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Autoantibodies in rheumatology practice

STRESZCZENIE

Dzi§ autoprzeciwciata wykorzystywane sg bardzo
powszechnie w codziennej praktyce reumatolo-
gicznej. Sa pomocne dla postawienia rozpoznania,
szczegolnie we wczesnej fazie choroby, przy skapej
manifestacji klinicznej, badz kiedy chory prezentuje
nietypowy obraz kliniczny. Niekiedy stosuje sie je
takze do monitorowania aktywnosci procesu choro-
bowego i oceny prognozy. Nalezy jednak pamietac,
ze ze wzgledu na ograniczenia metodyczne i brak
standaryzacji badan ewaluacyjnych, autoprzeciwcia-
ta winny byc traktowane tylko jako narzedzie pomoc-
nicze w procesie diagnostyki chordb reumatycznych,

WSTEP

Choroby autoimmunizacyjne sa niezwykle
heterogenne zaréwno w odniesieniu do czg-
stoSci wystepowania, objawéw klinicznych, jak
i patogenezy. Ocenia si¢, ze ogdtem dotykaja
okoto 5% s$wiatowej populacji, a liczba zacho-
rowan wzrasta. Uwzgledniajac pte¢, problem
ten dotyczy 3,0% mezczyzn i 7,1% kobiet.
Zdefiniowano ponad 80 jednostek chorobo-
wych, ktérych prewalencja waha si¢ od 1%
do < 1/105. Szczyt zachorowan przewaznie
przypada miedzy 40. a 50. rokiem zycia. Choro-
by te zwykle cechuja si¢ przewleklym przebie-
giem z okresami zaostrzen i remisji, prowadzac,
w najbardziej dramatycznych przypadkach, do
trwalego inwalidztwa, a nawet §mierci [1].

Autoimmunizacja jest definiowana jako
odpowiedz immunologiczna przeciw wlasnemu
antygenowi lub antygenom. Odpowiedzi auto-

a nie ztoty standard diagnostyczny. W pracy dys-
kutowane sg zagadnienia zwigzane z zaburzeniami
immunologicznymi lezacymi u podstaw patogenezy
chordb autoimmunizacyjnych, szczegolnymi cecha-
mi diagnostyki serologicznej, znaczeniem klinicznym
wybranych autoprzeciwciat z uwzglednieniem odreb-
nosci diagnostycznych wieku dziecigcego, postepem
w standaryzacji metod i wyzwaniami na przyszio$c,
ktorych realizacja przyczyni si¢ do optymalizacji dia-
gnostyki autoprzeciwciat w praktyce klinicznej.
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immunizacyjne moga pojawiac si¢, nie wywotu-
jac choroby albo w chorobach wywotanych in-
nymi mechanizmami i zwykle, dzigki zjawisku
autotolerancji, nie prowadza do rozwoju cho-
roby autoimmunizacyjnej. Do mechanizméw
zapewniajacych tolerancje na wlasne antygeny
naleza tolerancja centralna, czyli eliminacja
w procesie apoptozy limfocytéw T autoreak-
tywnych podczas ich dojrzewania w grasicy oraz
tolerancja obwodowa, ktorej zadaniem jest nie-
dopuszczenie do aktywacji autoreaktywnych
limfocytéw T, ktére pokonaly bariere central-
nych narzadéw limfatycznych [2].

Do przelamania tolerancji wlasnej orga-
nizmu moze doj$¢ na skutek réznych mecha-
nizmow:

— molekularnej mimikry, w ktérej anty-
geny patogenu inicjuja odpowiedZ immunolo-
giczng i dochodzi do krzyzowych reakcji z an-
tygenami gospodarza;
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— uwolnienia ukrytych antygendw (np. w wy-
niku uszkodzenia), gdy antygeny pierwotnie
ukryte przed ukladem immunologicznym,
moga inicjowacd reakcje autoimmunizacyjne;

— dziatania autoreaktywnych limfocytow T
(tzw. T-cell bypass), ktore z reguly sa usu-
wane we wspomnianych wyzej mechani-
zmach tolerancji centralnej i obwodowej,
jednak pojawienie si¢ zmienionych anty-
genéw (infekcje, leki, promieniowanie ul-
trafioletowe) powoduje aktywacje nowych
autoreaktywnych komorek;

— zaburzenia réwnowagi cytokinowe;j (cytoki-
ny stanowia istotne mediatory odpowiedzi
immunologicznej) skutkujace dysregulacja
uktadu immunologicznego [2].

Rozpoznanie choroby autoimmuniza-
cyjnej wiaze si¢ ze spelnieniem co najmniej
dwoch z ponizszych kryteriow:

— swoista nabyta odpowiedZ immunologiczna
skierowana jest przeciw zajetemu narzado-
wi lub tkance;

— autoreaktywne limfocyty T i/lub autoprze-
ciwciala obecne sa w zajetym narzadzie
lub tkance;

— transfer autoreaktywnych limfocytéw T
i/lub autoprzeciwciat do zdrowego osobni-
ka lub zwierzgcia inicjuje rozwdj choroby;

— wykazanie na modelach zwierzecych, ze
immunizacja autoantygenem indukuje cho-
robe,

— eliminacja lub supresja odpowiedzi auto-
immunizacyjnej hamuje progresj¢ choroby
lub prowadzi do poprawy klinicznej [3].

Jak si¢ obecnie uwaza choroby autoim-
munizacyjne sa wynikiem wzajemnych inte-
rakcji pomigdzy czynnikami wywotujacymi

(zwlaszcza czynnikami §Srodowiskowymi, w tym

zakazeniami), dziedziczeniem genéw uwrazli-

wiajacych, autoantygenami, zaburzeniami pro-
cesu tolerancji antygenéw wilasnych i mecha-
nizméw apoptozy. NajczeSciej dzieli si¢ je na
narzadowo swoiste (autoprzeciwciata reaguja

z antygenami swoistymi tylko dla okreSlonej

tkanki) i ukladowe (autoprzeciwciata reagu-

ja z antygenami powszechnie wystepujacymi

w organizmie), do ktérych naleza uktadowe

choroby tkanki tacznej [2].

CO CZYNI DIAGNOSTYKE SEROLOGICZNA
UNIKATOWA

Diagnostyka serologiczna opierajaca si¢
na detekcji autoprzeciwciat nie moze by¢ po-
rownywana z zadng inna dziedzing medycyny
laboratoryjnej. O jej unikatowosci decyduje
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biologiczna heterogenno$¢ odpowiedzi im-
munologicznej, szerokie spektrum autoan-
tygenéw cechujace jedna chorobe, mnogo$é
czynnikow interferujacych w testach laborato-
ryjnych i wplywajaca na ekspresje autoprzeciw-
ciat, bardzo istotna odwrotna zalezno$¢ migdzy
swoistoScia a czuloScig diagnostyczng czy moz-
liwos¢ wykrycia autoprzeciwciat przed manife-
stacja kliniczng choroby [4].

HETEROGENNOSC ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ

OdpowiedZ autoimmunizacyjna  ce-
chuje si¢ zmiennoScig i u oséb, u ktorych
rozpoznano t¢ sama chorob¢ mozna ob-
serwowal rézne izotypy autoprzeciwcial,
réznice moga takze dotyczy¢ ich powino-
wactwa i awidnosci (zachlanno$ci, czyli sily
wigzania antygenu przez przeciwciala)
czy wewnatrz- i miedzykomorkowego roz-
mieszczenia oraz swoistoSci epitopéw [4].
Siegajac do wybranych przyktadéw, hetero-
gennoS$¢ przeciwcial przeciw dwuniciowemu
DNA (anty-dsDNA, anti-double stranded
DNA antibodies), stanowiacych podstawowy
marker serologiczny tocznia rumieniowate-
go uktadowego (TRU), przejawia si¢ w zdol-
nosci do krzyzowej reaktywnosci z réznymi
biatkami. Ich krzyzowa reaktywnos¢ z a-akty-
ning stanowi jeden z patomechanizméw ne-
fropatii toczniowej [5], a z receptorem NMDA
(N-methyl-D-aspartate receptor) moze induko-
wacé zaburzenia neuropsychiatryczne, takie jak
depresja czy zaburzenia czynnoS$ci poznawczych
[6]. Natomiast krzyzowe reakcje migdzy czyn-
nikiem reumatoidalnym (RF, rheumatoid fac-
tor) a antygenem kardiolipinowym prowadza
do falszywie dodatnich wynikéw uzyskanych
dla przeciwciat antykardiolipinowych (aCL,
anticardiolipin antibodies) w klasie IgM [7].
Heterogenno$¢ moze takze dotyczy¢ roz-
poznawania przez autoprzeciwciala rdznie
zmodyfikowanych form antygenéw. Reakcja
z apoptotycznie lub oksydatywnie zmodyfiko-
wang forma U1-70 kDa wiaze si¢ z r6zna ma-
nifestacja kliniczna [8]. Rézne rozmieszczenie
epitopéw, wewnatrz- lub miedzykomoérkowo,
moze mie¢ swoje konsekwencje diagnostyczne.
Wiegkszo$¢ przeciwcial przeciwcentromero-
wych (ACA, anti-centromere antibodies) reagu-
je z centoromerowym biatkiem B (CENP-B),
jednak w niewielkim odsetku stwierdza si¢
reaktywno§¢ wytacznie w stosunku do biatka
A (CENP-A). Jezeli zatem zostang zastosowa-
ne testy oparte tylko na CENP-B to uzyskuje
sie¢ w tych przypadkach wynik ujemny [4].



ZMIENNOSC ETNICZNA

Nie od dzi§ wiadomo, ze ekspresja au-
toprzeciwcial podlega takze zmiennosci et-
nicznej. U chorych na twardzing ukladowa
(TU) rasy kaukaskiej czg¢sciej stwierdza si¢
ACA, a u Afroamerykanéw — przeciwciala
reagujace z topoizomeraza czy fibrylaryna
[9]. Podobnie u Afroamerykanéw, Afrokara-
ibéw i mieszkancéw Afryki Potudniowej rasy
czarnej istotnie cz¢Sciej wystepuja przeciw-
ciata reagujace z antygenem Sm (przeciwcia-
fa ujete w kryteriach klasyfikacyjnych TRU)
w poréwnaniu z rasa kaukaska [10]. Z dru-
giej strony, réznice etniczne moga zaznaczy¢
si¢ w immunologicznie podobnych grupach.
Przeciwciata reagujace z antygenem Ku u Ja-
pohczykéw wiaza sie z zespotami naktada-
nia TU i zapalenia wielomig§niowego (PM,
polymyositis) lub TU/PM/TRU. Natomiast
u Afroamerykandéw istnieje Scisly zwiazek
z TRU [4].

CZULOSC | SWOISTOSC DIAGNOSTYCZNA
AUTOPRZECIWCIAL

Diagnostyke autoprzeciwciat cechuje Sci-
sta odwrotna zalezno$¢ migdzy czuto$cia i swo-
istodcia. Dlatego migdzynarodowe rekomenda-
cje dotyczace detekcji réznych autoprzeciwciat
czesto oparte sa na co najmniej dwuetapowe;j
strategii diagnostycznej. W przypadku prze-
ciwcial przeciwjadrowych (ANA, anti-nuclear
antibodies) najpierw stosuje si¢ test przesie-
wowy z uzyciem metody immunofluorescencji
posredniej i linii komérkowej HEp-2 jako sub-
stratu [11]. Cechg testu przesiewowego winna
by¢ duza czuto$¢ (co istotnie zmniejsza jego
swoistos¢, czyli zwigksza si¢ liczba wynikéw fat-
szywie dodatnich — uzyskuje si¢ wyniki dodat-
nie réwniez u os6b bez objawéw choroby reu-
matycznej). W drugim etapie przeprowadza
si¢ test potwierdzenia, ktory powinna cecho-
waé duza swoisto§¢ (potwierdzenie obecnosci
autoprzeciwcial §ciSle zwigzanych z wybranymi
uktadowymi chorobami tkanki tacznej, ale tez
wigkszy odsetek wynikow fatszywie ujemnych).
Zgodnie z ogblng zasada, ze im wigksze miano
autoprzeciwcial, tym wicksza swoisto$¢ dia-
gnostyczna, zaleca si¢, aby miana dzieli¢ na
przedzialy, co ma utatwic¢ wstepna interpreta-
cje wyniku [4]. W przypadku ANA proponuje
si¢ nastepujacy podziat: 1:40-1:80 — granicz-
ne/stabo dodatnie, 1:160-1:640 — Srednio do-
datnie, > 1:1280 — wysoko dodatnie [12]. Za
miana istotne klinicznie u dorostych uwaza
si¢ > 1:160, a u dzieci > 1:40 [11].

WARTOSC PREDYKCYJNA AUTOPRZECIWCIAL

Choroby autoimmunizacyjne cechuja
si¢ ztozona natura. Zwykle poprzedza je faza
subkliniczna, kiedy dochodzi do dysregula-
¢ji uktadu immunologicznego. Nie obserwuje
si¢ jeszcze objawOw narzadowych, ale mozna
wykry¢ obecno$¢ wybranych wskaznikow sero-
logicznych. Po uptywie miesiecy, a czesciej lat,
dochodzi do przetamania tolerancji wlasnej
organizmu i przy udziale réznych mechani-
zmow, opisanych wyzej, dochodzi do rozwoju
manifestacji klinicznych. Na podstawie badan
przeprowadzonych u amerykanskich zoknie-
rzy, u ktérych po latach rozpoznano TRU,
pokazano, ze juz na 10 lat przed pojawieniem
si¢ pierwszych objawOw obecne byly ANA
1 autoprzeciwciata reagujace z antygenem Ro
(anty-Ro) u 78% i 47% odpowiednio. U 55%
badanych na 2,5 roku przed postawieniem
rozpoznania mozna bylo stwierdzi¢ anty-
-dsDNA, podczas gdy autoprzeciwciala re-
agujace z RNP czy anty-Sm pojawialy si¢ na
kilka miesiecy przed poczatkiem choroby. Co
ciekawe, po postawieniu diagnozy pojawienie
si¢ nowych autoprzeciwcial odnotowywano
niezwykle rzadko. U pewnego odsetka oséb
z grupy kontrolnej natomiast stwierdzano je-
dynie obecno$¢ ANA i anty-Ro. Zatem do-
datni wynik autoprzeciwciat charakterystycz-
nych dla TRU odznaczat si¢ duza czuloScia
i swoistoScia dla pdZniejszego rozpoznania
choroby [13]. Dodatnia warto§¢ predykcyjna
autoprzeciwcial staje si¢ coraz istotniejsza
w obliczu wspoélczesnych, innowacyjnych te-
rapii, mozliwoSci postawienia rozpoznania na
jak najwczesniejszym etapie choroby, czy przy
skapych lub nietypowych objawach klinicz-
nych [4].

JAK ZLECAC | INTERPRETOWAC WYNIKI
BADAN SEROLOGICZNYCH W REUMATOLOGII
NA PRZYKLADZIE PRZECIWCIAL
PRZECIWJADROWYCH

Istnieje kilka zasad, ktOrymi nalezy si¢
kierowaé, planujac diagnostyke serologiczna
uktadowych chor6b tkanki tacznej:

— obecno$¢ autoprzeciwciata moze by¢ pato-
gnomoniczna dla danej choroby;

— miano autoprzeciwciala koreluje z aktyw-
noscia choroby;

— obecno$¢ autoprzeciwciala wiaze si¢
z okres§lonymi objawami klinicznymi;

— autoprzeciwcialo ma znaczenie rokowni-
cze [14].

Katarzyna Fischer i wsp., Autoprzeciwciata w praktyce reumatologicznej
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American College of Rheumatology (ACR)
opublikowat szablon zawierajacy przestanki,
ktére nalezy uwzglednic analizujac przydatno$é
kliniczng parametréw laboratoryjnych. Po zde-
finiowaniu i uwzglednieniu aspektéw metodo-
logicznych nalezy przede wszystkim okre§li¢ do
jakich celow test ma by¢ stosowany: ustalenie
rozpoznania, ocena prognozy czy dtugotermi-
nowe monitorowanie [15]. Formutowanie tego
typu wytycznych przez gremia opiniodawcze
ma sprzyjaé racjonalizacji diagnostyki serolo-
gicznej i stanowi¢ pomoc dla reumatologéw
we wlasciwym doborze testow laboratoryjnych,
zaleznie od ich przeznaczenia.

Pomimo coraz doskonalszych narzedzi
diagnostyki laboratoryjnej i lepszego poznania
patogenezy ukladowych choréb tkanki tacznej,
autoprzeciwciata nadal winny by¢ uwazane
jedynie za markery choroby i stanowi¢ cze§¢
zlozonego panelu diagnostycznego, a nie by¢
zlotym standardem diagnostycznym (wynik do-
datni nie zawsze potwierdza, a ujemny wyklu-
cza chorobg) [2]. Idac dalej za rozwazaniami
Sheldon [2] i uwzgledniajac oméwione wcze-
$niej wybrane cechy diagnostyki serologicznej,
mozna sformutowac kilka praktycznych wska-
zéwek:

— zaden z testow nie jest doskonaly wiele
z nich nie prezentuje zadowalajacej czuto-
§ci i swoistosci diagnostycznej;

— nalezy zapoznaé si¢ z laboratorium, do
ktorego zleca si¢ badania z jednej strony
by mie¢ wiedzg, czy podlega wewnetrz-
nym i zewnetrznym sprawdzianom jakoSci,
czy przeprowadza procedury oznaczania
autoprzeciwcial zgodnie z migdzynarodo-
wymi rekomendacjami itp., a z drugiej by
nawigza¢ wspolprace klinicysta—diagnosta
laboratoryjny, niezbedna dla optymalnego
procesu diagnostycznego;

— nie nalezy spodziewac si¢, ze wyniki beda
wymienne miedzy laboratoriami, chocby
ze wzgledu na stosowanie réznych metod,
co gorsza, nawet jesli stosowane s3 te same
metody, wyniki uzyskane w r6znych labora-
toriach moga by¢ istotnie odmienne;

— jezeli wynik badania nie jest zgodny z ocena
kliniczna, nalezy zleci¢ powtdrng analize,
najlepiej z uzyciem innej metody, gtéwnie
aby wykluczyé/potwierdzi¢ ryzyko interfe-
rencji (m.in. substancje endogenne, leki,
przeciwciata heterofilowe czy wspomniana
krzyzowa reaktywno$c);

— jezeli powtdrny wynik nadal budzi watpliwosci,
nalezy oznaczenie wykonaé w §wiezo pobranej
probee (ze wzgledéw oméwionych wyzej);
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— nalezy upewnic si¢, ze zlecajac testy labora-
toryjne zadajemy konkretne, celowane py-
tanie i ze testy, ktore zleciliSmy sa w stanie
na to pytanie odpowiedzie¢ [2].

Ostatni punkt wydaje si¢ by¢ kluczowy
— badania laboratoryjne, a zwlaszcza oceng
autoprzeciwcial, nalezy zleca¢ wylacznie ze
wskazan klinicznych [16]. Jako przyktad postu-
zy badanie ANA, bodaj najczesciej wykonywa-
ne w praktyce reumatologicznej. Przeciwciata
przeciwjadrowe czesto wykrywa sie w zdrowej
populacji, w niskim mianie 1:40 nawet u 31,7%,
a takze w przebiegu ciazy, infekcji, choréb no-
wotworowych, autoimmunizacyjnych choréb
narzadowo swoistych (np. autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy czy watroby) [17].
Zatem czuto$¢ i swoisto§¢ ANA jest zdetermi-
nowana przyjeta wartoscia odcigcia dla miana
autoprzeciwcial oraz wstgpna oceng kliniczna,
poparta danymi z wywiadu i badaniem fizykal-
nym, sugerujacymi uktadowa chorobe tkanki
facznej. Jednym z najczgstszych bledow jest
zlecanie tego badania przy braku lub niewielu
przestankach klinicznych [16].

Na stronie ACR w zakladce ,,Wybierajac
madrze” punkt pierwszy odwotuje si¢ do oceny
ANA. Jednoznacznie wskazuje si¢ w nim, aby
odstapi¢ od poszerzania diagnostyki w kierun-
ku autoprzeciwcial swoistych, jak anty-dsDNA
czy anty-Sm, jesli wynik testu przesiewowego
byl ujemny i brak jest klinicznych przestanek
sugerujacych ukladowa chorobe tkanki taczne;.
Wyjatek stanowia autoprzeciwciata reaguja-
ce z Jo-1 i1 SS-A, gdyz ekspresja antygenu na
komoérkach HEp-2 czesto jest niewystarczaja-
ca, co moze by¢ przyczyna wynikéw fatszywie
ujemnych. W uzasadnionych przypadkach oce-
na kliniczna badania nalezy przeprowadzic przy
uzyciu innych, bardziej czutych metod [18].

Objawy kliniczne §ciSle zwiazane z ukla-
dowymi chorobami tkanki lacznej, ktore
przede wszystkim powinny by¢ uwzgledniane
przy zlecaniu badania w kierunku obecnosci
ANA, obejmuja: objawy ciezkiego zmegczenia
(disabling fatigue), objaw Raynauda, objawy
zapalenia stawdw, goraczke o nieznanej etio-
logii oraz stosowanie lekéw zwiazanych z ry-
zykiem rozwoju tocznia indukowanego lekami
(DIL, drug induced lupus) [12]. Wspoélzalez-
no§¢ prawdopodobiefistwa klinicznego (pre-
-test probability) oraz strategii diagnostycznej
ANA i prawdopodobienstwa rozpoznania
TRU (post-test probability, warto$¢ predykceyj-
na) przedstawiono w tabeli 1. Dane wskazuja,
ze ujemna warto$¢ predykcyjna (wykluczenie
choroby) jest wigksza dla testu przesiewowego



Tabela 1. Prawdopodobieristwo kliniczne i strategia diagnostyczna ANA a prawdopodobienstwo rozpoznania TRU wg Mahler

iwsp. [19]
Prawdopodobienstwo rozpoznania
(wartos$¢ predykeyjna)
Prawdopodobienstwo kliniczne TP (+) TP(—) |TMS (+) [TMS (—)
Mate — utrata wtosow i artralgia 6% 0,08% 19% 0,20%
Srednie — fotowrazliwo$é, umiarkowana leukopenia 42% 0,80% 72% 3%
Duze ~ fotowrazliwo$¢, typowe zmiany skdrne, objawy zapalenia stawow | 87% 7% 96% 21%

TP — test przesiewowy, metoda immunofluorescencji posredniej; TMS — test monospecyficzny (potwierdzenia), (+) — dodatni wynik testu, (-) —

ujemny wynik testu

Tabela 2. Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwjadrowych

Stan kliniczny ::IQASI(?’Z;: G AT Znaczenie kliniczne
Mieszana choroba tkanki tacznej Okotfo 100 Diagnostyczne
Toczen indukowany lekami Okoto 100 Diagnostyczne
Toczen rumieniowaty ukfadowy 95-100 Diagnostyczne
Autoimmunlogiczne zapalenie watroby 40-100 Diagnostyczne
Twardzina uktadowa 40-80 Diagnostyczne
Zespot Sjogrena 40-96 Diagnostyczne
Zapalenie wielomig$niowe i skorno-mig$niowe 30-80 Diagnostyczne
Pierwotna marskosc¢ zotciowa 50-80 Diagnostyczne
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow 20-50 Prognostyczne
Objaw Raynauda 20-60 Prognostyczne
Reumatoidalne zapalenie stawow 30-50 Brak

Zespot antyfosfolipidowy 40-70 Brak

Fibromyalgia 15-25 Brak

Toczen skorny 5-25 Brak

Choroby tarczycy 30-50 Brak

Stwardnienie rozsiane Okoto 25 Brak

Krewni chorych na ukfadowe choroby tkanki tacznej 5-25 Brak

Choroby nowotworowe Rdzna czestosce Brak/znaczenie nieustalone
Choroby infekcyjne Rézna czgstosé Brak

w poréwnaniu z testem potwierdzenia (prze-
strzeganie dwuetapowe;j strategii diagnostycz-
nej ANA jest zatem konieczne). Przy skapych
i nieswoistych przestankach klinicznych (mate
i §rednie prawdopodobiefistwo kliniczne) nie-
wykrycie ANA zmniejsza szans¢ na postawie-
nie diagnozy TRU < 1%. Natomiast potwier-
dzenie obecnoSci autoprzeciwcial swoistych
dla choroby, zwtaszcza przy obecnosci charak-
terystycznych objawéw, zwieksza prawdopodo-
biefistwo rozpoznania TRU do 96% [19]. Zna-
czenie ANA w réznych stanach klinicznych
podsumowano w tabeli 2.

A jak postgpowaé kiedy stwierdzi si¢
obecno$¢ ANA u osoby bezobjawowej? Otdz
mozliwe scenariusze kliniczne, determinujace
ewentualne przeprowadzenie badaf dodatko-

wych i dalsze postepowanie kliniczne, Scile

wigza si¢ z mianem ANA (ryc. 1):

— brak typowych objawéw klinicznych i ANA
w matym mianie. Nie zaleca si¢ powtarza-
nia testu ani badania kontrolnego (ponad
11-letnie obserwacje wykazaly, ze jedynie
ok. 10% os6b rozwija chorobg autoimmu-
nizacyjna, a wyniki oznaczei ANA u wiek-
szo$ci nie zmieniaja si¢ na przestrzeni lat,
nie wplywajac tym samym na postepowa-
nie kliniczne);

— brak typowych objawéw klinicznych i ANA
w Srednim mianie. Zaleca si¢ powtdrzenie
testu po 6 miesigcach. JeSli utrzymuje si¢
§rednie lub mate miano autoprzeciwciat
i nadal nie stwierdza si¢ objawéw klinicz-
nych, nie ma koniecznosci przeprowadza-
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Brak objawdw klinicznych wskazujacych na uktadowg chorobg
tkanki tacznej i obecne ANA

]

/\

‘ Miano ANA graniczne/stabo |
dodatnie

| Miano ANA $rednio dodatnie |

v

| Nie zaleca sig badania kontrolnego | |

Kontrola po 6 miesiacach |

/\

| Miano stabo/$rednio dodatnie ‘ |

Miano wysoko dodatnie ‘

v

v

| Nie zaleca sig kolejnych badan kontrolnych ‘

| Badanie kontrolne co 6 miesigcy I

ANA —przeciwciata przeciwjadrowe

\ 4
Wystapienie objawdw Klinicznych
= objecie chorego statg opieka
specjalistyczng

Rycina 1. Schemat postepowania u osoby bez objawéw choroby reumatycznej, u ktdrej wykazano obecno$¢ przeciwciat prze-

ciwjgdrowych

nia dalszych badan. Jesli natomiast miano
ANA w kolejnym badaniu zwigksza sie
przy dalszym braku objawéw, badanie
kontrolne powinno powtarzaé si¢ np. co
6 miesigcy (ze wzgledu na dodatnig warto§¢
predykcyjna autoprzeciwciat i wspomniana
wigksza swoisto$¢ diagnostyczna autoprze-
ciwcial wystepujacych w duzym mianie);

— obecno$¢ typowych objawdw i dodatni test
na obecno$¢ ANA wiaza si¢ oczywiscie
z koniecznoscia przeprowadzenia badaf
dodatkowych i objecia chorego stata opie-
ka specjalistyczna [12].

INNE BADANIA SPECJALISTYCZNE

W codziennej praktyce reumatologicznej,
poza ANA, wykorzystuje si¢ szerszy arsenat
parametréw immunologicznych. Naleza do
nich miedzy innymi przeciwciata przeciw cy-
toplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies), przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi (anty-CCP, anti-cyclic citrullina-
ted peptide antibodies) i przeciwfosfolipidowe
(aPL, anti-phospholipid antibodies).

PRZECIWCIAtA PRZECIW CYTOPLAZMIE
GRANULOCYTOW OBOJETNOCHLONNYCH
Przeciwcialta ANCA sa markerem sero-
logicznym uktadowych zapalen naczyn. Do
zapalefi naczyfi zwigzanych z ANCA zalicza
si¢ ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
mikroskopowe zapalenie naczyf oraz eozyno-
filowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn.
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Ponadto, w nowej klasyfikacji zapalen naczyn
opublikowanej w 2013 roku [20] zaznacza si¢,
Ze przeciwciata te moga by¢ réwniez wykorzy-
stane do rdéznicowania guzkowego zapalenia
tetnic (PAN, polyarteritis nodosa) z zapalenia-
mi naczyfn zwigzanymi z ANCA. W przebiegu
PAN nie stwierdza si¢ obecno$ci ANCA. Jest
to wazna cecha réznicujaca, gdyz w przypad-
ku zajgcia malych i §rednich tetnic, przebieg
kliniczny obu wymienionych typéw martwi-
czych zapaleh naczyfi moze by¢ bardzo po-
dobny [20].

W przypadku ANCA réwniez stosuje si¢
dwuetapowa strategie diagnostyczng oparta
na teScie przesiewowym z uzyciem granulo-
cytow utrwalonych etanolem oraz formaling
i monoswoisty test potwierdzenia. W badaniu
przesiewowym mozna wyrdzni¢ 4 typy Swie-
cenia: cytoplazmatyczny (C-ANCA), okotoja-
drowy (P-ANCA), cytoplazmatyczny atypowy
(C-ANCA atypowe) i atypowy (A-ANCA)
[21]. Najwazniejszymi antygenami docelowy-
mi s3 dla C-ANCA — proteinaza 3 (PR3), dla
P-ANCA — mieloperoksydaza (MPO). Swo-
isto§¢ testow dla zapalefi naczyfi wynosi dla
C-ANCA 95%, P-ANCA 80%, anty-PR3 90%
i anty-MPO 90%.

Pamigta¢ nalezy, Ze przeciwciata te,
zwlaszcza P-ANCA, z r6zng czg¢stoScia moga
wystepowac u bezobjawowych 0s6b (szczegol-
nie w starszym wieku), w przebiegu zapalnych
choréb jelit, autoimmunologicznych chordb
watroby, innych uktadowych choréb tkan-
ki tacznej, infekcji, chorob nowotworowych,
u os6b uzaleznionych od kokainy, w mukowi-




Tabela 3. Zmodyfikowane laboratoryjne kryteria kwalifikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (Sydney 2004) [25]

Kryteria laboratoryjne

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

z uzyciem standaryzowanego testu ELISA

Antykoagulant tocznia obecny w osoczu, wykryty > 2-krotnie w odstgpach > 12 tygodni metodami ustalonymi przez

Przeciwciata antykardiolipinowe w klasie IgG (GPL) i/lub IgM (MPL) obecne w surowicy lub osoczu w $rednim lub duzym
stezeniu (> 40 GPL lub MPL albo > 99 percentyla) stwierdzone minimum 2-krotnie w odstgpie > 12 tygodni, pomiar

Obecnos¢ przeciwciat przeciw 82-glikoproteinie | w klasie 1gG i/lub IgM w surowicy lub osoczu w stezeniu > 99 percen-
tyla, stwierdzona minimum 2-krotnie w odstgpie > 12 tygodni, pomiar z uzyciem standaryzowanego testu ELISA

scydozie i celiakii, a takze po zastosowaniu wy-
branych lekéw (propylotiouracyl, hydralazyna,
interferon czy minocyklina) [22].

PRZECIWCIAtA PRZECIW CYKLICZNEMU
CYTRULINOWANEMU PEPTYDOWI

Opublikowane w2010 roku przez
ACR/European League Against Rheumatism
(EULAR) kryteria klasyfikacyjne reumato-
idalnego zapalenia stawdéw (RZS) zawieraja
dwa kryteria serologiczne: obecno$¢ RF i prze-
ciwciat przeciw bialkom cytrulinowanym. Spet-
nienie co najmniej jednego z nich jest koniecz-
ne dla ustalenia rozpoznania [23].

W praktyce klinicznej powszechnie wyko-
rzystuje si¢ anty-CCP. Obecnie stosowane testy
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
II generacji umozliwiajace detekcje anty-CCP
(z wykorzystaniem wysoko oczyszczonych syn-
tetycznych peptydéw zawierajacych cytruling),
cechuja si¢ duza czutoscig (75-82%) i swoisto-
$cig (90-98%) diagnostyczna RZS. Wykazuje
si¢ ich obecno$¢ juz we wcezesnej fazie choro-
by (czutos¢ 61%) i jak potwierdzono, istotnie
wiaza si¢ z wystepowaniem formy nadzerkowej
i postepujaca destrukcja stawéw. Niektore ba-
dania wykazaly, ze moga by¢ obecne w suro-
wicy juz na kilkana$cie lat przed manifestacja
pierwszych objawéw choroby. Warto$¢ pre-
dykcyjna anty-CCP jest wicksza niz RF. Szansa
rozwoju RZS w ciagu 5 lat u os6b z obecnoscia
anty-CCP wynosi 69% [24].

Duza swoisto$¢ dla RZS pozwala wyko-
rzysta¢ anty-CCP w r6znicowaniu RZS z TRU,
wirusowym zapaleniem watroby typu C i poli-
mialgia reumatyczna.

Nalezy wspomnieé, ze przez wiele lat RF
byl jedynym kryterium serologicznym RZS.
Czynnik reumatoidalny, najczesciej klasy IgM,
stwierdza si¢ u 80-85% chorych, ale we wcze-
snej fazie choroby tylko u okoto 30%. Nie
jest to swoisty marker RZS. Wykrywa si¢ go
w przebiegu innych zapalnych choréb reuma-
tycznych, krioglobulinemii, chordb infekcyj-
nych i nowotworéw. Obecny moze by¢ takze
u zdrowych os6b i czestosé jego wystepowania

wzrasta z wiekiem. Z praktycznego punktu wi-
dzenia warto jest, obok RF IgM, oznacza¢ RF
w klasie IgA. Wyniki dodatnie dla obu izoty-
péw sa bardziej swoiste dla RZS i rzadko spo-
tyka si¢ taka kombinacje w innych chorobach
reumatycznych [24].

PRZECIWCIAtA PRZECIWFOSFOLIPIDOWE

W praktyce reumatologicznej rutynowo
oznacza si¢ trzy rodzaje aPL wlaczone do kry-
teriow klasyfikacyjnych zespotu antyfosfoli-
pidowego (APS, antiphospholipid syndrome):
aCL, przeciwciala przeciw f2-glikoproteinie
I (anty-32-GPI) i antykoagulant tocznia (LA,
lupus anticoagulant) (tab. 3) [25].

Na przestrzeni lat podejsScie do diagnosty-
ki APS, a zwlaszcza interpretacji testow serolo-
gicznych, zmienito si¢. W zaleznosci od obec-
nosci wybranych manifestacji mozna okresli¢
male, Srednie i duze ryzyko wystapienia APS,
co w réznym stopniu uzasadnia zlecenie bada-
nia aPL:

— male ryzyko APS — zylna lub tetnicza za-
krzepica u starszych chorych;

— §rednie — wydltuzony czas czgSciowej trom-
boplastyny po aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time) u 0s6b bezob-
jawowych, nawracajace samoistne poronie-
nia, sprowokowana zylna zakrzepica u mio-
dych chorych (< 50 1Z.);

— duze — niesprowokowana zakrzepica zyl-
na i tetnicza u mtodych chorych, lokalizacja
zmian zakrzepowych w nietypowych miej-
scach, pdzne utraty ciazy, jakikolwiek epi-
zod zakrzepowy lub powiktania potoznicze
u chorych na choroby autoimmunizacyjne
(zwlaszcza TRU, RZS, matoplytkowosé
autoimmunologiczna, niedokrwisto$¢ au-
toimmunohemolitycznag) [26].

W przypadku chorych z objawami na-
czyniowymi i polozniczymi uzyskane wyniki
oznaczen aPL maja znaczenie w ocenie ryzyka,
czy u podioza tych zmian lezy APS. Za pew-
nym rozpoznaniem przemawia wynik dodatni
dla wszystkich aPL ujetych w kryteriach. Jesli
obecne sa tylko aCL i anty-32-GPI, zwlaszcza
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Tabela 4. Czynniki interferujgce w testach laboratoryjnych do oceny przeciwciat przeciwfosfolipidowych

stezenia biatka) stosowanych w diagnostyce LA

— Reakcje krzyzowe — infekcje, RF

— Zbyt krétki czas (< 3-6 miesigcy) od epizodu zakrzepowego

— Leczenie antykoagulacyjne, heparyny i doustne antykoagulanty, interferujg z testami koagulologicznymi stosowanymi
w diagnostyce LA (aCL, anty-32-GPl — brak interferencji)

— Domieszka ptytek krwi w osoczu (fatszywie ujemne wyniki LA)

— Zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego moze powodowac wydfuzenie czaséw krzepnigcia (proporcjonalne do

— Bardzo duze stezenia substanciji endogennych (hemoglobina, bilirubina, lipidy)
— Duze stezenie immunoglobulin poli- i monoklonalnych (wyniki fatszywie dodatnie)

— Brak klasycznych aPL — obecne inne izotypy lub inne aPL
— Zespot nerczycowy — utrata aPL IgG z moczem, zmniejszona synteza i/lub zwigkszony katabolizm
— Glukokortykosteroidy i leki immunosupresyjne (zmniejszenie miana aPL)

LA — antykoagulant tocznia, aCL — przeciwciafa antykardiolipinowe, anty-32-GPl — przeciwciata przeciw 82-glikoproteinie |, RF — czynnik reumatoidal-

ny, aPL — przeciwciata przeciwfosfolipidowe, IgG — immunoglobulina klasy G

izotyp IgG, méwi si¢ o wysoce prawdopodob-

nym APS. Obecny jeden rodzaj aPL, czyni dia-

gnoze APS mato prawdopodobna lub rozpo-

znaje si¢ tak zwany potozniczy APS [26].

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe sa tez
znakomitym przyktadem jak wiele zmiennych
moze wplywac na wynik badafi immunologicz-
nych i tym samym, jak wiele zmiennych nalezy
wzia¢ pod uwage, aby uczyni¢ te diagnostyke
optymalna i wiarygodna. Wybrane czynniki
przedstawiono w tabeli 4.

Zatem, ujmujac wszystkie aspekty zwigza-
ne z diagnostyka APS, wlasciwa strategia win-
na obejmowac nastgpujace etapy:

— jesli u chorego obecne sa typowe objawy
kliniczne, nalezy oznaczy¢ wszystkie aPL
ujete w kryteriach klasyfikacyjnych zespo-
tu. W przypadku uzyskania wynikéw dodat-
nich nalezy rozpoznaé APS;

— w przypadku gdy charakterystycznym obja-
wom klinicznym APS nie towarzyszy obec-
no$¢ klasycznych aPL, nalezy oceni¢ mozli-
we inne tlo zakrzepicy, wykluczy¢ kliniczne
i laboratoryjne przyczyny wynikéw ujem-
nych, oceni¢ inne, nieujete w kryteriach,
aPL i w przypadku wynikéw dodatnich
rozpozna¢ APS, gdy wyniki badan dodat-
kowych takze sa ujemne nalezy rozpoznaé
seronegatywny APS [27].

CZY POWTARZAG TESTY SEROLOGICZNE
U CHORYCH NA CHOROBY REUMATYCZNE

W praktyce lekarza reumatologa czesto
pojawia si¢ pytanie ,,Czy i jak czesto nalezy
powtarza¢ oceng¢ autoprzeciwcial?”. Ogdlna
zasada brzmi, ze badania serologiczne sa naj-
bardziej przydatne w fazie diagnostyki i poza
kilkoma wyjatkami, nie maja wartosci jako
markery aktywnoSci procesu chorobowego
i ich regularne powtarzanie nie wnosi istot-
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nych klinicznie informacji. Sytuacja zmienia
si¢, gdy pojawia si¢ nowe objawy, ktére moga
wplynaé na diagnoze lub zmiang terapii. Wte-
dy powtorne wykonanie badan laboratoryjnych
jest wskazana.

Opierajac si¢ na konkretnych przykia-
dach, wskazuje si¢, ze ogdlny test ANA dosé
stabo koresponduje z aktywnoScia choroby
i mozliwoScia oceny skutecznoSci leczenia.
Jego powtarzanie jest najbardziej uzasadnione
w przypadku zmiany obrazu klinicznego, czy
podejrzenia chordb wspdtistniejacych (ryc. 2).
Podobnie stezenia autoprzeciwciat swoistych
moga zmieniaé si¢ W czasie i przeciwciata te
wykrywa si¢ zaréwno w aktywnej fazie choro-
by, jak i w okresie remisji (ale np. stale utrzy-
mujace sie duze st¢zenie anty-UIRNP jest
wysoce swoiste dla mieszanej choroby tkanki
facznej). Wyjatek stanowia anty-dsDNA, kt6-
re Scisle wiaza si¢ z zajeciem nerek w przebie-
gu TRU oraz z ogdlna aktywnoScia choroby
(wzrost stezenia moze na kilka miesigcy wy-
przedzaé zaostrzenie procesu chorobowego).
Zatem jak czesto powtarzaé test w tej grupie
chorych? Specjalisci sa zdania, ze u chorych
w okresie wyciszenia objawéw kontrolne ba-
danie powinno si¢ wykona¢ co 6-12 miesigcy,
au chorych z zajgciem nerek czesciej, nawet co
2-4 miesiace, zaleznie od ogdlnej aktywnosci
choroby (ryc. 3) [28].

Wyniki badafi nad mozliwoscia wykorzy-
stania anty-CCP do monitorowania leczenia
nie sg jednoznaczne. Analiza chorych podda-
nych konwencjonalnemu leczeniu, gléwnie
metotreksatem (MTX) wskazuje na zaleznos§¢
zmiany stezenia anty-CCP w czasie terapii od
czasu trwania choroby. Natomiast wyniki ba-
dan dotyczacych stosowania terapii taczonej
(MTX i inhibitory czynnika martwicy nowo-
tworéw alfa [TNF-a, tumor necrosis factor
alpha)) sa sprzeczne. Podobnie wskazuje si¢
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Rycina 2. Jak czesto powtarzac test na obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych

Test na obecnos¢ anty-dsDNA

A// L

| Chory na TRU w fazie remisji |

v

Powtarzanie testu co 6-12 miesigcy |

v

Zwigkszenie miana moze na kilka
miesigcy wyprzedza¢ zaostrzenie
procesu chorobowego

| Chory na TRU z zajgciem nerek

v

Regularna ocena co 2—-4 miesigce (czesto$¢
wykonywania badania zdeterminowana
0g0Ing aktywnoscia choroby)

TRU — toczen rumieniowaty ukiadowy, anty-dsDNA — przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA

Rycina 3. Jak czesto powtarzac oznaczanie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA u chorych na toczen rumieniowaty ukfadowy

na stabg korelacje¢ miana RF z aktywnoScia
choroby. Jednak u chorych z duzym mianem
czesciej obserwuje sie manifestacje pozasta-
wowe oraz szybka progresje destrukcji stawow.
Cho¢ ocenia sie, ze RF ma ograniczone zna-
czenie w monitorowaniu leczenia, to podkre-
§la si¢ uzyteczno$¢ RF IgM w monitorowaniu
terapii z zastosowaniem klasycznego leczenia
(DMARDs, disease-modifying antirheumatic
drugs) i inhibitoréw TNF-a — przy dobrej od-
powiedzi na zastosowana terapi¢ jego miano
zmniejsza si¢ [24].

W przypadku aPL po ustaleniu rozpozna-
nia APS powtarzanie badan nie jest konieczne
o ile nie wystapity jakiekolwiek zmiany w ob-
razie klinicznym. Jak dotad badania nie daja
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy
u chorych na APS ,zanik” aPL w kolejnych
badaniach jest réwnoznaczny z poprawa kli-
niczna [29].

Cho¢ liczne obserwacje potwierdzily
zwigzek miana ANCA z aktywnoScig procesu
chorobowego, nalezy podkresli¢, ze wickszo$¢

z nich opierala si¢ na retrospektywnej anali-
zie danych. Ponadto, w badaniach tych r6znie
definiowano nawrdt i zaostrzenie objawOw
chorobowych, réznice dotyczyly takze odstepu
czasu miedzy kolejnymi wizytami kontrolny-
mi, czy stosowanych technik laboratoryjnych.
Ogodlnie, uwaza si¢ ze zaostrzenie choroby jest
bardziej prawdopodobne przy zwickszeniu
miana ANCA, niz przy jego niskich warto-
Sciach. Jednak wyniki zawsze nalezy interpre-
towac indywidualnie dla kazdego chorego. Nie
ma bowiem arbitralnie ustalonej wartos$ci mia-
na ANCA, ktéra mozna by okresli¢ jako wy-
soka i jednoznacznie wiaza¢ z duzym ryzykiem
zaostrzenia. Decyzja o zmianie lub intensyfika-
cji leczenia powinna opiera¢ si¢ na wynikach
analizy klinicznej i badania histologicznego,
a nie tylko na ocenie autoprzeciwcial. Nalezy
rowniez pamietaé, ze miana ANCA oceniane
przy uzyciu technik ITF i ELISA czgsto ze soba
nie koreluja i eksperci wcigz debatuja, ktory
z testéw uznac za wskaznik aktywnosci choro-
by [30].
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ODREBNOSCI DIAGNOSTYCZNE
WIEKU DZIECIECEGO

U chorych na mlodzieficze idiopatyczne
zapalenie stawow (MIZS [JIA, juvenile idio-
pathic arthritis) obecno$¢ anty-CCP stwierdza
si¢ z niewielka czestoScia. Okoto 25% dzieci
z wielostawowa postacia choroby jest takze do-
datnia dla RF [31].

Przeciwciata przeciwjadrowe z kolei maja
najwieksze znaczenie praktyczne w diagno-
styce miodzieniczego TRU (MTRU). Mia-
na > 1:1280 stanowia silny predyktor choroby.
Natomiast miana niskie < 1:320 (zwlaszcza
u dzieci < 13 rz.) pozwalaja na wykluczenie
choroby. Jesli w przebiegu MTRU dominuja
ANA w klasie IgM wskazuja na lagodniejszy
przebieg choroby i lepsze rokowanie (mniejsze
ryzyko zajgcia nerek i innych narzadow) [31].

Nie potwierdzono znaczenia ANA w dia-
gnozowaniu MIZS (decyduja objawy kliniczne)
i réznicowaniu go z mtodzieficzym zapaleniem
skérno-migs§niowym, czy innymi zespolami bo-
lowymi w uktadzie mig§niowo-szkieletowym.
Przeciwciata przeciwjadrowe sa natomiast
przydatne w rozpoznaniu skapostawowej po-
staci MIZS (gtéwnie u dziewczynek z niesy-
metrycznym zapaleniem stawow), w przebiegu
ktorej stwierdza si¢ objawy zapalenia blony
naczyniowej oka (czgsto$¢ wystepowania ANA
do 60%). Najrzadziej ANA obecne sa u cho-
rych z uktadowym poczatkiem choroby [31].

U zdrowych dzieci ANA stwierdza si¢
z czestoscig 2-16%. U dzieci z objawami mig-
$niowo-szkieletowymi (m.in. zespét hipermo-
bilnosci stawéw, zespdt Osgood-Schlattera, ze-
spot rzepkowo-udowy) czesto§¢ wystepowania
ANA ocenia si¢ na 4-31%. Podkre§la sie, ze
obecno$¢ ANA (zwlaszcza w matym mianie)
u dzieci bez objawéw choroby reumatycznej
nie jest predyktorem rozwoju choroby autoim-
munizacyjnej w przysztosci [31].

STANDARYZACJA METOD OZNACZANIA
AUTOPRZECIWCIAL W REUMATOLOGHI
— GZY JEST MOZLIWA?

Na przestrzeni lat podejmowano wiele
miedzynarodowych inicjatyw majacych na celu
standaryzacje oceny autoprzeciwciat. W latach
80. ubieglego stulecia powotano Autoantibody
Standardization Committee pod przewodnic-
twem prof. Eng M. Tana. Gtéwnym celem or-
ganizacji jest gromadzenie prébek surowic od
chorych na ukladowe choroby tkanki tacznej
z autoprzeciwcialami monospecyficznymi dla
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danego antygenu, ktére maja shuzy¢ jako ma-
terial referencyjny do oceny wiarygodnosci te-
stéw laboratoryjnych. W 2002 roku utworzono
European Autoimmune Standardization Initia-
tive (EASI). Krajowe komitety pod auspicjami
EASI istnieja we Francji, Belgii, Szwecji, Ho-
landii, Szwajcarii, Niemczech, Hiszpanii, Au-
strii, Wloszech, Norwegii, Portugalii, Finlan-
dii, Izraelu i na Ukrainie (od 2012). Gltéwnym
celem tej organizacji jest praca nad harmo-
nizacja technicznych aspektéw dotyczacych
testow do diagnostyki autoprzeciwciat, wspot-
praca z klinicystami i naukowcami w zakresie
raportowania, rozpowszechniania i interpre-
tacji wynikow. Jedna z najnowszych inicjatyw
zostala powotana w 2009 roku — Working
Group on Harmonization of Autoantibody Te-
sts (WG-HAT) przy International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
ktérej gldownym celem jest przygotowanie ma-
terialéw referencyjnych, zgodnie z rekomen-
dacjami dla innych analitow, we wspolpracy
z The Institute for Reference Materials and Me-
asurements of the Joint Research Centre of Eu-
ropean Commission [32].

Pomimo tak wielu programéw standaryza-
cyjnych i licznych rekomendacji, ankieta EASI
dotyczaca oceny ANA rozestana do uczestni-
czacych w inicjatywie krajow, odstonita ogrom-
ne rozbieznoSci w sposobie przeprowadzania
badania i formulowania wynikéw. Okazuje
si¢, ze ponad 50% laboratoriow w Holandii,
Portugalii i Norwegii nie wykonuje przesiewo-
wego testu immunofluorescencji posrednie;.
W ponad 35% analizowanych jednostek oce-
ny preparatow dokonuje tylko jeden badacz
(a rekomenduje si¢ 2 osoby oceniajace przy
manualnym wykonaniu testu), a miano prze-
siewowe 1:40 stosuje si¢ powszechnie w 15%
laboratoriéw, gléwnie w Norwegii i Portugalii.
Rozbieznosci dotycza réwniez metod stuza-
cych potwierdzeniu obecnosci anty-dsDNA,
czy podjecia oceny przeciwcial monoswoistych
przy dodatnim wyniku testu przesiewowego
(taka strategi¢ potwierdzito tylko 64% ocenia-
nych podmiotéw). Wyniki sa przedstawiane
iloSciowo w wigkszoSci laboratoriow, ale na
przyktad tylko pétilosciowo w ponad 70% jed-
nostek w Szwecji, a tylko jakoSciowo w okoto
30% w Belgii, Holandii i Portugalii [33]. Je-
§li nie beda przestrzegane rekomendowane
schematy postgpowania i nie przeprowadzi si¢
ostatecznej standaryzacji metod, trudno o za-
pewnienie powszechnej wysokiej jakoSci ba-
dan, harmonizacj¢ i poréwnywalno$¢ wynikéw
miedzy laboratoriami.
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Niewatpliwie diagnostyka serologiczna
ma coraz wicksze znaczenie, zwlaszcza we
wczesne] diagnostyce choréb reumatycznych.
Na pewno istnieje potrzeba opracowania
nowych testow wieloparametrowych, ktére
usprawnityby diagnostyke i wpisaly sie, wraz
z innymi biomarkerami, w nurt medycyny per-
sonalizowanej, odpowiadajacej dzisiejszemu
spojrzeniu na proces opieki nad chorym.

Osiagniecie tych zalozen bedzie mozliwe
przy Scistej wspotpracy producentéw testow,
laboratoriéw, lekarzy i gremiéw eksperckich.
Konieczne s3 dalsze wysitki zmierzajace do
opracowywania rekomendacji (i ich respekto-
wania) oraz standaryzacji metod. Zwlaszcza
to ostatnie zadanie jest niezwykle trudne ze
wzgledu na ztozong nature diagnostyki auto-
przeciwcial. W procesie standaryzacji nalezy
bowiem uwzgledniac wszystkie czynniki:

— przedanalityczne (identyfikacja pacjenta,
pozyskiwanie, przechowywanie i poste-
powanie z materialem do badaf, warunki

ABSTRACT

Nowadays autoantibodies are commonly used in ev-
eryday rheumatology practice. They are helpful in di-
agnosis, especially at early stages of the disease with
oligosymptomatic manifestations or when the patient
presents an atypical clinical picture. Sometimes they
might be applicable to monitor the activity of the dis-
ease or to assess the prognosis. However, it should
be noted that because of methodological limitations
and the lack of standardization of evaluation studies,
autoantibodies should not be considered the diag-
nostic golden standard but only the additional tool in

transportu, czynniki zwigzane z pacjentem
— czynniki fizjologiczne, stany patologicz-
ne, leki);

— analityczne (zmienno$¢ testéw, charakte-
rystyka antygenu, immobilizacja antygenu,
systemy kalibracji i standaryzacji, meto-
dy detekgji);

— poanalityczne (opracowanie wyniku, jed-
nostki pomiarowe, ustalenie wartosci od-
ciecia: analiza dystrybucji wéréd zdrowych
0os6b dobranych pod wzgledem wieku
i plci oraz wérdd oséb kontrolnych z in-
nymi schorzeniami — w tym z infekcjami,
z obecnoScia paraprotein i hipergamma-
globulinemia, interpretacja i kategoryza-
cja — wyniki ujemne, graniczne, dodatnie,
wysoko dodatnie, interpretacja nowych
testow w odniesieniu do starszych metod,
ocena zakresu czutoSci).

W opinii autoréw naczelna zasada, aby zle-
cenie testow serologicznych poprzedzata wnikli-
wa ocena kliniczna uzasadniajaca celowos¢ dia-
gnostyki jest i pozostanie aktualna, gdyz tylko
takie podejscie gwarantuje racjonalne i obiek-
tywne wykorzystanie danych laboratoryjnych.

diagnosis of rheumatologic diseases. In the current
paper are discussed issues with regard to immu-
nological disorders underlying the pathogenesis of
autoimmune diseases, special features of serological
diagnostics, clinical significance of selected autoanti-
bodies taking into account diagnostic distinctiveness
in childhood, developments in standardization of
methods and future challenges to optimize autoan-
tibodies diagnostics in clinical practice.
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