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Abstract

A higher prevalence of acute coronary syndrvomes (ACS) in young patients without classical
cardiac risk factors was a rationale for searching for other causes leading to ACS. A complex
immunological investigation has allowed to define a role of antiphospholipid antibodies (APA)
in an etiopathogenesis of ischemic incidents. Presence of APA is associated with: a higher
prevalence of thromboembolic episodes, an appearance of thrombocytopenia in a peripheral
blood and a possibility of recurrvent miscarriages or premature deliveries, what is a clinical
manifestation of an antiphospholipid syndrome (APS). A presence of APA influences a high
prevalence of cardiovascular diseases, inclusive of ACS, and increases rvisk of recurrent
ischemic events and cardiac deaths. Young patients with an APS-related genetic load, accom-
panied by connective tissue diseases and pregnant women, especially with history of throm-
boembolic events are the groups of particular risk. Additional diagnostic and therapeutic
danger 1s caused by a possibility of an atypical clinical course of ACS. (Folia Cardiol. 2005;
12: 543-547)
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Wstep

Wsrod przeciwcial antyfosfolipidowych (APA,
antiphospholipid antibodies) wyrbdznia sie przeciw-
ciala antykardiolipinowe (ACLA, anticardiolipin
antibodies) oraz antykoagulant toczniowy (LA, lu-
pus anticoagulant). Obecno$¢ wysokich mian APA
w surowicy krwi 2-krotnie wykrytych pozwala roz-
poznac zespo6l antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome), ktory klinicznie charakteryzuje sie
zylna i/lub tetnicza chorobg zakrzepowo-zatorows,
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matoplytkowoScig oraz przedwczesnymi porodami
lub samoistnymi poronieniami. Zespo6t antyfosfoli-
pidowy moze wystepowac jako pierwotny lub
wspoOlistniejacy z choroba podstawows, np. z nowo-
tworem czy autoimmunologicznymi chorobami tkan-
ki tacznej [1]. Objawami zaleznymi od lokalizacji na-
rzadowej materiatu zakrzepowo-zatorowego sa: zawat
serca (M, myocardial infarction), ktérego przyczyna
u blisko 20% oso6b ponizej 45 rz. jest APS, kardio-
miopatia, pogrubienie zastawek serca, wysiek osier-
dziowy, zator plucny, udar moézgu (APS diagnozowa-
ny u 20-40% pacjentéw ponizej 50 rz.), zaburzenia
wzroku 1 stuchu, zakrzepica splotéw naczyniowych
skory koficzyn dolnych: powierzchownych (livedo
reticularis) oraz glebokich, owrzodzenia, zmiany
martwicze w obrebie skory [1], a takze ciezkie
uszkodzenia wielonarzadowe obejmujace m.in. nie-
wydolno$¢ nadnerczy oraz autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby [2].
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Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury
1 omowienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli
przeciwcial antyfosfolipidowych w etiopatogenezie
ostrych zespolow wiencowych.

Wyniki

Na immunologiczng charakterystyke pacjentow
z ostrym zespolem wiencowym (ACS, acute coro-
nary syndrome) zwrocono szczeg6lng uwage
w zwiazku z niepokojaca tendencjg do wzrostu licz-
by zachorowan w grupie mtodych os6b ponizej 40—
—45 rz., u ktérych nie wystepowaly typowe czynni-
ki ryzyka wieficowego. Wsrod 48 mezczyzn z nie-
stabilng dlawica piersiowa lub MI oceniano
potencjalne znaczenie: adhezji i zdolnoSci fagocy-
tarnych neutrofilow, stezenia w surowicy wybra-
nych klas przeciwcial (IgG, IgM, IgA) i krazacych
kompleksow immunologicznych (IC, immunologi-
cal complexes) oraz ACLA — jako czynnikow moga-
cych powodowaé ACS [3]. Wyniki badan laborato-
ryjnych wykazaly znacznie podwyzszone stezenia
IC 1 ACLA u chorych po przebytym ACS, utrzymu-
jace sie przez 3-5 tygodni, co wigzalo sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia ponownych MI oraz
powikian zakrzepowych [3].

Dane pochodzace z 2003 r. wskazuja takze role
przeciwcial przeciw 32-glikoproteinie I (82-GPI)
— biatku wigzacemu fosfolipidy. Jego znamienny
wzrost obserwuje sie u chorych z wywiadem w kie-
runku ACS oraz niedokrwiennymi incydentami
moézgowymi istotnie czeSciej niz podwyzszone mia-
na ACLA i LA [4]. W do$wiadczalnym modelu APS
wykazano zalezno§¢ wskazujaca na mimikre anty-
genowa miedzy $2-GPI a strukturg czynnikéw in-
fekcyjnych (bakteryjnych, wirusowych oraz toksy-
ny tezcowej) [5], co potwierdzilo podejrzenie, ze
w wyniku infekcji na zasadzie reakcji krzyzowej docho-
dzi do wzmozonej produkcji przeciwciat anty-32-GPL

Biatko 82-GPI ulegajace ekspresji na komor-
kach $rodblonka stanowi cel ataku przeciwcial an-
tyfosfolipidowych. Powoduje to wzrost ekspres;ji
mRNA dla czynnikéw prozakrzepowych. Aktywa-
cja komorek $rodblonka rowniez sprzyja stanom
prozakrzepowym [6]. Ponadto widoczny jest wplyw
APA na ukiad biatek C 1S, regulacje syntezy endo-
teliny I oraz indukcje apoptozy [7].

Zwrocono takze uwage na paraoksonaze
— enzym odpowiedzialny za aktywno§¢ antyoksy-
dacyjna wobec cholesterolu frakcji LDL (low densi-
ty lipoprotein cholesterol) 1 protekcyjne dziatanie cho-
lesterolu frakcji HDL (high density lipoprotein cho-
lesterol). Ocena stezenia przeciwcial w klasie IgG
skierowanych przeciwko HDL 1 82-GPI pozwala na

wczesne wykrycie procesu miazdzycowego u pa-
cjentoéw z pierwotnym APS i toczniem rumieniowa-
tym uktadowym (SLE, systemic lupus erythemato-
sus), poniewaz ich podwyzszone miana koreluja
z obnizong aktywnoS$cia paraoksonazy [8].

Wedtug badaczy amerykanskich, aby diagnosty-
ka laboratoryjna APS byla wiarygodna, najlepie;j jed-
noczes$nie ocenial stezenia przeciwcial przeciw
B2-GPI oraz przeciw fosfatydyloserynie [9]. Sa one
istotnymi czynnikami rozwoju zakrzepow tetniczych.

Prawdopodobnie u blisko 20% miodych pacjen-
tow z ACS w surowicy krwi miana przeciwcial an-
tyfosfolipidowych sa podwyzszone. W przypadku
21-letniej kobiety, u ktorej wystapil przejSciowy
atak niedokrwienny mozgu (TIA, transient ischemic
attack), a po 6 miesigcach rowniez MI z towarzy-
szaca trombocytopenia, zdiagnozowano APS
1 uznano go za przyczyne wystapienia ACS [10].
Obecnos$¢ ACLA, LA oraz przeciwcial przeciw pro-
trombinie okazaly sie rowniez czynnikami spraw-
czymi ACS u 22-letniego mezczyzny. W 1998 r.
poddano go skutecznej koronaroplastyce (PTCA)
z implantacja stentu w krakowskiej klinice Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego, co zarazem stanowilo pierw-
sze doniesienie naukowe o pomyS§lnym rezultacie
wszczepiania stentow w pierwotnym zespole anty-
fosfolipidowym [11].

Przedmiotem badan irafnskich naukowcow byla
ocena stezen ACLA u potomkow rodzin wysokiego
ryzyka wystapienia przedwczesnego ACS (< 55rz.)
oraz stopien korelacji mian badanych przeciwcial
u rodzicow i dzieci [12]. Wyniki potwierdzilty hipo-
teze o prawdopodobnym immunologicznym obcia-
zeniu genetycznym w kierunku pojawienia sie epi-
zodu niedokrwiennego w mtodym wieku, podkre-
Slajac role ACLA jako czynnika predysponujacego.
Opisano przypadek 15-letniego chtopca przyjetego
do szpitala z 1-godzinnym silnym bolem zamostko-
wym i zapisem EKG ukazujacym uniesienie odcin-
ka ST na obszarze Sciany dolno-tylnej. W surowicy
krwi kilkukrotnie wykryto podwyzszone stezenie
ACLA, a wywiad wskazywal na dziedziczne ohciaze-
nie w kierunku pierwotnego APS, ktory zdiagnozo-
wano u siostry 1 matki pacjenta [13].

U miodych chorych, ktorzy przeszli MI przed
ukoficzeniem 50 rz., udokumentowano rowniez
korelacje miedzy pogrubieniem intima-media tet-
nic szyjnych a stezeniem APA [14]. W badaniach
klinicznych u pacjentéw po MI wielokrotnie po-
twierdzano tez zalezno$¢ miedzy APA i przeciwcia-
tami przeciw utlenionemu cholesterolowi frakcji
LDL (oxLDL, oxidized low density lipoprotein).
Wspolistnienie tych przeciwcial Igczy sie ze wzmo-
zona peroksydacja lipidow i ich udzialem w powsta-
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waniu miazdzycy naczyn wiencowych [15]. Zwlaszcza
obecno$¢ kompleksoéw oxLDL/32-GPI moze sugero-
wac ich znaczenie w immunopatogenezie zespolu
antyfosfolipidowego [16]. Role ACLA i przeciwcial
anty-oxLDL w patogenezie ACS udokumentowali
szwedzcy KklinicySci, ktorzy w grupie 50-letnich
zdrowych mezczyzn ocenili miana ACLA oraz prze-
ciwcial anty-oxLDL, prowadzac obserwacje przez
20 kolejnych lat [17]. Okazalo sie, ze podwyzszone
stezenie badanych przeciwcial u os6b w wieku
50 lat wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia ACS /lub zgonu sercowego w ciagu kolejnych
10-20 lat. Wedtug Wu i wsp. [17] w 50-60 rz. za in-
cydenty niedokrwienne odpowiadaja immunoglobu-
liny ACLA w klasie IgG iIgA, aw 60-70 rz. — prze-
ciwciala anty-oxLDL [17].

Przeciwciala antyfosfolipidowe moga doprowa-
dzi¢ do nietypowego, niemego klinicznie przebie-
gu ACS, jak w przypadku pacjenta hospitalizowane-
go z powodu TIA, bez wspolistnienia choroby wien-
cowej (CAD, coronary artery disease) 1 typowych
czynnikow ryzyka jej wystapienia [18]. W badaniu
EKG wykazano MI dokonujace sie na obszarze $cia-
ny dolnej, co potwierdzono echokardiograficznie
oraz scyntygraficznie, jednak bez zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wieficowych, uwidocznionych
w koronarografii [18]. Wobec powyzszych danych
u 0s6b z potwierdzonym elektrokardiograficznie
1 echokardiograficznie MI bez zmian miazdzyco-
wych w koronarografii warto rozwazy¢ ocene ste-
zenia przeciwcial antyfosfolipidowych.

Udziat ACLA w patogenezie ACS potwierdzo-
no rowniez u starszych pacjentow — powyzej 65 rz.
[19]. W grupie 25 chorych hospitalizowanych z po-
wodu MI oceniano stezenie ACLA w ciagu pierw-
szych 24 godzin od poczatku wystapienia objawow
oraz po 3 miesigcach. Wyniki pomiardw pozwolily
na stwierdzenie znamiennie czestszego wystepowa-
nia podwyzszonych mian ACLA u pacjentéw po ACS
w poroéwnaniu z grupa kontrolng [19].

Doé¢ rzadkim, ale waznym problemem klinicz-
nym, mogacym prowadzi¢ do pomytek diagnostycz-
nych, jest MI u kobiet ciezarnych. Dotychczas na
tamach specjalistycznej prasy Swiatowej opubliko-
wano ok. 150 opisow takich przypadkow [20]. Czyn-
nikiem sprzyjajacym incydentom zakrzepowo-zato-
rowym, a w konsekwencji takze ACS podczas cia-
zy, jest stan nadkrzepliwo$ci. Charakteryzuja go:
zwiekszone stezenie fibrynogenu, czynnika VII,
VIII i X, obnizona aktywno$¢ fibrynolityczna, pod-
wyzszona zdolno§¢ adhez;ji 1 agregacji plytek krwi,
niedobory biatka C 1 S, mutacje w obrebie genu dla
protrombiny oraz nieprawidiowe miana przeciwciat

antyfosfolipidowych [20]. Dlatego istnieje koniecz-
no$¢ skrupulatnej diagnostyki laboratoryjnej kobiet
ciezarnych z symptomatologia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

Szczegoblng grupe pacjentow stanowia chorzy
z toczniem rumieniowatym uktadowym. U tych cho-
rych ryzyko wystapienia MI jest ponad 8-krotnie
wyzsze [21]. Wiaze sie to z wtornym APS towarzy-
szacym chorobie podstawowej oraz zaburzeniami li-
pidowymi, wérdd ktorych obnizone stezenie chole-
sterolu frakcji HDL koreluje ze wzrostem miana
ACLA w klasie IgG. Zawat serca nierzadko pojawia
sie u miodych pacjentéw z SLE, bez wczesniejsze-
go wywiadu CAD 1 czesto bez wspoélistniejacych
czynnikow ryzyka wiencowego. W badaniu korona-
rograficznym zwykle nie obserwuje sie zmienionych
miazdzycowo tetnic wiencowych [22].

Obecno$¢ ACLA i LA w surowicy krwi pacjen-
tow z zespolem Sneddona (incydenty naczyniowo-
-moézgowe oraz livedo reticularis przy braku typo-
wych cech SLE) rowniez odpowiada za choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, z wystapieniem
ACS wtacznie [23].

Przeciwciata antyfosfolipidowe moga by¢ przy-
czyng zespolu antyfosfolipidowego o burzliwym
przebiegu. Wtoscy klinicySci opisali przypadek pa-
cjenta z zagrazajacym zyciu nawrotem objawow
choroby Behceta pod postacia powtarzajacych sie MI,
licznych zakrzepow zylnych, zapalenia biony naczy-
niowej oka i rumienia guzowatego [24]. Jednocze-
$nie chory spelnial wszystkie kryteria diagnostycz-
ne APS, tacznie z podwyzszonym stezeniem LA, co
uznano za glowny czynnik sprawczy wyzej opisa-
nego stanu.

Podobnie niebezpieczny przebieg kliniczny
APS obserwowano u 33-letniej kobiety hospitalizo-
wanej z powodu utrzymujacych sie od 4 dni: kasz-
lu, dusznoSci, ortopnoe, krwioplucia i sinicy. Na zdje-
ciu rentgenowskim uwidoczniono obrzek pluc,
a w badaniu echokardiograficznym — globalng dys-
funkcje skurczowa lewej komory [25]. Zaistniala ko-
nieczno$§¢ mechanicznej wentylacji, dozylnej korty-
koterapii, podania gammaglobulin oraz cyklofosfa-
midu, co przyniosto jedynie czasowa poprawe.
W 4. dniu przebieg kliniczny zostal powiklany
krwawieniem plucnym i zatorowaniem, co wymu-
sifo zastosowanie plazmaferezy, a w dalszym po-
stepowaniu prednizonu i doustnych antykoagulan-
tow z zadowalajacym rezultatem. Za przyczyne za-
istnialego stanu réwniez uznano LA, ktérego
znacznie podwyzszone miano wykryto we krwi
pacjentki, przy braku dodatkowych zaburzen ko-
agulologicznych [25].
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Dyskusja

Przedstawione powyzej wyniki badan doku-
mentujg znaczaca role APA w patogenezie ACS,
zwlaszcza u os6b miodych. Jest to szczegdlnie istot-
ne w przypadku wystapienia incydentu niedo-
krwiennego serca, przy braku typowych czynnikow
ryzyka wieficowego i zmian miazdzycowych w tet-
nicach wiehcowych oraz u pacjentow z negatywnym
wywiadem w kierunku chor6b uktadu sercowo-na-
czyniowego. W zwigzku z nasilonymi procesami
krzepniecia prowokowanymi przez APA, przy po-
twierdzeniu ich wysokiego miana, nalezy zastosowac
u tych chorych leczenie przeciwzakrzepowe. Wobec
roznorodno$ci stanow klinicznych, ktérym moze to-
warzyszyC wzrost omawianych przeciwcial, istnieje

Streszczenie

konieczno$¢ szczegblowe] diagnostyki internistycznej
chorych z objawami ostrego zespolu wiencowego.

Whioski

Rozszerzenie zakresu badan laboratoryjnych
o diagnostyke immunologiczna pozwolilo na ziden-
tyfikowanie nowego, niezwykle waznego czynnika
ryzyka wystapienia ACS, ktorym jest grupa przeciw-
cial antyfosfolipidowych. Wykrycie podwyzszonych
mian APA z duzym prawdopodobienstwem determi-
nuje wystapienie ACS, szczegolnie u pacjentow mio-
dych, genetycznie obciazonych APS, ze wspolistnie-
jaca autoimmunologiczna chorobg tkanki tacznej oraz
z wywiadem w kierunku wystapienia incydentow za-
krzepowo-zatorowych.

Wystepowanie ostrych zespolow wienicowych (ACS) w grupie coraz miodszych pacjentow nieob-
cigzonych klasycznymi czynnikami ryzyka wiericowego sklania do poszukiwania innych przy-
czyn mogqceych prowadzic do ACS. Szczegolowa diagnostyka immunologiczna pozwala zdefi-
niowac znaczenie przeciwcial antyfosfolipidowych (APA) w etiopatogenezie incydentow niedo-
krwiennych miesnia sercowego. Obecnosc przeciwcial antyfosfolipidowych wiqze sie z wigkszq
czestosciq zdarzen zakrzepowo-zatorowych, trombocytopeniq we krwi obwodowej oraz wystepo-
waniem nawracajgcych poronien lub przedwczesnych porodow, co stanowi obraz kliniczny
zespolu antyfosfolipidowego (APS). Obecnosc APA koreluje z wigkszq zapadalnoscig na choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego, z ACS wlqgcznie, ovaz zwieksza ryzyko powtornych epizodow
niedokrwiennych oraz zgonow sercowych. Szczegolnie zagrozong grupq pacjentow sq miode
osoby obcigzone genetycznie APS, ze wspolistniejgcq chorobq thanki lgcznej oraz kobiety cie-
zarne, zwlaszcza z wywiadem w kierunku incydentow zakrzepowo-zatorowych. Dodatkowe
niebezpieczenstwo diagnostyczne i terapeutyczne stwarza mozliwosc nietypowego, burzliwego
lub niemego klinicznie przebiegu ACS. (Folia Cardiol. 2005; 12: 543-547)

przeciwciala antyfosfolipidowe, zespol antyfosfolipidowy, ostry zespol wiencowy
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