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Zakazenia a zespo6l antyfosfolipidowy

Infections and antiphospholipid syndrome
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Streszczenie: W przedstawianej pracy pogladowej autor analizuje fenomen asocjacji wystepowania przeciwciat
antyfosfolipidowych oraz antykofaktorowych w infekcjach bakteryjnych, wirusowych oraz pasozytniczych,

w ktérych rownoczes$nie wystepujg niektére objawy kliniczne, ewentualnie petnoobjawowe zespotu
antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome — APS) — z katastrofalnym APS wiacznie.

Stowa kluczowe: objawy zespotu antyfosfolipidowego w przebiegu zakazen, przeciwciata antyfosfolipidowe

i antykofaktorowe, zakazenia

Abstract: In the presented paper the author discusses the association of antiphospholipid and anticofator
antibodies appearance in the sera in a variety of bacterial, viral and parasitic infections coinciding with some
antiphospholipid syndrome (APS) clinical manifestations or full manifested APS, including so called catastrophic

APS.
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in the course of infections

Przeciwciata antyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies
— aPL) zostaly wykryte prawie réwnocze$nie z identyfikacja
czynnika etiologicznego kily, kretka bladego (Treponema pal-
lium), dzigki zastosowaniu w poczatkach XX wieku wprowa-
dzonego przez Wassermana testu bazujacego na alkoholowych
ekstraktach serca wotu. Test ten wykrywat przeciwciala reagi-
nowe wiazace komplement — powszechnie wystepujace w su-
rowicach kitowych {1,2}. Dopiero w roku 1941 Pangborn {3}
zidentyfikowala anionowy fosfolipid — kardioliping (cardiolipin
— CL), ktéra jest antygenem docelowym reagin wykrywanych
w teScie Wassermana. Identyfikacja antygenu docelowego dla
przeciwcial reaginowych stata si¢ bodZzcem do wygenerowa-
nia calej generacji testéw, jak na przyklad test VDRL, USR,
RPR (testy flokulacyjne wykrywajace przeciwciata dla CL) czy
VDRL-ELISA i anty-Cl ELISA, ktére pozwalaly ze znacznie
wigksza czulos$cia wykrywad przeciwciala nazywane od mo-
mentu wykrycia przeciwcialami antykardiolipinowymi (anti-
cardiolipin antibodies — aCL) [4]. Wkrotce jednak sie okazalo,
ze przeciwciala wykrywane w wyzej opisanych testach reaguja
krzyzowo takze z innymi ujemnie naladowanymi oraz obojet-
nymi fosfolipidami (phospholipids — PL), jak na przyktad fosfa-
tydyloseryna, kwas fosfatydylowy, fosfatydyloinozytol, fosfaty-
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dylocholina czy fosfatydyloetanoloamina, oraz z wieloma inny-
mi zwiazkami z grupy PL, a takze ze zwiazkami zawierajacy-
mi grupy fosfodwuestrowe, jak na przyktad dwuniciowe DNA
i kwas rybonukleinowy, oraz ze zwigzkami silnie anionowymi,
jak heparyna czy siarczany heparanu i dermatanu {5]. Efektem
dalszych badan prowadzonych nad wystepowaniem aPL byla
konstatacja, iz s3 one jednym z najpowszechniej wystepujacych
antygendéw, poniewaz wystepuja we wszystkich blonach ko-
morkowych (zar6wno w wewnetrznej, jak i zewnetrznej war-
stwie blony komérkowej) oraz w blonach wszystkich organelli
komérkowych {4,51.

Réwnolegle prowadzone byly prace nad identyfikacja me-
chanizmu, dzigki ktéremu aPL pojawiaja si¢ w surowicach ki-
towych, oraz nad zagadnieniem, czy bezposrednim bodzcem
do syntezy przeciwcial antyfosfolipidowych sa PL wystepujace
w blonie komérkowej, czy tez moze specyficzne PL wystepu-
jace w komorkach Treponema pallium. Stwierdzono, ze Trepone-
ma pallinm jest niezwykle bogaty w lipidy, gdyz stanowig one
az 32% jego suchej masy, z czego na PL przypadala az okolo
68%, CL stanowila za$ tylko 13% calej zawartosci PL komorek
Treponema pallinm {6}.

Udowodniono tez, ze niektére objawy kliniczne wystepu-
jace w kile, jak na przyklad napadowa zimna hemoglobinuria,
zwigzane byly bezposrednio z wystgpowaniem aPL wiazacych
komplement [7]. Kila stala si¢ zatem jedng z pierwszych cho-
r6b zakaznych, w ktdrej ustalono prawdopodobny mechanizm
uszkodzen tkanek i organéw w procesie progresji schorzenia —
zwigzany z wystepowaniem okre§lonego typu przeciwciat {8].
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Tabela. Przecietna czesto$¢ wystepowania przeciwciat antykardiolipinowych w chorobach o infekcyjnej etiopatogenezie, ich czynniki
etiologiczne oraz towarzyszace im objawy lub APS i inne kojarzone z APS [6]

Etiologia Jednostka chorobowa Czynnik etiologiczny Czestosc Objawy kliniczne APS
wystepowania aCL oraz kojarzone z APS
bakteryjna kita Treponema pallidum do 100% zakrzepice, CUN, NZH
borelioza Borrelia burgdorferi 14-41% zakrzepice, CUN, objawy
krazeniowe
leptospiroza Leptospira sp. 50% brak danych
trad Mycobacterium leprae 33-67% zakrzepice
gruzlica Mycobacterium tuberculosis ~ 28-53% zakrzepice
pneumokokowe zapalenie Pneumococcus sp. 25% zakrzepice
ptuc
inne infekcje Streptococcus sp. 20-80% zakrzepice (okluzja)
Streptococcus aureus
Escherichia coli
Mycoplasma pneumoniae
Salmonella sp.
wirusowa AIDS wirus HIV typ 1 il 0-80% zakrzepice
ospa wietrzna wirus ospy wietrznej 20-47% brak danych
$winka wirus $winki 33-54% brak danych
rézyczka wirus rézyczki 66-80% brak danych
mononukleoza wirus EBV 9-70% zakrzepice
WZW typBiC wirus HBV i HCV 14-100% zakrzepice
infekcja MCV wirus MCV 14-35% zakrzepice
zakazenie parvowirusem B-19  parwowirus B-19 25-50% zakrzepice, TCP
pasozytnicza  toksoplazmoza Toxoplasma g. 7% brak danych
malaria Plazmodium vivax 70-100% brak danych
zespot SARA Chlamydia trachomatis 10-25% brak danych

aCL — przeciwciata antykardiolipinowe, AIDS — zespét nabytego niedoboru odporno$ci, APS — zespét antyfosfolipidowy, CUN — centralny ukiad
nerwowy, EBV — wirus Epsteina i Barr, HBV — wirus zapalenia watroby typu B, HCV — wirus zapalenia watroby typu C, HIV — ludzki wirus
niedoboru odporno$ci, MCV — wirus cytomegalii, NZH — napadowa zimna hemoglobinuria, SARA — reaktywne zapalenie stawéw nabyte drogg

piciowa, TCP — trombocytopenia, WZW — wirusowe zapalenie watroby

Poczatkowo sadzono, ze te przeciwciala sg swoiste dla kity,
ale juz wkrétce pojawily si¢ doniesienia o dodatnich odczy-
nach VDRL w chorobach z autoimmunizacjg, jak na przyktad
toczefi rumieniowaty ukladowy, gdzie przeciwciata aCL lub
antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant — LA) wystepuja
w okoto 30—-40% przypadkéw i z tego powodu wprowadzono
termin ,biologicznie mylne (falszywe) odczyny kitowe” (biologi-
cal false positive syphilis tests — BFP-STS) {9,101,

Zastosowanie bardzo czulych metod, na przyktad ELISA,
pozwolito wykazaé, ze aCL (czy tez aPL) wystepuja w okoto 5%
populacji ludzi zdrowych, a LA wystepuje w tej samej grupie
w okolo 8% [4}. Takze u pacjentéw zazywajacych leki z gru-
py fenotiazyny, a konkretnie chlorpromazyng, zaobserwowano
obecno$¢ aPL w matych mianach az do 75% (LA do 30-50%).
W miare postepu badan do grupy lekéw indukujacych aPL
zaliczono takze fenytoine, hydralazyne, prokainamid, chinidy-

ne czy streptomycyne, a takze niektore hormonalne preparaty
antykoncepcyjne {4].

Stalo si¢ jasne, ze wystgpowanie przeciwcial aPL wigze
si¢ z okre§lonym zestawem objawéw klinicznych, takich jak
zakrzepice zylne i tetnicze, poronienia, trombocytopenia czy
rumiet marmurkowy ((ivedo reticularis), co spowodowalo wpro-
wadzenie przez Ashersona terminu ,zesp6t antyfosfolipidowy”
(antiphospholipid syndrome — APS) {8,111.

Réwnoczesnie wykrywano przeciwciata aPL, jako BFP-STS,
w bardzo wielu schorzeniach o etiologii zakaznej — w tradzie,
malarii, infekcjach parvowirusami, wirusem r6zyczki, $winki,
a takze w infekcjach HIV, w sepsie bakteryjnej oraz posocz-
nicy, w ktérych wykrywa si¢ aPL z wysokg czgstoscia, zwykle
w okoto 50% przypadkéw [4,8]. Przeciwciata antyfosfolipido-
we spotyka si¢ takze w gruzlicy, durze, zakazeniu Mycoplasma
pneumoniae, infekcji wirusem wvaricella zoster, mononukleozie
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zakaznej czy boreliozie z Lyme, cho¢ ze znacznie mniejsza cze-
stoscig — rzedu 10-45% [4,8}. Przyklady czestosci wystepowa-
nia przeciwcial aPL/LA w r6znych jednostkach o etiologii za-
kaZnej oraz towarzyszace im objawy APS przedstawia tabela.

Przeciwciata aPL wystepujace w jednostkach o etiologii za-
kaznej poczatkowo nie byly kojarzone z APS. Od konca lat 90.
ubieglego stulecia obowigzywal podzial aPL na 2 zasadnicze
grupy: aPL wystepujace w jednostkach z autoimmunizacja,
kofaktoro-zalezne, oraz aPL pochodzenia ,infekcyjnego” — ko-
faktoro-niezalezne i niewywotujace zakrzepic [4,5,12,13].

Jednakze nowsze dane zmuszajg do innego spojrzenia na
ten problem. Przede wszystkim zastanawiajaco wysoka cze-
sto§¢ wystepowania aPL w jednostkach o zakaZnej etiologii
oraz wystgpowanie obu typéw aPL: kofaktorowo zaleznych
oraz kofaktorowo niezaleznych, to jest wymagajacych lub
niewymagajacych obecnosci kofaktora (B, glikoproteiny-I
[B,GPIV) do zajscia reakcji przeciwcial aPL z PL, spowodowato
powtérng analize jednostek o zakaZnej etiologii pod katem ob-
jawow klinicznych APS {5,14,15}.

Dodatkowych argumentéw dostarczyly efekty biernego
podania poliklonalnych i monoklonalnych przeciwcial aCL
myszom BALB/c, u ktérych w konsekwencji wystapil petno-
objawowy APS {16].

Wiele prac opublikowanych w latach 90. potwierdzalo
hipotezg, ze w jednostkach o infekcyjnej etiologii wystepuja
aPL (przy réwnoczesnym braku przeciwcial przeciwko B,GPI
(anty-B,GPI) i nie spotyka si¢ objawéw klinicznych APS [4-
6,151. Jednakze pojawily sie coraz liczniejsze prace, ktorych
autorzy wykazywali, ze w takich jednostkach, jak trad, infek-
¢je parvowirusem B-19 oraz wirusowe zapalenie watroby typu
B i C, wystepuja aPL kofaktorowo niezalezne (a wiec typu
II) lub aPL obu typéw, ktére zachowuja sie jak aPL typu L
W przypadkach tych obserwowano wystapienie zakrzepic {14].

Szczegblnie mocnych argumentéw dostarczyly obserwacje
tzw. katastrofalnego APS, opisanego przez Ashersona i wsp.
[8}. Zauwazyli oni ewidentng asocjacje pomiedzy petnoobja-
wowym APS i jego najciezsza postacia, jaka jest katastrofalny
APS, a uprzednio przebytymi infekcjami.

Mimo ze zwiagzek pomi¢dzy zakazeniami a APS w $wiet-
le przedstawionych faktéw wydaje si¢ udowodniony, nadal
otwarte pozostaje pytanie postawione w pracy przegladowej
Schoenfelda i wsp. {15}: czy przeciwciala aPL i antykofakto-
rowe sg indukowane przez antygeny czynnikéw infekcyjnych,
czy tez tylko przeciwciala obecne juz w krazeniu (wygenero-
wane przez inne patomechanizmy) reaguja z patogenami na
zasadzie krzyzowej reakcji?

Pewne $wiatlo na ich pochodzenie rzucaja badania nad
bakteryjnymi biatkami (np. biatko Sbi z gronkowca zloci-
stego), ktore wigza B,GPI i jako kompleks blonowy staja sie
celem dla aPL {17]. Z kolei badania homologii w strukturze
I-rzedowej pomiedzy na przyklad antygenami wirusowymi czy
bakteryjnymi {18} a B,GPI wskazuja raczej na mozliwos¢ in-
dukcji nie tylko przeciwciat krzyzowo reagujacych (na drodze
mimikry molekularnej), ale takze aPL, ktérym przypisuje sie
wlasciwoséci indukowania APS. W tej sytuacji znéw z pomoca
przychodza modele zwierzece i biologia molekularna: wyka-
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zano miedzy innymi, ze wyizolowane heksapeptydy (na pod-
stawie analiz sekwencji I-rzedowych antygenéw bakteryjnych),
ktére podane myszom BALB/c wywoluja aktywacje komérek
endotelium i w efekcie APS — podane myszom BALB/c po
uprzednim podaniu monoklonalnych przeciwcial anty-f,GPI
zabezpieczaja przed rozwojem u nich APS [191.

Konkludujac, mozna stwierdzié, ze przypadkowe infek-
cje okreslonymi patogenami, to jest takimi, ktére zdolne sg
do stymulacji syntezy przeciwcial aPL i antykofaktorowych,
moga indukowac¢ droga mimikry molekularnej takze przeciw-
ciala ,patogenne” i w efekcie prowadzi¢ do wystapienia APS.
Sytuacja ta w szczegdlnosci dotyczy pacjentéw, ktorzy z przy-
czyn dziedzicznych (wrodzona sklonno§¢ do autoimmunizacii,
ewentualne niedobory lub dysfunkcje w uktadzie hemostazy)
lub nabytych (obecne w krazeniu przeciwciala aPL krzyzowo
reagujace — postinfekcyjne) maja juz przesunieta réwnowage
uktadu hemostazy w kierunku prozakrzepowym {5,8,20-22].

Stosunkowo niewielki (na szczescie dla pacjentéw) odse-
tek powiktan czy objawéw klinicznych APS po réznego typu
infekcjach w stosunku do catkowitej liczby zakazenn wystgpu-
jacych w populacji nalezy ttumaczy¢ zapewne faktem, ze aby
doszlo do wystapienia niektorych objawéw klinicznych APS,
ewentualnie pelnoobjawowego APS, musi zaj$¢ koincydencja
wielu wyzej wymienionych ,niekorzystnych” czynnikéw wro-
dzonych i nabytych, prowadzacych do zaburzenia réwnowagi
ukladu hemostazy i wykrzepiania §r6dnaczyniowego [221.

Ponadto, po najnowszej modyfikacji kryteriéw APS w 2005
roku toczy si¢ dyskusja nad mozliwoscia wlaczenia wielu nie-
ujetych, a uwazanych za nieswoiste dla APS, objawéw, jak na
przyktad objawy neurologiczne, anemia, nefropatie, /ivedo reti-
cularis, maloplytkowo$¢ czy zmiany w obrebie zastawek serca
[11,20,21}.

Sadze, ze uwzglednienie w kryteriach APS wyzej wymie-
nionych objawéw klinicznych w sposéb istotny zmieniloby
proporcje wystepujacych w jednostkach infekcyjnych objawow
klinicznych APS, ale wymaga to zgromadzenia nowych danych
i krytycznej analizy obserwacji z tej niezwykle waznej, szybko
rozwijajacej sie 1 interdyscyplinarnej dziedziny medycyny.
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