jak i leczeniu chorych na AI-CTD1. 
W tym aspekcie kluczowa jest znajomość metod laboratoryjnych sto-
sowanych obecnie do identyfikacji autoprzeciwciał, jak również ich 
związku z  chorobami, w  których występują, co zostanie omówione 
w bieżącym rozdziale. Z kolei w rozdziałach 41–45 dokładnie omó-
wiono poszczególne AI-CTD. Identyfikację molekularną autoantyge-
nów dla poszczególnych autoprzeciwciał oraz ich znaczenie kliniczne 
przedstawiono w formie tabel (tab. 40.2–40.4).

Podjęto również próbę szczegółowej graficznej analizy złożonych 
zależności między obecnością i mianem autoprzeciwciał a rozpozna-
niem choroby i  rokowaniem. Ponadto pokrótce omówiono podsta-
wowe zasady przydatności klinicznej otrzymanych wyników testów 
w odniesieniu do różnych metod laboratoryjnych oznaczania autoprze-
ciwciał, z  uwzględnieniem ich czułości i  swoistości. Zagadnienia 
związane z  obecnością krążących kompleksów immunologicznych 
oraz krioglobulin przedstawiono w rozdziałach 4, 23 i 24.
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jednokierunkowa – przyp. red.], może być stosowana jako metoda alter-
natywna do testów immunologicznych fazy stałej [np. enzymatycznego 
odczynu immunoadsorpcyjnego (ELISA)], które są mniej kosztowne, 
ale mogą być mniej specyficzne (zob. niżej)5. 

W 1979 r. badania prowadzone przez Lernera i Steitza zapoczątko-
wały erę ANA zdefiniowanych pod względem molekularnym i gene-
tycznym. Lerner i Steitz za pomocą metod immunodyfuzji i western 
blotting, zdefiniowali molekularnie rodziny nRNP i Ro:La autoanty-
genów rybonukleoproteinowych. Na podstawie tych obserwacji wysu-
nięto wniosek, że różne autoprzeciwciała w przebiegu AI-CTD mogą 
być identyfikowane w sposób bardziej ekonomiczny i efektywny przy 
użyciu oczyszczonych i/lub rekombinowanych form różnych auto
antygenów z  zastosowaniem immunotestów fazy stałej takich jak 
ELISA. Mimo że testy ELISA są tańsze i  wygodniejsze w  użyciu, 
wykrywanie ANA takich, jak anty-SSA/Ro i anty-ds-DNA z zastoso-
waniem tej lub pokrewnej metody ma wiele ograniczeń, przede 
wszystkim zmniejszenie specyficzności przy zwiększeniu czułości. 
Coraz częściej są używane nowsze metody (np. testy fazy stałej, 

Struktura rozdziału
Mimo że różne AI-CTD stanowią odrębne jednostki kliniczne, mogą 
mieć również wspólne cechy. A zatem, w każdej AI-CTD występują 
specyficzne dla niej aAbs, jak i aAbs pojawiające się również w innych 
chorobach. Co więcej, u niektórych pacjentów można zaobserwować 
elementy obrazu klinicznego wspólne dla kilku różnych AI-CTD 
i w rezultacie wspólny wzorzec wytwarzanych aAbs (ryc. 40.1). Roz-
dział ten porusza dwa główne zagadnienia związane z zastosowaniem 
diagnostyki aAb:
•	 historyczne i techniczne aspekty oznaczania ANA;
•	 aAb występujące w AI-CTD, w których obecne są zmiany skórne.

HISTORIA

Aby docenić postęp, jaki dokonał się w tej dziedzinie, należy prześle-
dzić zmiany w  metodologii identyfikacji i  oznaczania ilościowego 
aAb, które zaszły na przestrzeni ostatnich 60 lat2. W 1948  r. wyka-
zano, że w  szpiku kostnym chorych na SLE występują granulocyty 
wielojądrzaste (komórki LE) zawierające sfagocytowany materiał 
jądrowy pochodzący z uszkodzonych komórek, co zostało określone 
jako „komórki LE” lub „zjawisko LE”3 i zachodziło w obecności prze-
ciwciał przeciwko DNA [tzw. czynnik LE – przyp. red.]. Stwierdzenie 
obecności tych komórek wskazywało na rozpoznanie SLE. Około 10 
lat później, wykazano przydatność metody immunofluorescencji 
pośredniej (IIF) do identyfikacji ANA (tzn. testu FANA), która okazała 
się bardziej czułym badaniem w kierunku SLE. 

Kolejne 10 lat później Tan i wsp. wprowadzili technikę podwójnej 
immunodyfuzji Ouchterlony’ego w celu identyfikacji precypitujących 
surowiczych autoprzeciwciał reagujących z  rozpuszczalnymi antyge-
nami jądra komórkowego (ENA) takimi, jak: jądrowa rybonukleopro-
teina (nRNP), Sm, SSA/Ro, i SSB/La4. Metoda ta jest jednak czaso-
chłonna i  kosztowna. Natomiast jej bardziej wydajna modyfikacja, 
immunoelektroforeza przeciwbieżna [podwójna elektroimmunodyfuzja 

ZALEŻNOŚCI MIĘDZY OBJAWAMI KLINICZNYMI
I�CECHAMI SEROLOGICZNYMI CHORÓB�TKANKI ŁĄCZNEJ (AI-CTD)

Toczeń rumieniowaty Idiopatyczna dermatomiopatia / polimiopatia zapalna

Reumatoidalne zapalenie stawów Twardzina układowa

Jo-1, PL-7, PL-12
Zespół antysyntetazowy

Mi-2
Zmiany skórne

dsDNA
Zapalenie

nerek

SSA/Ro
SSB/La

Podostra skórna
postać tocznia

rumieniowatego,
zespół Sjögrena

rRNP
OUN

TIF1-� (p155), MDA5/CADM-140/
receptor RIG-1-podobny IFIH1

Postać DM bez klinicznych cech 
zajęcia mięśni (amiopatyczna)

Wysoki poziom RF
Objawy pozastawowe
(np. zapalenie naczyń)

SSA/Ro
SSB/La

PM-Scl

Ku

U2RNP

U1RNP

RF

RF

RF

Sm

Przeciwciała przeciwko centromerom
Zespół CREST

Przeciwciała przeciwko topoizomerazie I�(Scl-70)
Twardzina układowa o�ciężkim przebiegu

Przeciwciała przeciwko RNA polimerazie III 
Postać SSc z�uogólnionymi stwardnieniami skóry

Przełom nerkowy

GŁÓWNE PROBLEMY ZWIĄZANE Z INTERPRETACJĄ WYNIKÓW BADAŃ 
PRZECIWCIAŁ PRZECIWJĄDROWYCH (ANA)

• �Metody wykrywania i prezentacji wyników ANA (np. użycie ludzkiej linii komórek 
nowotworowych jako substratu prowadzi do zwiększenia czułości,  
ale zmniejsza specyficzność)

• �Subiektywna interpretacja obecności / zaniku świecenia w kolejnych rozcień­
czeniach surowicy

• �„Prawidłowe” a „nieprawidłowe” wyniki ANA
• �Wiek pacjenta
• �ANA indukowane lekami
• �Obecność ANA w schorzeniach innych niż AI-CTD 
• �Modyfikacja Sontheimera „Prawa tocznia” Greenwalda

Ryc. 40.1 Zależności między objawami 
klinicznymi i cechami serologicznymi 
chorób tkanki łącznej (AI-CTD). Diagram 
Venna przedstawiający główne zależności 
kliniczno-serologiczne występujące 
w AI-CTD pierwotnie przebiegających 
z zajęciem skóry. Niektóre antygeny 
docelowe dla autoprzeciwciał są chorobo-
wo-swoiste (podane w ramkach łącznie 
z odpowiednim rozpoznaniem klinicznym), 
podczas gdy inne występują w kontekście 
nakładania cech obrazu klinicznego. 
Wysoki poziom autoprzeciwciał U1RNP 
przy współwystępowaniu cech wszystkich 
czterech wymienionych AI-CTD odpowiada 
rozpoznaniu mieszanej choroby tkanki 
łącznej. CADM, zapalenie skórno- 
-mięśniowe bez klinicznych cech zajęcia 
mięśni; IFIH1, białko domeny 1 helikazy C 
indukującej interferon; MDA5, białko 5 
związane z różnicowaniem się czerniaka; 
OUN, ośrodkowy układ nerwowy;  
p155, polipeptyd o masie 155 kDa;  
RF, czynnik reumatoidalny; RNP, rybonukle-
oproteiny, TIF1-γ, transkrypcyjny czynnik 
pośredniczący 1 gamma.

Tabela 40.1 Główne problemy związane z interpretacją wyników badań 
przeciwciał przeciwjądrowych (ANA). AI-CTD –  autoimmunologiczna 
choroba tkanki łącznej.
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anty-SSA/Ro (tzw. „ANA-ujemne SLE”). Taka sytuacja mogła doty-
czyć nawet 15% niektórych populacji pacjentów chorujących na SLE, 
zwłaszcza w  przypadkach, w  których współwystępowały jednostki 
chorobowe związane z  anty-SSA/Ro, np. podostra skórna postać 
tocznia rumieniowatego (SCLE − subacute cutaneus lupus erythema-
tosus) czy zespół Sjögrena. Obecnie dzięki zastosowaniu linii ludzkich 
komórek Hep-2, tylko u ~ 1–2% pacjentów z SLE nie stwierdza się 
obecności ANA. W związku z powyższym zjawisko „ANA-ujemnego 
SLE” ma znaczenie prawie wyłącznie historyczne. 

Istotnym zastrzeżeniem związanym z  testem FANA jest to, że 
określenie miana (które jest odzwierciedleniem serii rozcieńczeń 
surowicy prowadzących do zaniku fluorescencji) zależy od subiek-
tywnej interpretacji technika laboratoryjnego. W konsekwencji miano 
ANA pojedynczej próbki surowicy może się różnić w zakresie roz-
cieńczeń dwóch kolejnych probówek. Innymi słowy, podczas wielo-
krotnych prób interpretacji wyniku przez jedno laboratorium, w tym 
samym czasie, miano próbki surowicy określonej jako zawierająca 
ANA w  mianie 1 : 320, może zostać odczytane jako 1 : 160 albo  
1 : 640. Mimo że Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) podjęła 
próbę standaryzacji wyników ANA zgodnie z  międzynarodowym 
układem jednostek miar (SI) (np. 1 j.m. zamiast miano 1 : 160), wiele 
laboratoriów klinicznych w USA nadal podaje wyniki ANA w syste-
mie mian. W  ostatnim czasie podjęto próbę wprowadzenia nowych 
systemów automatycznych, mających na celu zminimalizowanie 
zmienności wyników i obniżenia kosztów badań; jednak nie można 
w  ten sposób określić typu świecenia, a  wynik czasami opisywany 
jest wyłącznie jako ujemny lub dodatni, bez określenia miana10.

„Prawidłowe” a „nieprawidłowe” wyniki ANA
Miano ANA, uznawane za nieprawidłowe może się znacząco różnić, 
w zależności od tego, w jaki sposób badanie było wykonane i zinter-
pretowane. Komercyjne zestawy ANA, z których obecnie najczęściej 
korzysta się w laboratoriach, zwykle za nieprawidłowe uznają miana 
1 : 40, prawdopodobnie dlatego, że przyjęcie za nieprawidłowe tak 
stosunkowo niskiego miana zapewnia dużą czułość testu ANA 
w  wykrywaniu układowych autoimmunologicznych chorób tkanki 
łącznej. Z drugiej strony, używanie tak niskich wartości granicznych 
mian ANA generuje wiele dodatnich, aczkolwiek klinicznie nieistot-
nych wyników, tzn. zmniejsza jego specyficzność. Wyniki badań 
porównujących poziomy ANA w  populacjach chorujących na SLE 
z  poziomami w  populacjach osób zdrowych wykazały, że miano 
< 1 : 160, przy zastosowaniu ludzkiej nowotworowej linii komórko-
wej jako substratu, ma niewielką przydatność kliniczną [w kryteriach 
klasyfikacyjnych SLE wg ACR/EULAR 2019 za obligatoryjne 

mikromacierze proteomiczne, technologia Luminex xMAP®), które 
pozwalają na jednoczesne wykrywanie wszystkich istotnych aAb 
u danego pacjenta. Objaśnienie obecnie stosowanych metod immuno-
chemicznych używanych do wykrywania i  określania ilościowego 
różnych rodzajów ANA może być przydatne w praktyce klinicznej, 
jednak wykracza poza ramy tego rozdziału. Można się z nimi zapo-
znać w artykule poglądowym Griesmacher i Peichla6.

FANA: KLASYCZNA METODA  
WYKRYWANIA ANA

Klasyczna metoda wykrywania ANA immunofluorescencją pośrednią 
(tj. FANA) pozostaje najbardziej efektywnym testem przesiewowym 
dla układowych chorób autoimmunologicznych takich jak SLE8, 
mimo nadal trwającej dyskusji odnośnie jej roli w diagnostyce i lecze-
niu AI-CTD7. Podczas interpretacji wyników testu ANA należy wziąć 
pod uwagę wiele potencjalnych pułapek diagnostycznych (tab. 40.1). 
Poniższa dyskusja dotyczy głównych aspektów związanych z  inter-
pretacją wyników testu ANA. 

Znaczenie technicznych aspektów testu ANA 
Jak wskazuje nazwa, test ANA służy do wykrywania przeciwciał obec-
nych w  surowicy, które wiążą autoantygeny znajdujące się w  jądrze 
(lub cytoplazmie) komórek ssaków. Określone zostaje zarówno miano, 
jak i typ świecenia9, którego wzorzec odzwierciedla lokalizację auto-
antygenu. Miano definiuje się jako ostatnie rozcieńczenie, przy którym 
widoczny jest wzór fluorescencji ANA. Za dodatni wynik testu uznaje 
się miana 1 : 40 i większe [miana 1 : 40–1 : 80 uważane są za graniczne/
słabo dodatnie; w  przypadku kryteriów klasyfikacyjnych SLE wg 
ACR/EULAR 2019 za kryterium wstępne („wejścia”) uznano miano 
1 : 80 lub większe − przyp. red.] (zob. niżej). W obecnie obowiązującej 
wersji ANA w prawie wszystkich laboratoriach klinicznych substratem 
są komórki ludzkiej linii nowotworowej raka krtani − Hep-2. Autoprze-
ciwciała wykrywane są za pomocą roztworu przeciwciał antyludzkich 
znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym, które wykazują swo-
istość wobec ludzkiej immunoglobuliny (aAb) związanej z  jądrem 
w  substracie komórkowym (ryc.  40.2). W starszej wersji testu ANA 
używano linii komórkowych gryzoni, w których brakowało niektórych 
autoantygenów obecnych w jądrach komórek ludzkich (np. SSA/Ro). 
Z  tego powodu wyniki badań surowic niektórych pacjentów z  SLE 
mogły być fałszywie ujemne; szczególnie dotyczyło to tych osób, 
u  których dominującymi autoprzeciwciałami były przeciwciała 

A B C

D E

Ryc. 40.2 Wykrywanie autoprzeciwciał prze-
ciwjądrowych metodą immunofluorescencji 
pośredniej na komórkach linii nowotworowej 
Hep-2. Wzory immunofluorescencji (typy świe- 
cenia) jądrowego obejmują typ: homogenny (A), 
obwodowy (B), plamisty (C), jąderkowy (D), 
centromerowy (E). Typ (E) został zobrazowany na 
preparacie chromosomów komórek zatrzymanych 
w metafazie. 
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określa się raczej w  testach wykorzystujących swoiste antygeny 
jądrowe i cytoplazmatyczne, a nie na podstawie typu świecenia ANA. 

Pojęcie przydatności klinicznej  
w odniesieniu do testów ANA
Pojęcie przydatności klinicznej testów laboratoryjnych (tj. czułości, 
swoistości, dodatniej wartości predykcyjnej, ujemnej wartości predyk-
cyjnej) szczegółowo omówiono w  innym opracowaniu12, natomiast 
podsumowanie podstawowych zasad przedstawiono na rycinie 40.3. 
Należy je brać pod uwagę podczas analizy kosztów w  stosunku do 
korzyści w odniesieniu do różnych typów testów laboratoryjnych wyko-
rzystywanych obecnie do diagnostyki chorób autoimmunologicznych. 

Badanie ANA wykorzystuje się najczęściej do diagnostyki SLE. 
W populacji pacjentów z SLE jego czułość wynosi 98%, a swoistość 
90%13. Jednak w  populacjach niewyselekcjonowanych, dodatnia 
wartość predykcyjna ANA w  wykrywaniu SLE wynosi 32–40%, 
podczas gdy ujemna wartość predykcyjna 99%. Zatem ok. 1/3 dodat-
nich wyników ANA stwierdzanych w populacji ogólnej będzie zwią-
zana ze schorzeniami innymi niż SLE i  niezwykle rzadko u  osób 
z ujemnym wynikiem ANA stwierdza się SLE. Warto również pamię-
tać, że dodatnie wyniki testu ANA występują u dużego odsetka pacjen-
tów z innymi AI-CTD: SSc (90%), zespół Sjögrena (70%), idiopatycz-
nymi zapalnymi dermatomiopatiami (DM/PM – dermatomyositis/
polymyositis) (40–65%). Dodatni wynik testu ANA, może towarzyszyć 
różnym rozpoznaniom klinicznym14, należy więc pamiętać, że często 
nieme klinicznie układowe schorzenia autoimmunologiczne, np. 

kryterium wstępne („wejścia”) uznano miano ANA 1 : 80 lub większe 
w metodzie immunofluorescencji na komórkach Hep-2 − przyp. red.]. 
Na przykład, w jednym z badań opartym na danych z 15 międzynaro-
dowych laboratoriów, odsetek dodatnich wyników ANA w  populacji 
zdrowych osób (w wieku 20−60 lat) wyniósł 13,3% dla miana 1 : 80, 
5,0% dla miana 1 : 160 i 3,3% dla miana 1 : 32011. Należy jednak pamię-
tać, że osoby starsze, osoby spokrewnione z  chorymi na SLE oraz 
pacjenci z rozpoznaniem innej choroby z autoagresji (np. autoimmuno-
logicznej choroby tarczycy), a także osoby zdrowe mogą mieć niepra-
widłowo wysokie miana przeciwciał ANA. 

ZNACZENIE KLINICZNE (TESTU) ANA 
 
Typy świecenia (immunofluorescencji)
W  teście ANA można wyodrębnić wiele różnych typów świecenia  
[tj. homogenny lub rozlany (ryc.  40.2 A), obwodowy lub brzeżny 
(ryc.  40.2 B), plamisty lub ziarnisty (ryc.  40.2 C), jąderkowy 
(ryc.  40.2  D), centromerowy, tzw. discrete speckled (ryc.  40.2 E) 
[świecenie centromerów widoczne w komórkach mitotycznych 
w  metafazie, natomiast świecenie typu równomiernie rozsianych 
ziaren (discrete speckled) widoczne w komórkach interfazalnych – 
przyp. red.]. Poza jednym wyjątkiem (zob. niżej), wspomniane typy 
świecenia, mają małą swoistość dla konkretnych jednostek chorobo-
wych, a  tym samym niewielką wartość w procesie diagnostycznym. 
Co więcej, większość komercyjnych laboratoriów raportuje głównie 
jądrowy homogenny i plamisty typ świecenia. Ponieważ te dwa typy 
świecenia często występują u  ludzi starszych i  osób zdrowych, do 
ustalenia istotności klinicznej otrzymanego miana, niezbędne może 
być przyjęcie wyższej wartości progowej (np. > 1 : 160).

Wyjątkiem jest centromerowy typ świecenia, będący wynikiem 
obecności przeciwciał związanych z polipeptydowymi komponentami 
centromerów chromosomów (np. CENP-B); ten typ świecenia zwią-
zany jest głównie z twardziną układową z ograniczonymi stwardnie-
niami skóry – lcSSc (ryc. 40.2 E). Obwodowy (brzeżny) typ świecenia 
ANA może być związany z obecnością aAb skierowanych przeciwko 
DNA, w tym dsDNA (SLE). Jąderkowy wzorzec świecenia ANA jest 
wynikiem wiązania aAb z  cząsteczkami przetwarzającymi ryboso-
malne RNA, takimi jak fibrylaryna, i może wskazywać na SSc. Typ 
świecenia plamisty (ziarnisty) w wysokim mianie koreluje z obecno-
ścią różnych przeciwciał, włącznie z  tymi skierowanymi przeciwko 
Sm, SNP, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70 i  polimerazom RNA (RNAPs – 
RNA polymerases). Obecnie swoistość antygenową autoprzeciwciał 

ALGORYTM POSTĘPOWANIA W�PRZYPADKU PODEJRZENIA SKÓRNEJ POSTACI TOCZNIA RUMIENIOWATEGO

Konsultacja reumatologicznaPrzeciwciało anty-SSA/Ro

Badanie ANA
na komórkach Hep-2

Jakiekolwiek odchylenia i/lub sugestywne
objawy kliniczne (np. zapalenie stawów)

Objawy układoweBrak objawów układowych
i�podejrzenie postaci skórnej
związanej z�przeciwciałami

anty-Ro (SCLE)

Miano � 1 : 160Wynik ujemny

Miano � 1 : 160

Wyklucz toczeń indukowany lekami 
Inne badania: 
• Morfologia z�rozmazem, liczba płytek 
• Badania biochemicze krwi, w�tym 

kreatynina, albuminy, biało całkowite, 
próby wątrobowe, PT/PTT 

• Białko C-reaktywne (CRP) 
• Odczyn Biernackiego (OB) 
• Badanie ogólne moczu
• Składowe dopełniacza C3, C4

Autoprzeciwciała:
• Anty-dsDNA, -Sm
• Anty-SSA/Ro, -SSB/La,
   anty-kardiolipinowe

ZAŁOŻENIA PRZYDATNOŚCI KLINICZNEJ BADAŃ LABORATORYJNYCH

Choroba

Prawdziwie dodatni (PD)

Fałszywie ujemny (FU)

Wynik dodatni

Wynik ujemny

Czułość = PD/(PD + FU)
Swoistość = PU/(PU + FD)
Dodatnia wartość predykcyjna = PD/(PD + FD)
Ujemna wartość predykcyjna = PU/(PU + FU) 

Brak choroby

Fałszywie dodatni (FD)

Prawdziwie ujemny (PU)

Ryc. 40.4 Algorytm postępowania w przy-
padku podejrzenia skórnej postaci tocznia 
rumieniowatego. Należy zaznaczyć, że zalecenia 
te odnoszą się przede wszystkim do praktyki 
dermatologicznej. PT, czas protrombinowy;  
PTT, czas częściowej tromboplastyny [w warun-
kach polskich zazwyczaj oznacza się APTT – czyli 
czas częściowej tromboplastyny po aktywacji, 
inaczej czas kaolinowo-kefalinowy; izolowane 
wydłużenie APTT może wskazywać na prawdo-
podobieństwo zespołu antyfosfolipidowego −  
przyp. red.], SCLE, podostra skórna postać 
tocznia rumieniowatego.

Ryc. 40.3 Założenia przydatności klinicznej badań laboratoryjnych.  
Za zgodą Ward M.M. Laboratory testing for systemic rheumatic diseases. Postgrad Med. 
1998;103:93–100.
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wyselekcjonowaną populacją pacjentów z  LE, u  których występują 
zmiany skórne, mogące być niekiedy jedyną kliniczną manifestacją 
autoimmunologicznego procesu chorobowego (np. przewlekła lub 
podostra skórna postać LE). W  związku z  tym interpretacja dodat-
niego wyniku testu ANA u pacjenta z rozpoznaniem lub podejrzeniem 
skórnej postaci LE dokonana przez dermatologa będzie bardziej ukie-
runkowana w porównaniu z opinią reumatologa oceniającego pacjen-
tów obserwowanych w kierunku SLE (ryc. 40.4). 

 
AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE  
W TOCZNIU RUMIENIOWATYM

Mimo że zidentyfikowano już ponad 180 autoprzeciwciał związanych 
z LE, w  tabeli 40.2 przedstawiono tylko te najczęściej wykrywane. 
Zawiera ona także dane dotyczące częstości ich występowania 
i powiązań klinicznych oraz swoistości molekularnej, której szczegó-
łowe omówienie zawierają prace 2, 6, 13 i  19 spisu piśmiennictwa 
zamieszczonego na końcu tego rozdziału. Częstości występowania 
aAb przedstawione w tabelach w tym rozdziale stanowią oszacowane 
średnie wartości stwierdzane w  różnych badaniach przekrojowych 
z  zastosowaniem konwencjonalnych metod używanych obecnie 
w większości laboratoriów klinicznych (niestety, wyniki takich badań 
mogą się znacząco od siebie różnić). Różne przeciwciała występujące 
w SLE podzielono również na swoiste i nieswoiste dla SLE. 

Przeciwciała anty-Sm i  anty-dsDNA są swoiste i  na tyle często 
występują, że stanowią jedno z 11 zmodyfikowanych kryteriów kla-
syfikacyjnych tocznia rumieniowatego według ACR (American 
College of Rheumatology) (tab. 41.4) [w 2019  r. ukazały się nowe, 
obecnie obowiązujące kryteria klasyfikacyjne SLE według ACR/
EULAR (Arthritis & Rheumatology t.  71, nr  9, September 2019, 
s.  1400–1412); również uwzględniają anty-dsDNA i  anty-Sm jako 
kryterium immunologiczne SLE − przyp. red.].

Opracowany nieco później system klasyfikacji SLICC (Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics) również uwzględnia te aAb 
(a także przeciwciała antyfosfolipidowe) w kryteriach immunologicz-
nych klasyfikacji SLE (tab. 41.4). Autoprzeciwciała skierowane prze-
ciwko jednoniciowemu (ss – single stranded) DNA również są obser-
wowane w  SLE, ale nie są swoiste. Wzrost poziomu przeciwciał 
anty-dsDNA w SLE dodatnio koreluje z aktywnością choroby, zwłasz-
cza w zestawieniu ze spadkiem wartości składowych układu dopeł-
niacza. Wysokie stężenia mogą odzwierciedlać zwiększone ryzyko 
wystąpienia toczniowego zapalenia nerek. Niestety, kliniczna wartość 
pomiarów poziomu przeciwciał anty-dsDNA zmniejszyła się ze 
względu na specyfikę nowoczesnych metod ich oznaczania. Popu-
larne testy ELISA wykrywają przede wszystkim przeciwciała anty- 
-dsDNA o niskiej awidności, których obecność stwierdza się również 
u  pacjentów bez SLE. Zaleca się, żeby wszystkie dodatnie wyniki 
przeciwciał anty-dsDNA stwierdzane metodą ELISA były weryfiko-
wane z zastosowaniem drugiej metody, która wykrywa przeciwciała 
anty-dsDNA o wysokiej awidności, np. metody radioimmunologicz-
nej techniką Farra albo badania immunofluorescencji pośredniej na 
komórkach Crithidia luciliae (CLIFT − Crithidia luciliae immunoflu-
orescence test)21, 22. 

Początkowo uważano, że przeciwciała anty-SSA/Ro i anty-SSB/La 
reagują wyłącznie z  rybonukleoproteinami cytoplazmy i  dlatego 
zostały określone jako przeciwciała cytoplazmatyczne. Jednak w póź-
niejszych pracach udokumentowano, że mogą one reagować z biał-
kami ludzkich rybonukleoprotein cytoplazmatycznych (hYRNP – 
human ribonucleoprotein), które są obecne zarówno w cytoplazmie, 
jak i jądrze komórkowym. Ze względu na współwystępowanie białka 
Ro i La w tych samych cząstkach rybonukleoproteinowych, uznawane 
są one za blisko powiązaną parę autoantygenów. Odpowiedź autoim-
munologiczna rozwijająca się w  wyniku kontaktu z  jednym z  ww. 
antygenów zostaje w niedługim czasie skierowana także przeciw dru-
giemu z nich. Wyjaśnia to często obserwowane współwystępowanie 
obu aAb u tego samego pacjenta. O ile często stwierdza się izolowaną 
obecność przeciwciał anty-SSA/Ro, to niezwykle rzadko obserwuje 
się występowanie przeciwciał anty-SSB/La bez towarzyszących im 
anty-SSA/Ro. 

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, anemia złośliwa czy choroba 
Addisona, mogą być przyczyną dodatniego wyniku testu ANA u pacjen-
tów ze swoistą autoimmunologiczną chorobą dermatologiczną, taką jak 
np. bielactwo czy łysienie plackowate.

Porównanie klinicznej wartości aAb 
w rozpoznawaniu i monitorowaniu 
aktywności choroby
W codziennej praktyce ww. testy laboratoryjne mogą być przydatne 
do ustalenia rozpoznania AI-CTD, jako czynnik rokowniczy, 
a w wybranych przypadkach do monitorowania aktywności układowej 
AI-CTD13. Na przykład przeciwciało anty-Sm jest wysoce swoiste dla 
SLE, w związku z czym ma znaczącą wartość diagnostyczną dla tej 
jednostki chorobowej. Niemniej jednak, bezwzględne wartości aAb 
anty-Sm obecne we krwi pacjenta nie wykazują na tyle silnej korela-
cji z aktywnością SLE, aby na ich podstawie decydować o postępo-
waniu z  pacjentem. Podobnie seryjnie powtarzane badanie miana 
przeciwciał ANA nie ma większego znaczenia w przypadku monito-
rowania poziomu aktywności SLE. Niemniej jednak, niektóre aAb 
mogą służyć do ustalania rozpoznania i  monitorowania aktywności 
choroby układowej, np. przeciwciała anty-ds-DNA w  toczniowym 
zapaleniu nerek (LE – lupus nephritis) czy przeciwciała przeciwko 
cytoplazmie neutrofilów, typ cytoplazmatyczny (c-ANCA – cytopla-
smic anti-neutrophil cytoplasmic antibody) w  ziarniniakowatości 
z  zapaleniem naczyń. W  aspekcie rokowniczym przykład stanowią 
przeciwciała anty-RNAP [szczególnie anty-RNAP III – przyp. red.], 
które są czynnikiem ryzyka wystąpienia przełomu nerkowego w prze-
biegu twardziny układowej. 

„Prawo tocznia” Greenwalda uzupełnione 
przez Sontheimera 
Rober A. Greenwald sformułował prawo, zgodnie z którym jakiekol-
wiek zmiany w stanie zdrowia pacjenta z rozpoznanym SLE, zarówno 
negatywne, jak i  korzystne, należy wiązać z  przebiegiem choroby. 
Natomiast R.D. Sontheimer sformułował uzupełnienie Prawa Green-
walda, zgodnie z  którym wszystkie objawy występujące u  pacjenta 
z dodatnim wynikiem ANA należy przypisać SLE, jeżeli nie można 
od razu znaleźć innej przyczyny15. Szczególnie dotyczy to pacjentów 
z wykwitami skórnymi zlokalizowanymi na twarzy, pojawiającymi się 
po ekspozycji słonecznej, niemającymi związku z  toczniem (np. 
trądzik różowaty, polimorficzna osutka świetlna, fotoalergiczne kon-
taktowe zapalenie skóry), którzy dodatkowo mogą mieć dodatnie 
wyniki testu ANA, z innych przyczyn niż SLE16.

Fototerapia a badanie ANA 
Wątpliwości dotyczące badania przeciwciał ANA i anty-SSA/Ro często 
pojawiają się w przypadku pacjentów kwalifikowanych do fototerapii, 
szczególnie tych z  podejrzeniem występowania fotonadwrażliwości. 
Jednak diagnozując pacjenta w kierunku układowych chorób autoim-
munologicznych, do których należy SLE, warto przede wszystkim 
pamiętać, że pacjenci, którzy mają klinicznie znamienny stopień 
zaawansowania SLE, praktycznie nigdy nie są bezobjawowi. Takie 
objawy jak męczliwość, złe samopoczucie i objawy zapalenia stawów 
są prawie zawsze obecne. Co więcej, badania wykazały, że metody foto-
terapii takie jak PUVA czy UVB-NB nie mają znamiennego wpływu 
na pojawianie się ANA czy innych autoprzeciwciał mających związek 
z AI-CTD17. Dlatego u wszystkich pacjentów przed rozpoczęciem foto-
terapii zaleca się dokładne zebranie wywiadu i przeprowadzenie badania 
przedmiotowego z  uwzględnieniem wszystkich układów i  narządów. 
Wykonanie testu ANA nie jest zalecane, chyba że wywiad lub objawy 
przedmiotowe sugerują podejrzenie AI-CTD.

Jak interpretować dodatni wynik testu ANA 
u pacjenta z podejrzeniem SLE
Odpowiedź na to pytanie nie jest jednoznaczna i  w  dużym stopniu 
zależy od specjalizacji lekarza. Dermatolodzy zajmują się zazwyczaj 
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czułą, ale wysoce swoistą techniką identyfikacji tego rodzaju prze-
ciwciał. Jednak metoda ta została wyparta przez testy immunolo-
giczne fazy stałej takie, jak ELISA (zob. wyżej). Test ELISA jest 
bardziej czułą, ale mniej swoistą metodą wykrywania przeciwciał 
anty-RNP. W związku z  tym niektóre pierwotnie opisane w oparciu 
o  wyniki immunodyfuzji korelacje kliniczne dla przeciwciał anty-
-SSA/Ro, anty-SSB/La, anty-Sm i anty-U1RNP nie znajdują potwier-
dzenia w  odniesieniu do wyników uzyskanych z  zastosowaniem 
nowoczesnych metod ELISA. 

Podobnie jak w  przypadku metod wykrywających przeciwciała 
anty-dsDNA, ważna jest znajomość technicznych aspektów związa-
nych z  metodami badania przeciwciał anty-RNP [należy rozumieć 
jako grupę autoprzeciwciał skierowanych wobec różnym rozpuszczal-
nym antygenom jądra komórkowego (ENA), a nie jako monoswoiste 
przeciwciała − przyp. red.], których używa się do identyfikacji prze-
ciwciał anty-SSA/Ro, anty-SSB/La, anty-U1RNP czy anty-Sm (tzn. 
ENA). Szereg z ww. przeciwciał pierwotnie wykrywano przy użyciu 
metody podwójnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego, która jest mniej 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE W TOCZNIU RUMIENIOWATYM 

Antygen docelowy†
Mediana częstości 
występowania* Specyfikacja molekularna Korelacje kliniczne

Wysoce swoiste dla SLE

dsDNA 60% Dwuniciowy natywny DNA Toczniowe zapalenie nerek, monitorowanie aktywności 
toczniowego zapalenia nerek

Sm 10–30% rasy kaukaskiej;  
30–40% Azjatów 
i Afroamerykanów

Rybonukleoproteiny spliceosomu (cząstki 
rybonukleoprotein biorące udział 
w składaniu pre-mRNA)

rRNP 7–15%; 40% Azjatów Rybosomalne białka P (białka zaangażo­
wane w funkcje rybosomu)

Neuropsychiatryczny LE

O niskiej swoistości dla SLE

ANA (najczęstsze typy świecenia 
w IF: homogenny, obwodowy)

99%

ssDNA 70% Zdenaturowany DNA Potencjalne ryzyko rozwoju SLE u pacjentów z DLE; 
występuje także u pacjentów z RZS, DM/PM, MCTD, 
SSc, SjS, twardziną ograniczoną

C1q 60% Składowa C1q dopełniacza SLE o ciężkim przebiegu, pokrzywkowe zapalenie 
naczyń z hipokomplementemią (HUVS − hypocomple-
mentemic urticarial vasculitis syndrome)

PCNA 50% Składnik wielobiałkowych kompleksów 
zaangażowanych w proliferację komórek

–

U1RNP 50% RNP spliceosomu Objawy nakładania innych AI-CTD; MCTD (100%)

SSA/Ro 50% hYRNP (funkcja w zakresie kontroli jakości 
nieprawidłowo pofałdowanych cząsteczek 
DNA)

SCLE (75–90%), noworodkowy LE / wrodzony blok 
serca (99%), zespół nakładania SCLE–SjS, pierwotny 
SjS (70%); związek z zapaleniem naczyń

SSB/La 20% hYRNP SCLE (30–40%), zespół nakładania SCLE–SjS;  
pierwotny SjS (40%); występuje razem z SSA/Ro

Kardiolipina 50% Kardiolipina, fosfolipid z ładunkiem 
ujemnym

Nawracające poronienia, trombocytopenia, stan 
nadkrzepliwości w SLE (objawy skórne obejmują siność 
siatkowatą (livedo reticularis), owrzodzenia kończyn 
dolnych, krytyczne niedokrwienie / owrzodzenia 
akralnych części kończyn, martwicę krwotoczną skóry); 
podobne związki dotyczą pierwotnego zespołu 
antyfosfolipidowego; manifestacje kliniczne są 
najmocniej związane z aAbs anty-kardiolipinowymi 
w klasie IgG

β2 glikoproteina I 25% Ważny kofaktor dla kardiolipiny w testach 
wykrywających aAb anty-kardiolipinowe

Relatywnie wysokie ryzyko zakrzepicy w SLE 
i pierwotnym zespole antyfosfolipidowym

Histony 40% Histony SLE indukowany lekami; a także RZS, SLE i SSc 
z włóknieniem płuc (łącznie z innymi aAb)

Czynnik reumatoidalny (RF) 25% Fragment Fc IgG Nieswoiste

Ku 10% Naprawczy kompleks białkowy łączący 
końce DNA

Nakładanie z innymi AI-CTD, takimi jak DM/PM, SSc

Alfa-fodryna 10% Białko wiążące aktynę znajdujące się 
w obwodowych częściach komórek 
chromochłonnych, które mogą brać udział 
w wydzielaniu

SjS

* W oparciu o najbardziej popularne techniki wykorzystywane obecnie w laboratoriach immunologii klinicznej. Należy podkreślić, że wartości procentowe stanowią oszacowania 
autorów na podstawie ostatnio opublikowanych danych.

† Wymieniono w malejącej kolejności częstości występowania w obrębie danej kategorii.

Tabela 40.2 Autoprzeciwciała występujące w toczniu rumieniowatym. aAb, autoprzeciwciało; AI-CTD, autoimmunologiczne choroby tkanki łącznej; 
ANA, przeciwciała przeciwjądrowe; DLE, toczeń rumieniowaty krążkowy; DM/PM, zapalenie skórno-mięśniowe/zapalenie wielomięśniowe; IF, immunoflu-
orescencja; LE, toczeń rumieniowaty; MCTD, mieszana choroba tkanki łącznej; PCNA, antygen jądrowy komórek proliferujących; RZS, reumatoidalne 
zapalenie stawów; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra skórna postać LE; SjS, zespół Sjögrena; SLE, toczeń rumieniowaty układowy; SSc, twardzina 
układowa. Na podstawie poz. 2 Piśmiennictwa.

Księga2.indb   6Księga2.indb   6 25.10.2022   07:17:5525.10.2022   07:17:55



7

ROZDZ IAŁ

40

Pr
ze

ciw
cia

ła
 w

ys
tę

pu
ją

ce
 w

 a
ut

oi
m

m
un

ol
og

icz
ny

ch
 ch

or
ob

ac
h 

tk
an

ki
 łą

cz
ne

j

anty-dsDNA pojawiły się u  6% chorych z  każdej z  grup (łącznie 
8/125)25a. U żadnego z badanych pacjentów nie zaobserwowano kli-
nicznych objawów LE. Zarówno dla infliksymabu, jak i etanerceptu 
dominującym izotypem aAb było IgM26. 

W grupie 22 pacjentów, u których wystąpił zespół toczniopodobny 
podczas terapii infliksymabem lub etanerceptem, obserwowano 
zmiany skórne o  typie rumienia w kształcie motyla (ACLE), SCLE 
i  DLE, jak również zapalenia małych naczyń i  tocznia odmrozino-
wego27. Dodatkowymi objawami były zapalenie żył (z  przeciwcia-
łami antykardiolipinowymi), leukopenia, trombocytopenia, zapalenie 
błon surowiczych i  objawy ogólne, np. gorączka, utrata masy ciała 
i astenia. Zapalenie stawów stanowiło częstą manifestację, natomiast 
rzadko dochodziło do zajęcia nerek28. 

Wszystkie inhibitory TNF mają szczególną zdolność do indukowania 
przeciwciał ANA i anty-dsDNA, jak również skórnych postaci LE, SLE 
albo zespołu toczniopodobnego. Analiza francuskiej bazy danych 
Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii pod kątem występowa-
nia LE lub zespołów toczniopodobnych indukowanych przez inhibitory 
TNF wykazała, że szacowane ilorazy szans wynosiły 9–10 dla inflik-
symabu i adalimumabu oraz 4 dla etanerceptu29. Co ciekawe, u pacjen-
tów chorujących na reumatoidalne zapalenie stawów i łuszczycę induk-
cja przeciwciał „toczniopodobnych” wiązała się czasowo zarówno 
z pojawieniem się przeciwciał skierowanych przeciwko lekowi (ADA 
− anti-drug antibody) (skutkując obniżeniem jego skuteczności tera-
peutycznej), jak i wytwarzaniem interferonu typu pierwszego30. Seryjne 
oznaczenia autoprzeciwciał ANA i  anty-dsDNA wykonane u  ponad 
1000 pacjentów z  reumatoidalnym zapaleniem stawów wykazały, że 
wyniki badań serologicznych nie pozwalają przewidzieć u tych pacjen-
tów wystąpienia objawów tocznia ani zapalenia naczyń31. Jednak, jak 
wspomniano wcześniej, występowała sugerowana współzależność 
między serokonwersją a utratą odpowiedzi klinicznej na lek. 

Podsumowując, mimo że do wytwarzania autoprzeciwciał dochodzi 
względnie często, tylko sporadycznie mają one znaczenie kliniczne. 
Dlatego w  przypadku braku objawów przedmiotowych i  podmioto-
wych autorzy tego rozdziału nie zalecają badań przesiewowych w kie-
runku ANA przed rozpoczęciem leczenia inhibitorami TNF. 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE 
W IDIOPATYCZNYCH DERMATOMIOPATIACH 
ZAPALNYCH

Autoprzeciwciała, które mogą występować u pacjentów chorujących na 
idiopatyczne dermatomiopatie zapalne [syn. DM / zapalenie wielomię-
śniowe (PM), idiopatyczne miopatie zapalne; zob. rozdz. 42] przedsta-
wiono w tabeli 40.3. W porównaniu z LE w tej grupie identyfikuje się 
więcej wysoce swoistych aAb32–34, a miana niektórych z nich mogą się 
różnić w zależności od nasilenia procesu chorobowego. Termin „idio-
patyczne dermatomiopatie zapalne” dla tej grupy schorzeń wprowa-
dzono, aby uwzględnić podtypy DM charakteryzujące się przebiegiem 
z wyłącznym lub dominującym zajęciem skóry, takie jak DM bez kli-
nicznych cech zajęcia mięśni (CADM − clinically amyopathic DM) (tj. 
amiopatyczna i hipomiopatyczna postać DM)35, 36. 

TIF1-γ (p155) i receptor MDA5/CADM-140/ 
RIG-I-podobny IFIH1
Wydaje się, że u pacjentów z klinicznie amiopatycznym DM o początku 
w  wieku dorosłym częstość występowania ANA jest nieco wyższa 
(65%) niż w grupie chorych z klasyczną postacią DM i PM, jednak ich 
swoistość antygenowa została określona dopiero w  ostatnim czasie. 
Obecność aAb skierowanych przeciwko polipeptydowi o masie 155 kDa 
pierwotnie opisano u  22–30% pacjentów chorujących na klasyczne 
postacie DM o  początku w  wieku dorosłym lub młodzieńczym37. 
Następnie wykazano, że ww. białko o  masie 155  kDa jest tożsame 
z  transkrypcyjnym czynnikiem pośredniczącym 1 gamma (TIF1-γ). 
U pacjentów z klasyczną postacią DM o początku w wieku dorosłym 
obecność aAb anty-TIF1-γ jest skojarzona ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania na nowotwór  złośliwy narządów wewnętrznych38. 
U  osób, u  których występują aAb anty-TIF1-γ, często stwierdza się 

Problem ten można zilustrować na podstawie wyników badań, 
w których przeanalizowano pomiary przeciwciał anty-SSA/Ro i anty-
-SSB/La, istotnych z dermatologicznego punktu widzenia, ze względu 
na ich związek z  idiopatyczną i  indukowaną lekami podostrą skórną 
postacią tocznia rumieniowatego, toczniem noworodkowym, rumie-
niem obrączkowatym w przebiegu zespołu Sjögrena i SLE. Lee i wsp.23 
porównali czułość metody podwójnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego 
i  metody ELISA w  kontekście wykrywania aAb skierowanych prze-
ciwko natywnym formom ludzkich antygenów SSA/Ro w  różnych 
sytuacjach klinicznych. W  wybranych populacjach pacjentów z  SLE 
dwa razy częściej (50%) wykrywano nieprawidłowe poziomy prze-
ciwciał anty-SSA/Ro metodą ELISA niż w  przypadku zastosowania 
immunodyfuzji (25%). Obecność przeciwciał anty-SSA/Ro metodą 
ELISA można było potwierdzić u ponad 90% pacjentów z SCLE, a przy 
użyciu immunodyfuzji jedynie u  65–75%. U  60% pacjentów z  tocz-
niem rumieniowatym krążkowym (DLE – discoid lupus erythematosus) 
wykryto przeciwciała anty-SSA/Ro za pomocą testu ELISA, natomiast 
u  mniej niż 5% przy użyciu immunodyfuzji. Obecność przeciwciał 
anty-SSA/Ro metodą ELISA stwierdza się u  10% zdrowych osób, 
jednak u nie więcej niż 0,3% przy użyciu immunodyfuzji. Dlatego test 
ELISA okazał się dużo bardziej czuły w wykrywaniu przeciwciał anty-
-SSA/Ro, ale jednocześnie był znacznie mniej swoisty niż metoda 
podwójnej immunodyfuzji Ouchterlony’ego. 

Jak przedstawiono w tabeli 40.2, istnieje duża grupa nieswoistych 
aAb, które mogą być obecne u  pacjentów z  SLE i  które wykazują 
dodatkowe korelacje kliniczne. Szczegółową dyskusję na temat tej 
grupy przeciwciał można znaleźć w pracach poglądowych6, 19. 

 
 
Toczeń i ANA indukowane lekami
Wiele leków może wpływać na dodani wynik testu ANA i/lub powo-
dować zespół SLE indukowany lekami, np. prokainamid, hydrala-
zyna, izoniazyd, chlorpromazyna, fenytoina, chinidyna, metyldopa. 
Do grupy tej należy również ważny lek stosowany w dermatologii – 
minocyklina. Do dominujących objawów klinicznych SLE indukowa-
nych lekami należą objawy z układu mięśniowo-szkieletowego (zapa-
lenie stawów, ból stawów, ból mięśni) i zapalenie błon surowiczych 
(zapalenie opłucnej, zapalenie osierdzia). Zajęcie skóry jest o wiele 
rzadziej obserwowane w  przebiegu SLE indukowanego lekami. 
W jednej z obszernych prac przeglądowych zmiany skórne występo-
wały jedynie u 25% pacjentów z SLE indukowanym hydralazyną oraz 
u mniej niż 5% chorych na SLE indukowany prokainamidem. Według 
tej samej analizy wykwity skórne miało 71% pacjentów z  idiopa-
tyczną postacią SLE24. Markerowymi ANA indukowanymi przez leki 
są przeciwciała antyhistonowe i  stanowią one serologiczny marker 
klasycznej postaci SLE indukowanego lekami (są dodatnie w  95% 
przypadków). Natomiast inna grupa leków (np. hydrochlorotiazyd, 
terbinafina, diltiazem, taksany, gryzeofulwina) może indukować aAb 
anty-SSA/Ro i zmiany skórne o  typie SCLE25; przeciwciała antyhi-
stonowe nie są charakterystyczne dla SCLE indukowanego lekami, 
należy jednak pamiętać, że mogą one występować także u pacjentów 
z idiopatyczną postacią SLE.

 

Indukcja ANA i przeciwciał anty-dsDNA przez 
inhibitory czynnika martwicy nowotworów
Coraz powszechniej stosowaną opcją terapeutyczną staje się bloko-
wanie czynnika martwicy nowotworów (TNF – tumor necrosis actor) 
rekombinowanymi białkami (zob. rozdz. 128). Ta forma immunomo-
dulacji wiąże się z indukcją aAb, a szczególnie ANA i anty-dsDNA, 
których znaczenie kliniczne w  tych przypadkach pozostaje mniej 
jasne ze względu na stosunkowo niską częstość występowania klinicz-
nie jawnej choroby autoimmunologicznej. 

W badaniu z udziałem grupy 125 pacjentów z łuszczycą leczonych 
inhibitorem TNF dodatnie wyniki testów ANA pojawiały się po raz 
pierwszy średnio po 8–20 miesiącach u ~ 20% chorych, którzy otrzy-
mywali etanercept (9/45) lub adalimumab (9/47), w  porównaniu 
z  48% pacjentów, którzy otrzymywali infliksymab (16/33); aAb 
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140  kDa42. Następnie wykazano, że autoantygen CADM-140 jest 
tożsamy z  dwoma wcześniej zidentyfikowanymi produktami genu 
– domeną 1 helikazy C indukującą interferon (IFIH1 – interferon-
-induced with helicase C domain 1) i białkiem 5 związanym z róż-
nicowaniem się czerniaka (MDA5 – melanoma differentiation-asso-
ciated gene 5)43, 44. Pełni on funkcję receptora wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej, który po związaniu z  kwasami nukleinowymi 
pochodzenia wirusowego aktywuje kaskadę odpowiedzi przeciwwi-
rusowej, w  tym szlak sygnałowy interferonów typu I.  W  badaniu 
retrospektywnym analizującym obecność aAb anty-MDA5 w grupie 
77 pacjentów z rozpoznaniem DM45 u 10 chorych (13%), u których 
stwierdzono obecność tych aAb, występował odmienny fenotyp 

rozległe zmiany zapalne skóry z  obecnością zlewnych wykwitów 
rumieniowych w okolicach eksponowanych na światło słoneczne i sto-
sunkowo łagodne objawy ze strony mięśni34; wapnica występuje rzadko. 
U tych chorych częstym objawem jest również rumień na podniebieniu, 
zwany „plamą owalną” (ovoid patch)40, hiperkeratotyczne grudki na 
powierzchniach dłoniowych rąk, wykwity łuszczycopodobne oraz pla-
miste zmiany hipopigmentacyjno-teleangiektatyczne („czerwony na 
białym” − red on white)41. 

U dorosłych Japończyków chorujących na klinicznie amiopatyczną 
postać DM (CADM) oraz śródmiąższową chorobę płuc, często 
o ciężkim przebiegu, przy użyciu metody immunoprecypitacji/immo-
noblotu zidentyfikowano aAb rozpoznające cząsteczkę o  masie 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE W IDIOPATYCZNYCH DERMATOMIOPATIACH ZAPALNYCH

Antygen docelowy
Mediana częstości 
występowania* Specyfikacja molekularna Korelacje kliniczne

Wysoce swoiste dla DM/PM

p155 80% (postać amiopatyczna); 
20–30% (postać klasyczna)

Transkrypcyjny czynnik pośredniczący 1 
gamma (TIF1-γ)

Postać DM bez klinicznych cech zajęcia mięśni; w klasycznej 
postaci DM o początku w wieku dorosłym zwiększone ryzyko 
nowotworów złośliwych; rozległe zajęcie skóry; zmiany 
skórno-śluzówkowe, w tym rumień na podniebieniu („plamy 
owalne”), wykwity łuszczycopodobne, plamy hipopigmentacyjno­
-teleangiektatyczne („czerwony na białym” – red on white)

Mi-2 15% Helikaza jądrowa Grudki / objaw Gottrona, objaw szala, teleangiektazje wału 
paznokciowego, przerost/dystrofia obrąbka naskórkowego 
(nadpaznokciowego) [inaczej przerost oskórka − przyp. red.]

Jo-1 20% Syntetaza histydylo-tRNA Zespół antysyntetazowy

PL-7 5% Syntetaza treonylo-tRNA Zespół antysyntetazowy

PL-12 3% Syntetaza alanylo-tRNA Zespół antysyntetazowy

OJ Rzadko Syntetaza izoleucylo-tRNA Zespół antysyntetazowy

EJ Rzadko Syntetaza glicylo-tRNA Zespół antysyntetazowy, prawdopodobne częstsze występowanie 
zmian skórnych

SRP 5% Cząstka rozpoznająca sygnał (śródcytopla­
zmatyczna translokacja białka)

Piorunująca postać DM/PM, zajęcie serca

Fer Rzadko Czynnik elongacyjny 1-α –

Mas Rzadko Małe RNA (sRNA) –

MDA5/CADM-140 10–15% rasy kaukaskiej; 
10–45% dorosłych Azjatów; 
5% (w Wielkiej Brytanii) – 
35% (w Japonii) osób 
małoletnich

Białko 5 związane z różnicowaniem się 
czerniaka (MDA5) / domena 1 helikazy 
indukującej interferon (IFIH1)

Postać DM bez klinicznych cech zajęcia mięśni, szybko 
postępująca śródmiąższowa choroba płuc, owrzodzenia skóry 
z towarzyszącą waskulopatią, tkliwe grudki powierzchni 
dłoniowych rąk, bolesność i owrzodzenia błony śluzowej jamy 
ustnej

NXP-2 1–15% osób dorosłych; 
20–25% osób małoletnich

Białko macierzy jądrowej [domena typu 
palec cynkowy 3 typ-CW rodziny MORC 
(MORC3)]

U dorosłych związek z nowotworami złośliwymi, obrzękami tkanki 
podskórnej i wapnicą; w postaci młodzieńczej DM ma związek 
z ciężkim zajęciem mięśni i wapnicą

O niskiej swoistości dla DM/PM

ANA (najczęstsze typy 
świecenia w IF: 
plamisty, jąderkowy)

40% Postać DM bez klinicznych cech zajęcia mięśni (65%)

ssDNA 40% Jednoniciowy DNA SLE, SSc, twardzina ograniczona

PM-Scl (PM-1) 10% Enzym przetwarzający rybosomalny RNA Zespół nakładania z SSc

SSA/Ro (zwłaszcza Ro 
52 kDa)

15% hYRNP Zespoły nakładania z SjS, SCLE, noworodkowy LE/CHB, SLE

U1RNP 10% RNP spliceosomu Zespoły nakładania z innymi AI-CTD

Ku 3% Naprawczy kompleks białkowy łączący 
końce DNA

Zespół nakładania z SSc

U2RNP 1% RNP spliceosomu Zespół nakładania z SSc
* Przy użyciu współczesnych metod diagnostycznych.

Tabela 40.3 Autoprzeciwciała występujące w idiopatycznych dermatomiopatiach zapalnych (DM/PM). ANA, przeciwciała przeciwjądrowe;  
CADM, zapalenie skórno-mięśniowe bez klinicznych cech zajęcia mięśni; CHB, wrodzony blok serca; DM/PM, zapalenie skórno-mięśniowe / zapalenie 
wielomięśniowe; IF, immunofluorescencja; INF, interferon, LE, toczeń rumieniowaty; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra skórna postać LE;  
SjS, zespół Sjögrena; SLE, toczeń rumieniowaty układowy; SSc, twardzina układowa. Na podstawie poz. 2 Piśmiennictwa.
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AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE W TWARDZINIE UKŁADOWEJ (SSc) ORAZ TWARDZINIE OGRANICZONEJ (MORPHEA)

Antygen docelowy

SSc, 
wszystkie 
podtypy

SSc z uogólnionymi  
stwardnieniami skóry (dcSSc)

SSc z ograniczonymi 
stwardnieniami skóry 
(lcSSc) (nazywana również 
zespołem CREST) Twardzina ograniczona

ANA (najczęstsze typy świecenia w IF: 
plamisty, jąderkowy, centromerowy)

95%* 40%

Centromer (CENP-B) 30% 80% (związek z nadciśnieniem 
płucnym)

Topoizomeraza I DNA (dawniej Scl-70; 
rozwija DNA)

60% (włóknienie płuc, gorsze rokowanie) 15%

Fibrylina-1 (główna składowa 
mikrofibryli macierzy pozakomórkowej)

5% 10% 30%

Histony 40% 35%†

Czynnik reumatoidalny 25% 25%

ssDNA 10–30% 50% (może korelować z ciężkością 
przebiegu albo aktywnością choroby; 
najczęstsze w postaci linijnej 
twardziny ograniczonej)

Fibrylaryna (U3RNP) 5% Zajęcie narządów wewnętrznych

PM-Scl 5% Zespół nakładania SSc / zapalenie 
wielomięśniowe

Polimerazy RNA, zwłaszcza polimeraza 
RNA III

5–20% 45% (poziomy aAb dodatnio korelują 
z rozległością zmian skórnych i zajęciem 
nerek; związek z nowotworami złośli­
wymi, szczególnie z rakiem piersi)

6%

Th/To RNP (enzym mitochondrialny) 
(związek z ograniczonym włóknieniem 
płuc)

10% 20% 5%

Kalpastatyna‡ 25%

HMG (niehistonowe białko jąderkowe) 30% 40%

MMP 1 i 3 (degradują białka macierzy 
pozakomórkowej; aAb przeciwdziałają 
degradacji)

50% 70% 33%

PDGFR (obecny na powierzchni 
fibroblastów)§

15–100% §

* Średnia częstość występowania na podstawie stosowanych obecnie technik laboratoryjnych.
† Wyższy odsetek u pacjentów z postacią linijną i postacią uogólnioną twardziny ograniczonej. 
‡ Endogenny inhibitor zależnej od wapnia proteazy − kalpainy.
§ Wyniki zróżnicowane w zależności od badania; istnieją dowody na to, że aAb nie aktywuje receptora; mogą być obecne nawet u 18% grupy kontrolnej.		

 
Jo-1 oraz Mi-2
Dokładniej opisanymi, swoistymi dla miopatii zapalnych autoprze-
ciwciałami są anty- Jo-1 i anti-Mi-2. Jednak ich relatywnie niska czę-
stość występowania ogranicza przydatność kliniczną. Anty-Jo-1 jest 
jednym z kilku aAb swoistych dla miopatii zapalnych skierowanych 
przeciwko różnym pojedynczym syntetazom aminoacylo-tRNA, które 
dostarczają aminokwasy do rybosomu podczas translacji białek 
(tab. 40.3). Obecność jednego albo większej liczby tych „antysynte-
tazowych” aAb koreluje dodatnio z występowaniem podtypu choroby 
(najczęściej ze spektrum PM, niekiedy DM) związanego ze zwiększo-
nym ryzykiem wystąpienia zapalenia stawów, objawu Raynauda 
i choroby śródmiąższowej płuc; takiej konstelacji cech kliniczno-se-
rologicznych nadano miano „zespołu antysyntetazowego”50. Określe-
nie „ręce mechanika” po raz pierwszy zostało użyte przy opisie ww. 
zespołu. Jednak objaw ten był później opisywany w innych podtypach 
DM, również w klinicznie amiopatycznej postaci DM51. 

kliniczny obejmujący owrzodzenia skóry i/lub bolesne grudki na 
powierzchniach dłoniowych rąk, bolesne owrzodzenia błony śluzo-
wej jamy ustnej, obrzęk dłoni, zapalenie/ból stawów i rozlane wypa-
danie włosów. Wyodrębnienie tej grupy pacjentów jest ważne z kli-
nicznego punktu widzenia ze względu na związek aAb anty-MDA5 
z  szybko postępującą śródmiąższową chorobą płuc, która częściej 
dotyczy Azjatów34. Analiza seryjnych oznaczeń mian aAb anty-
-MDA5 wykazała przydatność oceny poziomu tego aAb do monito-
rowania przebiegu towarzyszącej DM śródmiąższowej choroby 
płuc, jak również do oceny ryzyka nawrotu po zakończonym lecze-
niu46. Ze względu na konieczność stosowania metody immunopre-
cypitacji do detekcji zarówno aAb anty-TIF1-γ, jak i  aAb anty-
-MDA5, testy nie były do tej pory komercyjnie dostępne. Łatwiejsze 
do wykonania w komercyjnych laboratoriach będą opracowane 
w  ostatnim czasie do detekcji aAb anty-MDA5 immunotesty fazy 
stałej [immunoblot/western blot – przyp. red.]48. Od niedawna 
dostępne są również immunotesty fazy stałej dla przeciwciał anty-
-TIF1-γ i anty-Mi-2 (zob. niżej)49. 

Tabela 40.4 Przeciwciała występujące w twardzinie układowej (SSc) oraz twardzinie ograniczonej (morphea). Najbardziej charakterystyczne dla 
SSc aAb zaznaczono na pomarańczowo. U pacjentów z SSc mogą pojawić się dodatkowe aAb, takie jak: przeciwciała przeciwko komórkom endotelial-
nym, mogące indukować apoptozę komórek śródbłonka, ale które są nieswoiste; aAb anty-NAG-2, które występują na komórkach śródbłonka naczynio-
wego i fibroblastach i również mogą wywoływać apoptozę komórek endotelialnych; aAb anty-U11/U12 RNP (u ≤ 3% pacjentów z SSc), które wykazują 
związek z włóknieniem płuc; oraz aAb przeciwko topoizomerazie IIα, które częściej obserwuje się u pacjentów z twardziną ograniczoną (~ 75% pacjen-
tów z twardziną ograniczoną w jednej serii pacjentów). ANA, przeciwciała przeciwjądrowe; ECM, macierz pozakomórkowa; HMG, białka grupy wysokiej 
mobilności [elektroforetycznej − przyp. red.] (high mobility group); IF, immunofluorescencja; NAG-2, nowy antygen tetraspanowy; PDGFR, receptor dla 
płytkopochodnego czynnika wzrostu; RNP, rybonukleoproteina; MMP, metaloproteazy macierzy. Na podstawie poz. 2 Piśmiennictwa. 	
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topoizomerazie I  DNA i  aAb anty-RNAP są częściej obserwowane 
w postaci SSc z uogólnionymi stwardnieniami skóry (dcSSc − diffuse 
cutaneous SSc); aAb anty-RNAP związane są również ze zwiększonym 
ryzykiem rozwoju przełomu nerkowego w przebiegu SSc54. Niemniej 
jednak, jak wskazują dane w tabeli, cechy kliniczne i immunologiczne 
mogą się wzajemnie nakładać, np. ~ 30% pacjentów z podtypem SSc 
z uogólnionymi stwardnieniami skóry ma aAb anty-CENP-B. Mogą one 
występować również w przebiegu innych chorób takich jak pierwotna 
marskość żółciowa. Warto zauważyć, że obecność aAb skierowanych 
przeciwko centromerom, topoizmerazie I  albo RNA polimerazie III 
uwzględniono w  aktualnych kryteriach klasyfikacyjnych SSc55, 56. 
Autoprzeciwciała skierowane przeciwko RNA polimerazie III zwią-
zane są ze zwiększonym ryzykiem nowotworów narządów wewnętrz-
nych i  mogą być wskaźnikiem SSc jako zespołu paraneoplastycz-
nego57–59, w  którym proces nowotworowy prowadzi do indukcji 
odpowiedzi komórkowej i  patologicznego włóknienia58. Ponadto, 
podobnie jak w przypadku innych AI-CTD, niektóre aAbs występujące 
u pacjentów z SSc są mało swoiste dla tej jednostki chorobowej (np. 
antyhistonowe, anty-ssDNA, anty-PM/Scl). Mimo niewielu cech 
wspólnych w  obrazie klinicznym SSc i  twardziny ograniczonej, 
opisano pewne powiązania serologiczne między tymi jednostkami (np. 
aAb przeciwko fibrylinie-1). Autoprzeciwciała skierowane przeciwko 
fibrylinie-1 [w  odróżnieniu od skierowanych przeciwko fibrylarynie 
(U3RNP)], histonom i ssDNA występują u 32–50% pacjentów z twar-
dziną ograniczoną. Podobnie jak w przypadku klasycznych ANA, prze-
ciwciała te obserwuje się częściej u pacjentów z bardziej rozległymi 
postaciami choroby, takimi jak twardzina linijna i postać uogólniona 
(generalized morphea).

Do tej pory nie zidentyfikowano aAb swoistego dla twardziny ogra-
niczonej ani aAb, które wyraźnie odzwierciedlałoby aktywność 
procesu chorobowego i rokowanie. 

Przeciwciała anty-Mi-2 najczęściej identyfikuje się u  pacjentów 
z typowymi dla DM zmianami skórnymi (grudki Gottrona, objaw Got-
trona, objaw szala). Autoprzeciwciała skierowane przeciwko cząstce 
rozpoznającej sygnał (SRP – signal recognition particle) występują 
jeszcze rzadziej niż aAb anty-Jo-1 i anty-Mi-2. Jednak ich obecność jest 
wskaźnikiem DM/PM o  piorunującym przebiegu z  zajęciem serca 
i  wysokim wskaźnikiem śmiertelności. Autoprzeciwciała skierowane 
przeciwko białku macierzy jądrowej 2 (NXP-2) są związane z więk-
szym nasileniem zmian mięśniowych [często z  okaleczającymi przy-
kurczami mięśni − przyp. red.] i  występowaniem wapnicy u  dzieci 
[w  młodzieńczej postaci DM (JDM − juvenile dermatomyositis) − 
przyp. red.]34, 39; z kolei u pacjentów dorosłych wykazano związek tych 
aAb z obrzękami tkanki podskórnej, zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia choroby nowotworowej oraz wapnicą51a, 51b. W tabeli 40.3 uwzględ-
niono również szereg innych aAb, które mogą występować w przebiegu 
DM/PM, ale nie wszystkie spośród nich są swoiste dla tej grupy chorób, 
w związku z czym zostały wymienione również w tabelach 40.2 i 40.4. 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE 
W TWARDZINIE UKŁADOWEJ I MORPHEA 
(TWARDZINIE OGRANICZONEJ)

Autoprzeciwciała związane z  twardzina układową (SSc) i  twardziną 
ograniczoną (zob. rozdz. 43 i  44) wymieniono w  tabeli 40.41, 52, 53. 
W SSc występują głównie aAb reagujące z: (1) białkiem centromero-
wym B (CENP-B), (2) enzymem rozwijającym DNA topoizomerazę I 
(pierwotnie nazwaną Scl-70) oraz (3) polimerazami RNA (RNAP). 
Występowanie aAb antycentromerowych najsilniej koreluje z podty-
pem SSc z ograniczonymi stwardnieniami skóry (lcSSc − limited cuta-
neous SSc) (zespół CREST), natomiast aAb skierowane przeciwko 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE W INNYCH CHOROBACH REUMATYCZNYCH PRZEBIEGAJĄCYCH Z MANIFESTACJAMI SKÓRNYMI

Autoprzeciwciało

Mediana 
częstości 
występowania* Specyfikacja molekularna Korelacje kliniczne

Reumatoidalne zapalenie stawów

Czynnik 
reumatoidalny 
(RF)

80% Fragment Fc IgG Niskie poziomy: wysoce nieswoiste (zdrowe osoby starsze, SLE, SSc, MCTD, nowotwory, 
przewlekłe infekcje, przewlekłe choroby zapalne płuc, przewlekłe choroby wątroby, 
sarkoidoza, układowe zapalenia naczyń)
Wysokie poziomy: związane z nadżerkową, okaleczającą postacią RZS (25–90%) 
i pozastawowymi manifestacjami RZS, np. układowe zapalenia naczyń (takie jak 
neuropatia obwodowa, zapalenie naczyń skóry); krioglobulinemia mieszana wtórna do 
WZW C (typy II, III; 40–100%); SjS

Przeciwciała 
przeciwko 
cyklicznemu 
cytrulinowanemu 
peptydowi (CCP)

70% Cytrulinowane białka występu­
jące w skórze (np. filagryna) 
i stawach

Cięższy przebieg RZS, w tym progresja zmian nadżerkowych w badaniach radiologicznych; 
czynnik prognostyczny wystąpienia RZS

Zespół Sjögrena

Alfa-fodryna 70% Białko wiążące aktynę znajdujące 
się w obwodowych częściach 
komórek chromochłonnych, które 
mogą brać udział w wydzielaniu

Bardziej swoiste dla SjS niż aAb anty-SSA/Ro; może występować również w SLE

SSA/Ro 60% hYRNP SLE, SCLE, LE noworodkowy / wrodzony blok serca (CHB)

SSB/La 20% hYRNP SLE, SCLE, LE noworodkowy / wrodzony blok serca (CHB)

Mieszana choroba tkanki łącznej (zespół Sharpa)

U1RNP† 100%‡ RNP spliceosomu Objaw Raynauda, obrzęk dłoni i palców − palce kiełbaskowate, zapalenie wielostawowe, 
zapalenie mięśni, odwrotna korelacja z zapaleniem nerek

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

Tabela 40.5 Autoprzeciwciała występujące w innych chorobach reumatycznych przebiegających z manifestacjami skórnymi. Bardziej szczegółowe 
omówienie korelacji kliniczno-serologicznych można znaleźć w poz. 6, 11, 13, 60 Piśmiennictwa. aAb, autoprzeciwciała; CHB, wrodzony blok serca;  
LE, toczeń rumieniowaty; MCTD, mieszana choroba tkanki łącznej; RZS, reumatoidalne zapalenie stawów; RNP, rybonukleoproteina; SCLE, podostra 
skórna postać tocznia rumieniowatego; SjS, zespół Sjögrena; SLE, toczeń rumieniowaty układowy; SSc, twardzina układowa. 
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Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA) są pod-
grupą swoistych aAb przeciwgranulocytarnych. Postępowanie w przy-
padku pacjenta, u którego stwierdzono obecność ANCA typu cytopla-
zmatycznego (c-ANCA) albo typu okołojądrowego (p-ANCA) 
charakterystycznych dla układowych zapaleń naczyń, zostało przed-
stawione na rycinach 40.5 i  40.6. Inne choroby związane z ANCA 
podsumowano w  tabeli 40.6. Aspekty kliniczne omówiono bardziej 
szczegółowo w rozdziale 24. 

Dodatkowe ryciny dostępne są online na stronie www.mediteka.pl. 

AUTOPRZECIWCIAŁA WYSTĘPUJĄCE 
W INNYCH CHOROBACH REUMATYCZNYCH 
PRZEBIEGAJĄCYCH Z ZAJĘCIEM SKÓRY

Autoprzeciwciała występujące u pacjentów z innymi chorobami reu-
matycznymi, w przebiegu których obserwuje się manifestacje skórne, 
zostały przedstawione w tabeli 40.5 (zob. rozdz. 45)1. 

Tomografia komputerowa zatok:
• Przewlekłe zapalenie zatok, ucha i/lub 

wyrostka sutkowatego
• Destrukcja kości/chrząstki
TK lub RTG klatki piersiowej: 
• Guzki, trwałe zagęszczenia miąższowe 

lub jamy 
Badanie ogólne moczu: 
• Krwiomocz lub wałeczki erytrocytarne
Biopsja‡:
• Zapalenie ziarniniakowe
• Zapalenie małych i�średnich naczyń

Klasyczna postać ziarniniakowatości 
z�zapaleniem naczyń, w�przypadku zajęcia 

nerek i�układu oddechowego

Rozważ inne jednostki chorobowe
związane z�c-ANCA (tab. 40.6)

Postać miejscowa ziarniniakowatości
z�zapaleniem naczyń, bez zajęcia nerek

c-ANCA

Rozważ ziarniniakowatość z�zapaleniem naczyń,
zwłaszcza w�przypadku aAb przeciwko proteinazie 3 (PR3)

Ucho/nos/gardło†: 
• Nieżyt nosa, guzki
• Owrzodzenia w�jamie ustnej, ropna albo 

krwista wydzielina z�nosa
• Perforacja przegrody nosowej lub nos 

siodełkowaty 
• Zapalenie ucha środkowego
• Nagła utrata słuchu
• Przerostowe zapalenie dziąseł
• Podgłośniowe zwężenie krtani
Oczy†:
• Wytrzeszcz
• Zapalenie twardówki 
Płuca†:
• Kaszel, duszność, ból w�klatce piersiowej
Nerki:
• Kłębuszkowe zapalenie nerek
Skóra:
• Plamica uniesiona (plamica wyczuwalna palpacyjnie)
• Guzki podskórne
• Owrzodzenia

��

�

�

Manifestacje kliniczne*: Diagnostyka:

ALGORYTM POSTĘPOWANIA W�PRZYPADKU DODATNICH aAb PRZECIWKO CYTOPLAZMIE 
NEUTROFILÓW TYPU CYTOPLAZMATYCZNEGO (C-ANCA)

* U�niektórych pacjentów mogą również występować objawy związane z�zajęciem przewodu pokarmowego, serca i/lub układu nerwowego.
† Zapalenie ziarniniakowe.
‡ Ze skóry, błony śluzowej, dróg oddechowych (górnych/dolnych) lub nerki.

Spełnione 2 kryteria
(wyróżnione kursywą)

Ryc. 40.5 Algorytm postępowania w przypadku dodatnich aAb przeciwko cytoplazmie neutrofilów typu cytoplazma
tycznego (c-ANCA). Za zgodą 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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Eozynofilowa ziarniniakowatość
z�zapaleniem naczyń

(zespół Churga-Strauss)

Rozważ mikroskopowe zapalenie naczyń (MPA − microscopic polyangiitis),
zwłaszcza w�przypadku obecności przeciwciał anty-MPO 

p-ANCA

Rozważ eozynofilową ziarniniakowatość z�zapaleniem naczyń, zwłaszcza
w�przypadku dodatnich przeciwciał anty-MPO; w�tym indukowaną przez leki

Ucho/nos/gardło: 
• Alergiczny nieżyt nosa, polipy nosa
Płuca: 
• Astma 
• Eozynofilowe zapalenie płuc  
Serce: 
• Zapalenie mięśnia sercowego, zapalenie 

tętnic wieńcowych 
Układ pokarmowy:
• Eozynofilowe zapalenie żołądka i�jelit, niedokrwienie
Nerki: 
• Kłębuszkowe zapalenie nerek
Układ nerwowy: 
• Mononeuropatia mnoga 
Skóra: 
• Plamica uniesiona
• Guzki podskórne

Tomografia komputerowa zatok:
• Nieprawidłowości w
obrębie zatok 
przynosowych
TK klatki piersiowej:
• Zwiewne zagęszczenia miąższowe
Elektrokardiogram, echokardiogram
Badanie ogólne moczu: 
• Krwiomocz lub wałeczki erytrocytarne
Elektromiografia:
• Mono- lub polineuropatia
Morfologia krwi/rozmaz:
• Eozynofilia >�10%
Biopsja*:
• Nacieki eozynofilowe w�tkankach
• Zapalenie ziarniniakowe
• Zapalenie małych i�średnich naczyń

Spełnione 4 kryteria
(wyróżnione kursywą)

�

�

�

Mikroskopowe
zapalenie naczyń‡

Płuca:
• Zapalenie naczyń włosowatych pęcherzyków 

płucnych / krwotoki płucne
• Brak objawów astmy
Nerki:
• Martwicze kłębuszkowe zapalenie nerek
Skóra:
• Plamica uniesiona

Badanie ogólne moczu: 
• Krwiomocz lub wałeczki erytrocytarne
Biopsja*
• Zapalenie małych naczyń z
obecnością 

skąpych złogów immunologicznych 
lub bez złogów

• Brak ziarniniaków

Spełnione wszystkie kryteria
(wyróżnione kursywą)

�

�

* Ze skóry, z dróg oddechowych (górnych i�dolnych), nerki lub nerwu.
† U�niektórych pacjentów mogą również występować objawy związane z�zajęciem ucha/nosa/gardła (ENT – ear/nose/throat), przewodu 
pokarmowego i/lub układu nerwowego.
‡ W�przypadkach choroby ograniczonej do nerek, określana jest również jako pierwotne nieme immunologicznie (pauci-immune kłębuszkowe 
rozplemowe zapalenie nerek z�tworzeniem półksiężyców) [tzw. podtyp III kłębuszkowego rozplemowego zewnątrzwłośniczkowego zapalenia 
nerek (z�półksiężycami) charakteryzujący się brakiem świecenia immunoglobulin / składowych dopełniacza lub świecenie to jest bardzo słabe 
− przyp. red.].

Manifestacje kliniczne*: Diagnostyka:

Manifestacje kliniczne†: Diagnostyka:

ALGORYTM POSTĘPOWANIA W�PRZYPADKU DODATNICH aAb PRZECIWKO CYTOPLAZMIE 
NEUTROFILÓW TYPU OKOŁOJĄDROWEGO (p-ANCA)

Rozważ inne jednostki chorobowe związane z�p-ANCA (tab. 40.6)

Ryc. 40.6 Algorytm postępowania w przypadku dodatnich aAb przeciwko cytoplazmie neutrofilów typu okołojądrowego (p-ANCA). Leki antyleukotrie-
nowe mogą być związane (zob. rozdz. 130) z rozwojem objawów eozynofilowej ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń (EGPA − eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis; zespół Churga–Strauss); przedmiotem dyskusji pozostaje, czy leki te mogą prowokować ujawnienie wcześniej nierozpoznanego EGPA.  
Przy spełnieniu 4 lub więcej spośród 6 kryteriów dla rozpoznania EGPA czułość diagnostyczna wynosi 85%, a swoistość 99,7%. Za zgodą 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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INNE CHOROBY ZWIĄZANE Z PRZECIWCIAŁAMI PRZECIWKO CYTOPLAZMIE NEUTROFILÓW (ANCA)

Typ ANCA* Główne antygeny† Diagnostyka

Nieswoiste zapalenia jelit

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego (52–70%) > choroba 
Crohna (22–40%)

P > C Katalaza, BPI, α-enolaza, LF, CG, 
HMG1/2 > MPO, PR3

Kolonoskopia

Autoimmunologiczne choroby wątroby

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby (typ 1; 80%), pierwotne 
stwardniające zapalenie dróg żółciowych (70%) > pierwotna 
marskość żółciowa (30%)

P > C Aktyna, HMG1/2 Próby wątrobowe, ANA; Ab 
przeciwko mięśniom gładkim (ASMA 
− anti-smooth muscle antibodies); 
Ab przeciwmitochondrialne

Autoimmunologiczne choroby tkanki łącznej

Toczeń rumieniowaty układowy, reumatoidalne zapalenie stawów, 
twardzina układowa (20–30%) > zespół Sjögrena, zapalenie 
skórno-mięśniowe, reaktywne zapalenie stawów, nawracające 
zapalenie chrząstek, zespół antyfosfolipidowy

P > C MPO, PR3, BPI, CG, LF, lizozym, 
HMGI/2

Panel ANA; RF; Ab antykardiolipi­
nowe

Indukowane lekami zapalenie naczyń/toczeń/zapalenie wątroby 

Propylotiouracyl (20%), minocyklina > lewamizol, sulfasalazyna P > C MPO > PR3, elastaza Biopsja skóry; panel ANA; próby 
wątrobowe; odstawienie leku

Hydralazyna, penicylamina > allopurynol‡ P MPO, elastaza

Inhibitory TNF P, C MPO, PR3

Wysokie dawki dożylnych immunoglobulin C –

Inne skórne i/lub układowe postacie zapalenia naczyń§

Krioglobulinemia mieszana, choroba Behçeta, paraneoplastyczne P > C Zmienne Biopsja skóry; krioglobuliny; badania 
w kierunku WZW B i C; wykluczenie 
nowotworu złośliwego

Plamica Henocha-Schönleina, choroba Buergera P Zmienne

Inne kłębuszkowe zapalenia nerek

Związane z Ab przeciwko błonie podstawnej kłębuszków 
nerkowych anty-GBM (30%) > związane z kompleksami 
immunologicznymi (15%) > popaciorkowcowe

P MPO Badanie ogólne moczu; BUN/
kreatynina; ASO; biopsja nerki

Infekcje

Infekcje dróg oddechowych (bakteryjne/gruźlicze/grzybicze), 
zapalenie jelit, zapalenie przyzębia, HIV, parwowirus B19, malaria, 
trąd

P, C MPO, inne Posiewy; badania serologiczne; 
badanie echokardiograficzne

Onchocerkoza (ślepota rzeczna) P Defensyna

Wirusowe zapalenie wątroby typu C (WZW C) P, C CG, BPI, MPO Badania serologiczne

Podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia, chromomykoza, 
inwazyjna amebiaza

C RP3

Mukowiscydoza (80%) C > P BPI Test potowy

Hipergammaglobulinemia P, C – Elektroforeza białek surowicy krwi

* C-ANCA często są atypowe; co więcej, metody immunofluorescencyjne używane w niektórych laboratoriach mogą nie odróżnić atypowego C-ANCA od atypowego ANCA.
† P-ANCA często wykazują swoistość wobec antygenów innych niż MPO (mieloperoksydaza), np. laktoferryna (LF), elastaza, katepsyna G (CG) lizozym, białko bakteriobójcze/ 
zwiększające przepuszczalność błony bakterii gram-ujemnych (BPI), białka niehistonowe, chromosomalne białka grupy wysokiej mobilności elektroforetycznej (HMG1/2),  
α-enolaza, katalaza, aktyna, defensyna; atypowe C-ANCA wykazują swoistość wobec innych antygenów niż proteinaza 3, np. BPI, lizozym lub wobec wielu różnym antygenom.

‡ Inne leki powiązane z P-ANCA, na podstawie pojedynczych opisów przypadków: cymetydyna, cefotaksym, fenytoina, izotretynoina, klozapina i tiorydazyna.
§ Mimo związku przede wszystkim z C-ANCA, u 5–50% pacjentów z ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń stwierdza się dodatnie P-ANCA; podobnie, mimo związku przede 
wszystkim z P-ANCA, u 5–30% pacjentów z eozynofilową ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń i ~ 25–30% z mikroskopowym zapaleniem naczyń występują przeciwciała 
C-ANCA; ANCA obserwowano również w przebiegu leukocytoklastycznego zapalenia naczyń skóry o nieznanej etiologii i niesklasyfikowanych zapaleniach naczyń.

Tabela 40.6 Inne choroby związane z przeciwciałami przeciw cytoplazmie neutrofilów (ANCA). Ab, przeciwciała; ANA, przeciwciała przeciwjądrowe; 
ASO, antystreptolizyna O; BPI, białko bakteriobójcze / zwiększające przepuszczalność błony bakterii gram-ujemnych; BUN, azot mocznika we krwi; C, typ 
cytoplazmatyczny [C-ANCA lub C-ANCA (atypowe)]; CG, katepsyna G; GBM, błona podstawna kłębuszków nerkowych; HMG1/2- niehistonowe, chromoso-
malne białka grupy wysokiej mobilności elektroforetycznej; LF, laktoferryna; MPO, mieloperoksydaza; P, typ okołojądrowy (P-ANCA); RF, czynnik 
reumatoidalny.
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Najważniejsze informacje
	 Istnieje kilka odmian tocznia skórnego, które zostały wyodrębnione 

między innymi ze względu na lokalizację i głębokość nacieku 
zapalnego. 

	 Ostra skórna postać tocznia zajmuje przede wszystkim naskórek oraz 
górne warstwy skóry właściwej i zazwyczaj towarzyszy aktywnej 
chorobie układowej.

	 Podostra skórna postać tocznia zajmuje przede wszystkim naskórek 
oraz górne warstwy skóry właściwej, u większości pacjentów 
w przebiegu choroby występuje wybitna nadwrażliwość na światło 
słoneczne i przeciwciała anty-SS-A/Ro; u większości chorych nie 
dochodzi do klinicznie istotnych zmian układowych (tj. ze strony 
układu moczowego, ośrodkowego układu nerwowego lub 
krążeniowo-oddechowego).

	 Toczeń krążkowy zajmuje naskórek, górne i dolne warstwy skóry 
właściwej oraz przydatki skóry, zmiany mogą ustępować 
z pozostawieniem blizny; u większości chorych nie występuje 
klinicznie istotna choroba układowa.

	 Toczeń rumieniowaty obrzękowy zajmuje skórę właściwą, ale nie 
stwierdza się wyraźnych zmian w obrębie naskórka, a zmiany nie 
bliznowacieją.

	 Toczeń głęboki przebiega z zajęciem tkanki podskórnej i może 
pozostawiać szpecące, zagłębione blizny w następstwie zaniku tkanki 
tłuszczowej. 

Synonimy/postacie:  toczeń rumieniowaty krążkowy:  
podtyp przewlekłej skórnej postaci tocznia rumieniowatego  
 toczeń podskórny (głęboki): odmiana toczniowego zapalenia 
tkanki podskórnej (lupus panniculitis)  toczeń rumieniowaty 
obrzękowy: lupus tumidus
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zmian skórnych i w 1979 r. wraz z Sontheimerem i Thomasem wyod-
rębnił i nazwał jednostkę, obecnie znaną jako podostra skórna postać 
tocznia rumieniowatego (SCLE – subacute cutaneous lupus erythe-
matosus)2. Opis ten był niemal identyczny z charakterystyką tocznia 
„ANA-ujemnego” (zob. rozdz. 40) opublikowaną przez Maddisona, 
Provosta i Reichlina w 1981 roku3.

Istotne osiągnięcia diagnostyczne stanowiło między innymi odkrycie 
zjawiska komórek LE, którego 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 także wyka-
zanie przez różnych badaczy korelacji między poszczególnymi manife-
stacjami klinicznymi tocznia a  obecnością w  surowicy swoistych 
autoprzeciwciał4–6. Kamieniem milowym w rozwoju wiedzy na temat 
zmian skórnych było skojarzenie obecności aAb anty-Ro (znanymi 
także jako anty-SSA) z  toczniem noworodkowym przez Westona 
i wsp.7 w 1981 r., a także powiązanie ww. aAb z podostrą skórną posta-
cią tocznia (SCLE) przez Sontheimera i wsp.8 w 1982 roku.

W  1894  r. lek przeciwmalaryczny, chinina, został zastosowany 
przez Payne’a do leczenia skórnej postaci tocznia. Pod koniec lat 50. 
syntetyczne leki antymalaryczne stały się podstawą terapii. Kortyko-
steroidy podawane ogólnoustrojowo oraz inne leki immunosupresyjne 
zaczęto stosować w połowie XX wieku. 

EPIDEMIOLOGIA 

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE – systemic lupus erythemato-
sus) jest często występującą chorobą, charakteryzującą się wysoką 
chorobowością i  śmiertelnością. Czynnikiem najsilniej związanym 
z  ryzykiem rozwoju SLE jest płeć – stosunek kobiet do mężczyzn 
wśród chorych na SLE wynosi co najmniej 6 : 19. Z uwagi na to, że 
SLE najczęściej występuje u kobiet w wieku rozrodczym, prawdopo-
dobne jest, że na podatność na zachorowanie wpływają czynniki hor-
monalne. Istotny wpływ steroidów płciowych na rozwój choroby 
wiąże się z rzadkim występowaniem tocznia u dzieci przed okresem 
pokwitania. Wydaje się, że stosunek kobiet do mężczyzn w odniesie-
niu do pacjentów, u  których stwierdza się wyłącznie manifestacje 
skórne, jest niższy (prawdopodobnie wynosi 3 : 1), niemniej jednak 
zachowana jest przewaga płci żeńskiej. 

Ważny czynnik ryzyka stanowi również pochodzenie etniczne, 
a jego wpływ na rozwój choroby w niektórych populacjach jest prawie 
tak silny jak płci. Częstość występowania SLE jest 4 razy większa 
u Afroamerykanek niż u Amerykanek rasy kaukaskiej (4 na 1000 vs. 
1 na 1000)9. Co więcej, w grupie Afroamerykanów początek choroby 
przypada w  młodszym wieku i  wyższy jest wskaźnik umieralności. 
Długoterminowe badanie wieloetnicznej grupy złożonej z 587 pacjen-
tów z SLE z Teksasu, Alabamy i Portoryko wykazało, że u Afroame-
rykanów i  Latynosów z  Teksasu przebieg choroby był cięższy niż 
u Amerykanów rasy kaukaskiej lub Latynosów z Portoryko10. Praw-
dopodobnie częstość występowania tocznia w populacjach rasy kau-
kaskiej w  Europie jest podobna do tej w  populacji rasy kaukaskiej 
w  USA. Wydaje się również, że częstość występowania tocznia 
u Azjatów i Latynoamerykanów jest podobna do tej u Amerykanów 
rasy białej.

Wyniki badań populacyjnych wskazują, że liczba pacjentów z izo-
lowaną skórną postacią LE, bez współistniejącego SLE, jest w przy-
bliżeniu taka sama jak pacjentów z manifestacjami skórnymi w prze-
biegu SLE, co podkreśla znaczenie zmian skórnych w toczniu11, 12. 

WPROWADZENIE

Toczeń rumieniowaty jest chorobą wielonarządową, która często prze-
biega z zajęciem skóry. Zmiany skórne mogą być okaleczające i pro-
wadzą do deformacji, a w wielu przypadkach są wskaźnikiem zajęcia 
narządów wewnętrznych. 

HISTORIA

Po raz pierwszy terminu „lupus erythemateaux” użył Cazenave 
w połowie XIX wieku1. Wraz z innymi badaczami przyczynił się on 
do wyodrębnienia różnic między toczniem rumieniowatym (LE – 
lupus erythematosus) a  gruźlicą toczniową (lupus vulgaris) – jedną 
z  odmian klinicznych gruźlicy skóry. Między innymi na podstawie 
obserwacji Hutchinsona, Oslera i  Jadassohna wykazano, że zmiany 
skórne w przebiegu LE mogą być związane z istotnymi nieprawidło-
wościami dotyczącymi narządów wewnętrznych, takimi jak zapalenie 
stawów, zapalenie nerek, zapalenie błon surowiczych, cytopenie 
i zaburzenia neurologiczne. W roku 1964 i w latach kolejnych Dubois 
przedstawił koncepcję tocznia jako spektrum chorobowego, począw-
szy od izolowanych zmian skórnych do zagrażającej życiu choroby 
wielonarządowej. Gilliam stworzył również koncepcję spektrum 
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