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Streszczenie

Rozpoznanie twardziny uktadowej (TU) nie zawsze jest tatwe,
szczegblnie we wczesnym okresie choroby. Ma to zwiazek z duza
zmiennoscia rozlegtosci zmian skdrnych, réznym stopniem zaje-
cia narzagdéw wewnetrznych, bardzo zmienng dynamikg przebie-
gu choroby. Rokowanie co do tempa postepu choroby jest czesto
trudne do przewidzenia. Podziat chorych na podgrupy o réznym
przebiegu choroby, z réznym nasileniem zajecia narzagdéw we-
wnetrznych, ze specyficznymi objawami klinicznymi pozwala ta-
twiej ustali¢ rokowanie w TU. Podejmowano wiele préb ustalenia
jednoznacznych kryteriéw klasyfikacyjnych, pomocnych w rozpo-
znaniu choroby przebiegajacej z zajeciem narzadéw wewnetrz-
nych. Bardzo istotne w ocenie chorych na TU jest okreslenie, czy
choroba jest w fazie zmian aktywnych, czy tez zaawansowanych,
nieodwracalnych. Ta ocena decyduje bowiem o rodzaju stosowa-
nej terapii. Podejmowane sg réwniez proby ustalenia indeksu ak-
tywnosci choroby, a takze skali stopnia uszkodzenia poszczegol-
nych zajetych procesem chorobowym narzadéw.

W pracy podjeto prébe przedstawienia metod oceny aktywnosci
choroby oraz oceny ich przydatnosci do ustalenia wtasciwej tera-
pii. Intensywne leczenie immunosupresyjne ma uzasadnienie
w okresie duzej aktywnosci choroby, a nie w okresie, gdy mamy
do czynienia z nieodwracalnym procesem wtoknienia.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU, systemie sclerosis — SSc)
jest uogblniona choroba tkanki tacznej. Charakterystycz-
ne zmiany obejmuja drobne naczynia krwionosne i btone

Summary

The diagnosis of systemic sclerosis (SSc) is not always simple,
especially in the early stage of the disease. This is due to consi-
derable changes in the extensiveness of skin changes, different
degrees of internal organs involvement, and variable dynamics of
the disease. It is often difficult to foresee the speed of disease
development. The division of patients into subgroups with vario-
us courses of the disease and various internal organs involve-
ment coupled with distinguishing clinical symptoms, makes it
easier to predict the prognosis in SSc. There have been numero-
us attemps to establish clear classification criteria necessary for
diagnosis of a disease accompanied with internal organs involve-
ment. It is essential in the diagnosis to determine if the disease
is in active changes phase or in the advanced irreversible phase.
This diagnosis influences the type of therapy chosen for a pa-
tient. There are also attemps to establish an activity index of the
disease and the scale of different organs impairment. In this stu-
dy we have tried to present some methods of the disease activi-
ty assessment and some ideas how to check these methods use-
fulness for choosing the right therapy. Intensive immunosupres-
sive treatment can be accepted in the period of increased dise-
ase activity, but not in the period of irreversible SSc process.

miesniowa tetnic $redniego kalibru (waskulopatia) oraz
sa zwiazane z odktadaniem sie kolagenu i innych sktad-
nikéw substancji podstawowej zewnatrzkomorkowej
w skérze i narzadach wewnetrznych, takich jak nerki, ptu-
ca, serce, jelita, stawy, miesnie i uktad nerwowy [1].
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne ARA z 1980 r. [3]
Table I. Classification criteria ARA (1980) [3]

Kryteria duze

Kryteria mate

stwardnienie skéry obejmujace obszary proksymalne
od stawdw Srodreczno-paliczkowych (MCP) lub
Srodstopno-paliczkowych (MTP)

sklerodaktylia

naparstkowate blizny lub ubytki tkanek w obrebie opuszek
palcow

przypodstawne wtdknienie ptuc

Pacjenci chorzy na SSc wykazuja duzego stopnia
réznorodnos¢ co do rozlegtosci zajetej skory, zajecia
narzadéw wewnetrznych, szybkosci postepowania cho-
roby, a co za tym idzie, co do rokowania. W zwigzku
z tak duza r6znorodnoscig objawow klinicznych kazdy
chory powinien by¢ doktadnie oceniony [2].

Kryteria klasyfikacyjne

W chwili obecnej postugujemy sie kryteriami klasyfi-
kacyjnymi, opracowanymi w 1980 r. przez Amerykanskie
Towarzystwo Reumatologiczne (American Rheumatism
Association — ARA) (tab. 1) [3]. Wedtug tych kryteriow
obecnosé jednego duzego lub dwdch matych kryteriow
klasyfikuje ten stan jako SSc z 97% czutoscia i 98% swo-
istoscig [3]. Niemniej jednak kryteria te moga by¢ myla-
ce, jezeli s stosowane do diagnostyki u jednego pacjen-
ta. Na przyktad chory spetniajacy jedno duze kryterium
moze mie¢ eozynofilowe zapalenie powiezi. Chociaz cho-
rzy, ktorzy cierpig z powodu objawu Raynauda (Raynaud
phenomen — RP), ze zmianami na opuszkach palcéw, z za-
jeciem przetyku, obecnoscia przeciwciat antycentromero-
wych (anticentromere antibodies — ACA), spetniaja tylko
jedno mate kryterium, a wyraznie choruja na SSc [1].

Tabela II. Kryteria klasyfikacyjne zaproponowane
przez Uniwersytet we Lwowie [5]
Table Il. Classification criteria (University of Lviv) [5]

1. obecno$¢ ACA lub przeciwciat przeciwko topoizomerazie |
(antyScl-70) lub przeciw RNA polimerazie IlI

2. przypodstawne wtdknienie ptuc

3. przykurcze w stawach miedzypaliczkowych dalszych (DIP)

4. twardnienie skory proksymalnie od nadgarstkow

5. zwapnienia w skérze

6. RP

7. ostabienie motoryki dystalnej czesci przetyku lub choroba
refleksowa

8. sklerodaktylia lub twardy obrzek dystalnych czesci palcow

9. teleangiektazje

W rzeczywistosci ok. 10% chorych na SSc nie spetnia kry-
teriow ARA [4]. W zwigzku z tym poszukuje sie innych no-
wych kryteriéw klasyfikacyjnych. Sg r6zne propozycje, ja-
ko przyktad mozna podac kryteria zaproponowane przez
naukowcéw Uniwersytetu we Lwowie [5] (tab. Il). Autorzy
proponuja 9 kryteriéw, wsrdd ktérych obecnos¢ 3 swiad-
czy o rozpoznaniu. Czutos¢ i swoistos¢ tych kryteriow dla
tamtejszej populacji oceniono na 99-100% [5].

Podgrupy kliniczne i serologiczne

Olbrzymia r6znorodnos¢ wsrdd chorych na SSc spo-
wodowata, ze dokonano podziatu pacjentéw na pod-
grupy. Najczesciej stosowany jest podziat SSc na 2 po-
staci, proponowany przez Le Roy i wsp. [6]:

1. Posta¢ uogdlniona SSc (diffusa systemic sclerosis —
dcSSc). Postat ta charakteryzuje sie zajeciem skory
w czesciach proksymalnych kofczyn, krétkim okresem
pomiedzy poczatkiem RP, a twardnieniem skéry (poni-
zej roku), wezesnym zajeciem narzadéw wewnetrznych,
zwiaszcza ptuc, serca, nerek z kryza nerkowa. W bada-
niach serologicznych stwierdza sie w wiekszosci przy-
padkéw obecnos¢ przeciwciat Scl-70, a w badaniu kapi-
laroskopowym obecnos¢ obszarow awaskularyzacji.

2. Posta¢ ograniczona SSc (limited systemie sclerosis —
[cSSc). W tej postaci zajecie skory ograniczone jest do
rak, stép, przedramion, goleni, twarzy, obserwuje sie
dtugi okres czasu pomiedzy poczatkiem RP a stward-
nieniem skory, nawet do kilku lat. Czesto stwierdza sie
obecnos¢ ACA, megakapilary w kapilaroskopii, p6zne
wystepowanie zwapnieh podskérnych, teleangiekta-
zje, zaburzenia wchtaniania czy nadcisnienie ptucne.

Inny podziat SSc, proponowany przez Giordano
i wsp. [7], wyodrebnia 3 podgrupy:

1. Skérna ograniczona SSc: w postaci tej twardnienie ské-
ry ograniczone jest do dystalnych czesci palcow i twarzy.

2. Posrednia skérna SSc, w ktérej twardnienie skory
obejmuje rece, stopy i cate kofczyny gérne i dolne.

3. Uogélniona SSc: z zajeciem tutowia. Mimo Ze po-
wszechnie stosuje sie schemat 2-grupowy, jednak
badania wykazaty, ze warto wyodrebni¢ 3., posrednia
grupe, ktéra rézni sie zaréwno pod wzgledem rozwo-
ju, jak i rokowania.
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Poza objawami klinicznymi u chorych na SSc stwier-
dza sie kilkanascie r6znych typéw przeciwciat, z ktérych
3 uzywane sg do zdefiniowania podgrup serologicz-
nych. Nalezg do nich:

e ACA wykrywane w surowicy chorych na lcSSc — sa
zwigzane ze zwapnieniami, teleangiektazjami i dtuz-
szym przezyciem,

e Scl-70 przewazajace u chorych na dcSSc i zwigzane
z czestszym wystepowaniem wtdknienia ptuc,

e przeciwciata przeciwko RNA-polimerazie lll zwigzane
z zajeciem serca i nerek u chorych na dcSsc [8, 9].

Powazniejsze rokowanie i, co za tym idzie, koniecznos¢
podjecia intensywniejszego leczenia jest u chorych z zaje-
ciem ptuc, obecnoscig Scl-70, czyli u chorych na dcSSc
w poréwnaniu z przypadkami SSc z obecnoscig ACA czy
chorych na cSSc. Wiadomo takze, ze dtuzsze przezycie
wystepuje u chorych na cSSc niz u chorych na dcSSc.

Ocena zmian skérnych u chorych na SSc

Zasieg zmian skérnych w SSc jest okreslany za po-
moca oceny grubosci fatdu skérnego, okreslanego jako
indeks Rodnana (Rodnan skin score — RSS, Rodnan total
skin score — RTSS). Grubos¢ fatdu skérnego jest ocenia-
na palpacyjnie na skali od 0 do 3 pkt w 74 réznych ob-
szarach ciata. Uzywa sie takze zmodyfikowanego in-
deksu Rodnana (modified Rodnan total skin score —
mRTSS), oceniajac 17 lub 26 obszaréw [10, 11].

Znane s3 takze inne metody oceny grubosci fatdu
skornego u chorych na SSc, m.in. za pomoca elastome-
tru. Jest to urzadzenie, wyposazone w specjalng sonde
potaczong z komputerem. Skéra jest wciggana w komo-
re niskociénieniowa. Gtebokosé penetracji w tej komo-
rze jest okreslana za pomoca optycznego systemu po-
miaru. Wynik jest przedstawiany graficznie [12].

Tabela llIl. Indeks aktywnosci SSc [14]
Table Ill. Activity index in SSc [14]

Badania wykonywane u chorych na SSc

Aby oceni¢ stopien zajecia poszczegblnych narza-
déw u chorych na SSc, wykonuje sie wiele badan klinicz-
nych, laboratoryjnych i dodatkowych, do ktérych naleza:
e RSS,

e wycinek skérny w celu oceny skory [1],

¢ wskaznik Raynauda (Raynaud condition score — RCS),
jest to liczba atakéw RP w ciggu dnia i czas ich trwania,

e owrzodzenia opuszek palcow,

e kapilaroskopia w celu oceny naczyh obwodowych [13],

¢ badanie liczby stawéw bolesnych, obrzeknietych,

e badanie liczby przykurczéw,

e ocena zerwanh sciegien,

¢ badanie sity miesniowej,

e badanie stezenia kinezy kreatynowej,

e ocena wycinka skérno-miesniowego w celu oceny
uktadu kostno-stawowego i miesni.

W celu oceny przewodu pokarmowego bada sie wy-
stepowanie takich objawdéw, jak zaburzenia potykania,
zgaga, wymioty, wzdecia, zaburzenia wchtaniania, za-
parcia, biegunki. Wskazane jest wykonanie skopii, wle-
wu, manometrii przetyku, gastroskopii.

W ocenie uktadu oddechowego bierze sie pod uwa-
ge wystepowanie trzeszczef u podstawy ptuc, duszno-
Sci. Wykonuje sie badanie natezonej pojemnosci zycio-
wej (forced vital capacity — FVC), 6-minutowy test cho-
dzenia, pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla (carbon
monooxide diffusing capacity — DLCO), tomografie kom-
puterowa o wysokiej rozdzielczosci, ptukanie pecherzy-
kowo-oskrzelowe (bronchoalveolar lavage — BAL), oce-
nia sie cisnienie w tetnicy ptucnej.

Ocena uktadu krazenia obejmuje: badanie elektro-
kardiograficzne, echokardiograficzne, badanie holte-
rowskie, scyntygrafie perfuzyjna serca.

indeks Rodnana >14 1 ocena twardosci skéry od 0-3 w 17 obszarach (wartos¢ od 0-51)

sklerodaktylia 0,5

skoéra 2 nasilenie zmian skérnych w ocenie pacjenta w ciaggu ostatniego miesiaca

owrzodzenia palcow 0,5 obecnos¢ drobnych owrzodzen do martwicy palcow

zmiany naczyniowe 0,5 nasilenie RP w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesigca

zapalenie stawéw 0,5 symetryczne obrzeki i bolesnosé stawéw obwodowych

DLCO 0,5 <80%

serce/ptuca 2 pogorszenie wydolnosci krazeniowo-oddechowe] w ocenie pacjenta w ciggu
ostatniego miesiaca

OB 1,5 >30 mm po godzinie

hipokomplementemia 1 obnizenie stezenia C3 lub C4 dopetniacza
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W ocenie stopnia zajecia uktadu moczowego bierze
sie pod uwage cisnienie tetnicze, stezenie kreatyniny
w surowicy krwi, klirens kreatyniny, stezenie cystatyny C,
analize moczu, badanie ultrasonograficzne nerek, ba-
danie metoda Dopplera naczyn nerkowych [1].

Ocena aktywnosci choroby i stopnia
uszkodzenia

Oceniajac chorych na SSc, nalezy zada¢ podstawowe
pytanie kliniczne, czy mamy do czynienia z choroba w fa-
zie aktywnej, czy w okresie zaawansowanych zmian nie-
odwracalnych. Ocena przebiegu, aktywnosci choroby
i stopnia uszkodzenia jest trudna do przeprowadzenia,
jednak podejmowane sa proby zdefiniowania tych pojec.

Przebieg jest to wptyw choroby na narzady, w wyni-
ku, ktérego dochodzi zaréwno do zmian odwracalnych,
jak i nieodwracalnych.

Aktywnos$¢ jest odwracalnym etapem przebiegu
choroby, ze zmianami o charakterze zapalenia.

Uszkodzenie jest nieodwracalnym etapem przebiegu
choroby, w wyniku ktérego dochodzi do wtdknienia. [13].

Wyodrebnienie tych poje¢ ma bardzo wazne znacze-
nie w przypadku leczenia, gdyz intensywne leczenie im-
munosupresyjne nalezy wdrozy¢ u tych chorych, ktérzy
sa w fazie aktywnosci choroby, czyli zmian odwracal-
nych. Europejska Grupa Badah nad SSc opracowata in-
deks aktywnosci choroby (tab. Il) [14]. Sktada sie on z 10
objawéw klinicznych i badah dodatkowych, z ktérych
kazdy ma swoja punktacje 0,5, 1 lub 2. Choroba jest ak-

Tabela IV. Skala ciezkosci choroby i stopnia uszkodzenia w SSc [16]
Table IV. Severity and damage scale in SSc [16]

Uktad 0 prawidtowe 1tagodne 2 umiarkowane 3 ciezkie 4 stadium koncowe
1. objawy m.c. <5% m.c. 5-9,9% m.c. 10-14,9% m.c. 15-19,9% m.c. >20%
ogoblne Ht >37% Ht 33-36,9% Ht 29-32,9% Ht 25-28,9% Ht <25%
Hb 12,3 g/dl Hb 11-12,2 g/dl Hb9,7-109 g/dl  Hb 8,3-9,6 g/dl Hb<8,3 g/dl
2. naczynia RP bez lekow RP wymagajacy obrzek palcow owrzodzenia martwica palcéw
obwodowe  rozszerzajgcych lekow palcow
naczynia

3. skéra RTSS RTSS RTSS RTSS RTSS
0 1-14 15-29 30-39 >40

4. stawy FTP (finger to palm  FTP 1-1,9 cm FTP 2-3,9 cm FTP 4-4,9 cm FTP >5cm
distance in flection)

0-0,9 cm

5. miesnie prawidtowa nieznaczne umiarkowane ciezkie catkowite
sita miesni ostabienie
proksymalnych sity

6. przewod prawidtowa zaburzenia nadmierny wzrost  zaburzenia zywienie

pokarmowy  skopia przetyku motoryki przetyku  bakterii wymagajacy wchtaniania pozajelitowe
podania antybiotyku niedroznos¢ jelit

7. ptuca DLCO i FVC >80% DLCO i FVC70-79% DLCO i FVC 50-69% DLCO i FVC <50% niewydolnos¢
w RTG klatki wtoknienie w RTG ~ sPAP 50-64 mmHg  sPAP >65 mmHg oddechowa
piersiowe] brak klatki piersiowej (podawanie tlenu)
witdknienia sPAP SPAP 35-49 mmHg
(cisnienie w tetnicy
ptucnej) <35 mmHg

8. serce EKG prawidtowe zaburzenia arytmie arytmia wymagajgca zastoinowa
frakcja wyrzutowa  przewodnictwa 40-44% leczenia niewydolnos¢ serca
(fw) >50% fw. 45-49% fw. 30-40% fw. <30%

9. nerki w wywiadzie brak  obecnos¢ kryzy obecnos¢ kryzy obecnos¢ kryzy obecnos¢ kryzy
kryzy nerkowej nerkowe;j nerkowej nerkowej nerkowe;j
kreatynina <1,3 kreatynina <1,5 kreatynina 1,5-2,4  kreatynina 2,5-5 dializoterapia
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
klirens krearyniny  klirens krearyniny  klirens krearyniny  klirens krearyniny
>100 ml/min >100 ml/min 60-99 ml/min 30-79 ml/min
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tywna w przypadku, gdy indeks aktywnosci jest wiekszy

niz 3 [14]. Innymi metodami oceny aktywnosci choroby

jest okreslenie krazacych markeréw aktywnosci komér-
kowej, takich jak interleukina-2 (IL-2), miedzykomérko-
wa czasteczka adhezyjna (ICAM-1), selektyna E, jednak

nie zawsze koreluja one z aktywnoscia choroby [15].

Oceniano takze aktywnos¢ na podstawie:

e RCS,

e stopnia nasilenia RP ocenianego na skali analogo-
wej (visual analog scale — VAS) przez lekarza i pa-
cjenta,

e kwestionariusza oceny zdrowia (Health Assessment
Questionnaire — HAQ) [13].

Drugim, bardzo waznym celem w ocenie chorych
na SSc jest okredlenie stopnia nieodwracalnego
uszkodzenia. To zadanie jest trudne do osiggniecia ze
wzgledu na wiele przyczyn. Po pierwsze, u tego same-
go chorego moga wystepowac réwnoczesnie zmiany
odwracalne i nieodwracalne, po drugie, choroba nie
charakteryzuje sie wyraznymi fazami zaostrzen i re-
misji, a u wiekszosci chorych mamy do czynienia
z wolng progresja zmian chorobowych. Sa préby wy-
odrebnienia skali ciezkosci choroby i stopnia uszko-
dzenia, ktéra bytaby przydatna w ocenie nasilenia ob-
jawoéw chorobowych w danym czasie, zmian w prze-
biegu choroby w czasie, jak i w ocenie skutecznosci
leczenia. W ostatnich latach zostata opracowana taka
skala (tab. IV). Opiera sie ona na ocenie 9 objawéw
klinicznych i narzadowych, z ktérych kazdy jest punk-
towany od 0 do 4, w zaleznosci od ciezkosci [13,16].

Podsumowanie

SSc jest chorobg o trudnym do przewidzenia przebie-
gu, w ktérej u jednego pacjenta moga jednoczesnie wy-
stepowac rézne okresy choroby i zupetnie rézny obraz
kliniczny schorzenia. Ze wzgledu na tak duza r6znorod-
nos¢, problemy diagnostyczne oraz wystepowanie wielu
zespotéw twardzinopodobnych kazdy chory powinien
by¢ doktadnie oceniany w celu okreslenia zasiegu zmian
skérnych i zajecia narzadéw wewnetrznych. Przy rozpo-
znaniu nalezy kierowac sie kilkoma objawami kliniczny-
mi i markerami serologicznymi, do ktérych naleza: syme-
tryczne twardnienie skéry, owrzodzenia opuszek palcéw,
obecnos¢ RP i typowy obraz w kapilaroskopii (obszary
awaskularyzacji lub megakapilary), obecnos¢ przeciwciat
ACA, Scl-70 czy anty-RNA polimerazie Il [17].

Powinny by¢ takze réznicowane zmiany odzwier-
ciedlajace aktywnosé choroby, czyli zmiany odwracal-
ne z uszkodzeniami nieodwracalnymi. Ma to szczegol-
nie istotne znaczenie, jesli bierze sie pod uwage le-
czenie immunosupresyjne i przeciwzapalne, gdyz ta-
kie leczenie ma uzasadnienie we wczesnym okresie
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choroby, a nie w okresie zaawansowanych zmian nie-
odwracalnych.
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