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Streszczenie

Przewdd pokarmowy jest najczesciej zajetym narzadem wewnetrz-
nym w przebiegu twardziny uktadowej. Zmiany moga dotyczy¢ kaz-
dej z jego sktadowych i polegac albo na zaburzeniach motoryki, albo
zmianach sluzéwkowych (teleangiektazje, gastroenteropatia z utra-
ta biatka). Powiktaniem tych zmian moga by¢: refluks Zotadkowo-
-przetykowy, zaburzenia pasazu przetykowo-zotadkowo-jelitowego,
zesp6t ztego wchtaniania o ztozonej patogenezie oraz czasem po-
wazne krwotoki. Towarzyszace chorobie zaburzenia autoimmunolo-
giczne sprzyjaja wspotistnieniu z nig choroby trzewnej, choroby Le-
Sniowskiego-Crohna i pierwotnej marskosci z6tciowej watroby. Tera-
pia objawdw ze strony przewodu pokarmowego u pacjentéw z twar-
dzing uktadowa, oprocz leczenia choroby podstawowej, obejmuje:
postepowanie dietetyczne, farmakoterapie polegajaca na stosowa-
niu prokinetykéw, antybiotykéw, cholestyraminy, substytucji enzy-
mow trzustkowych, leczenie endoskopowe i chirurgiczne.

Przew6d pokarmowy jest najczesciej zajetym na-
rzadem wewnetrznym w przebiegu twardziny uktado-
wej. To powiktanie uktadowej choroby rzadko decyduje
o rokowaniu pacjenta, czesto jest jednak przyczyna do-
legliwosci, niejednokrotnie opornych na dostepne me-
tody leczenia. Celem niniejszej pracy jest przeglad aktu-
alnego pismiennictwa dotyczacego tego tematu.

Patofizjologia

Dysfunkcja przewodu pokarmowego u chorego
na twardzine moze wynikac z 3 patomechanizméw:

Summary

Digestive tract is the most common internal organ involved in
systemic sclerosis. This process may concern each part of
alimentary system, and most frequently consist on motility
disturbances or mucosal changes (teleangiectases,
protein-losing gastroenteropathy). Their complications are:
gastroesophageal reflux, slowdown of oesophago- gastro-
intestinal transit, malabsorption syndrome with complicated
pathogenesis, and serious hemorrhages. Autoimmunological
disorders accompanying scleroderma favor coexistence with
celiac disease, Crohn disease and primary biliary cirrhosis.
Treatment of symptoms originated from digestive tract in
patients with systemic sclerosis include: dietary advices,
pharmacotherapy with prokinetics, antibiotics, cholestyramine,
and pancreatic enzymes substitution, as well as endoscopic
therapy and surgery.

a) uszkodzenia przewodu pokarmowego zaleznego
od szeroko rozpowszechnionej waskulopatii i zabu-
rzef funkcji miesni gtadkich (np. zapalenie przetyku,
przewlekta niedroznosé rzekoma, pneumatoza jelita,
owrzodzenia okreznicy),

b) dziatania niepozadanego farmakoterapii (niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne — NLPZ, steroidy, leki im-
munosupresyjne),

c) zakazenia przewodu pokarmowego wskutek stoso-
wanej immunosupresji (kandydiaza, zakazenie wiru-
sem cytomegalii i Herpes) lub uposledzenia bariery
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zotadkowej w wyniku stosowania lekéw zmniejsza-
jacych wydzielanie kwasu solnego, gtéwnie inhibito-
row pompy protonowej, co wraz z defektem wydzie-
lania ochronnych immunoglobulin (IgA) oraz spowol-
nieniem perystaltyki jelitowej moze sprzyjac konta-
minacji bakteryjnej jelita cienkiego z klinicznymi ob-
jawami tego zespotu [1].

Mechanizmy zaburzeh motoryki przewodu pokarmo-
wego u pacjentéw ze skleroderma uktadowa nie sa
do konca poznane. Ttumaczy sie je zwtoknieniem btony
podstawnej nabtonka, wtoknieniem komérek miesni
gtadkich (tkanka witdknista zastepuje miesnie), skutka-
mi dziatania przeciwciat przeciw receptorom muskaryno-
wym typu M3, przeciwciat antyneurokininowych, anty-
centromerowych i anty-Scl-70, blokada kanatéw wapnio-
wych aktywowanych potencjatem (ang. voltage gated
calcium channels — VGCCs) oraz dysfunkcjg autonomicz-
nego uktadu nerwowego [2]. Wyrdznia sie 3 fazy rozwo-
ju zaburzen motoryki przewodu pokarmowego u chorych
na twardzine. W pierwszej dominuje dysfunkcja autono-
micznego uktadu nerwowego. Charakteryzuje ja reduk-
cja aktywnosci wedrujacego kompleksu motorycznego
(migrating motor complex — MMC) i zanik odruchéw
srédsciennych. Fazie tej czesto towarzyszy wystepowa-
nie objawu Raynauda. W jej przebiegu leki prokinetyczne
o dziataniu miogennym sg skuteczne. W drugiej fazie
rozwoju zaburzen motoryki przewodu pokarmowego,
mieszanej, leki prokinetyczne nie s3 juz tak skuteczne,
m.in. wskutek postepujacego niedokrwiennego uszko-
dzenia nerwdéw autonomicznych i miesni gtadkich. Trze-
cig z faz charakteryzuje zanik (zwtéknienie) miesni gtad-
kich i brak odpowiedzi na stymulacje cholinergiczna [3].

Osobne zagadnienie stanowi zwigzek procesu twar-
dzinowego z chorobg nowotworowa, ktoérego przestan-
ka jest udowodniona zaleznos¢ miedzy zapaleniem
skorno-miesniowym (dermatomyositis) i procesem neo-
plazji. Szczegblnie zagrozeni nowotworem s3 pacjenci
ptci meskiej, u ktérych twardzina rozwineta sie w péz-
niejszym wieku i przebiega ze znacznym zaawansowa-
niem zmian skérnych oraz z obecnoscia przeciwciat an-
tycentromerowych, przeciwjgdrowych i anty-Scl-70 [4].
Najszerzej akceptowanym mechanizmem predysponu-
jacym pacjentéw z uktadowa skleroderma do rozwoju
nowotworéw jest wiéknienie tkanki tacznej narzadow,
szczegblnie ptuc. Nalezy pamieta¢ ponadto, ze powsta-
waniu nowotwordw, zwtaszcza uktadu chtonnego, moze
sprzyja terapia immunosupresyjna, szczegblnie gdy
stosuje sie cyklofosfamid w megadawkach [5].

Jama ustna

Zaburzenia czynnosci jamy ustnej u pacjentéw
z twardzing uktadowa moga polega¢ na trudnosci
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w otwarciu ust, uczuciu suchosci jamy ustnej oraz przy-
spieszonej utracie zebéw, wynikajacej z wystepujacych
u 30% chorych zmian w dziastach typu pogrubienia lub
zaniku blaszki zbitej zebéw i zapalenia dzigset [6]. Ob-
jawy te wynikaja najczesciej z uszkodzenia autono-
micznego uktadu nerwowego (defekt wydzielania Sliny)
oraz zwtéknienia tkanki tacznej i miesni. W celu zapo-
biezenia tym zmianom proponuje sie czesta kontrole
stomatologiczng i Sciste przestrzeganie higieny jamy
ustnej, abstynencje alkoholowg, ssanie lodu, zucie gu-
my, stosowanie pilokarpiny oraz regularne éwiczenia
miesdni jamy ustnej i twarzy [6].

Przetyk

Zaburzenia czynnoSciowe i morfologiczne przetyku
wystepuja u 75-90% pacjentéw ze skleroderma [2, 3].
Stwierdza sie je zaréwno w postaci ograniczonej (po-
przednio okreélanej jako zespét CREST, ang. calcinosis,
Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility, sclero-
dactyly, telangiectasia), jak i uogoélnionej. Zmiany te po-
legaja albo na dysfunkcji motorycznej przetyku, albo
na powstawaniu uszkodzen btony sluzowej.

Zaburzenia motoryki przetyku u pacjentéw z twar-
dzing uktadowa dotycza najczesciej jego dolnej czesci
i przejawiaja sie ostabieniem lub brakiem perystaltyki
pierwotnej, uposledzeniem motoryki wtérnej i duza ak-
tywnoscig skurczéw trzeciorzedowych. Powoduje to
uposledzenie mechanicznego klirensu przetykowego,
co wraz z obnizeniem napiecia dolnego zwieracza prze-
tyku (lower esophageal sphincter — LES), ostabieniem
klirensu chemicznego (zmniejszenie wydzielania sliny)
i gastropareza sprzyja zarzucaniu zotadkowo-przetyko-
wemu i przedtuzonej ekspozycji btony sluzowej przety-
ku na tres¢ zotadkowa. Nastepstwami tego stanu mo-
ga by¢ nadzerkowe zapalenie przetyku i przetyk Barret-
ta, a w konsekwencji nawet rak gruczotowy przetyku.
Przetykiem Barretta okresla sie wystepowanie w jego
btonie sluzowej nabtonka walcowatego typowego dla
btony Sluzowej jelita grubego (z komdrkami kubkowy-
mi). Jego obecnos¢ w przetyku jest najczesciej wyni-
kiem wieloletniego refluksu zotadkowo-przetykowego i,
w zaleznosci od stopnia dysplazji, zwieksza ryzyko raka
gruczotowego przetyku srednio o 0,5% rocznie. Bardziej
swoistymi dla sklerodermy uszkodzeniami btony $luzo-
wej przetyku sa teleangiektazje [7] oraz pecherzowe
oddzielanie nabtonka (epidermolysis bulosa) [8]. Pierw-
szy typ zmian jest czestg przyczyna krwawienia z prze-
wodu pokarmowego w tej grupie chorych.

Klinicznymi objawami wtaczenia przetyku w proces
twardzinowy moga by¢: dysfagia, zgaga, zwracanie po-
karmow, bol w klatce piersiowej, powiktania zachtysto-
we. Czes¢ chorych moze nie mie¢ zadnych objawow
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choroby, rzadko tez wystepuje ich progresja. Dantes

i wsp. stwierdzili ja u jednej na 17 pacjentek [9].
Wtaczenie przetyku w proces twardzinowy potwier-

dza sie najczesciej za pomoca badania radiologicznego

z barytem, dajacego obraz tzw. waterfall oesophagus,

polegajacy na dtugotrwatym zaleganiu Srodka kontra-

stowego w poszerzonym przetyku. Rzadziej w diagno-
styce tego schorzenia wykorzystywane s3 manometria
przetyku (r6znicuje twardzine z achalazjg), endoskopia,
endosonografia, pH-metria, scyntygrafia czy tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT) [10]. En-
doskopowo stwierdza sie otwarty wpust, cechy refluk-
sowego zapalenia przetyku, jego kandydiaze, rzadziej
obraz przetyku Barretta, raka, czy epidermolysis bullosa.

W terapii powiktan przetykowych sklerodermy zale-

ca sie [2]:

1) zmiane stylu zycia — unikanie pozycji lezacej w cia-
gu 3 godz. po positku, rezygnacje z noszenia obcistej
odziezy, picia kawy, alkoholu, palenia tytoniu, spozy-
wania ttustych potraw. Ponadto zaleca sie czeste po-
sitki o matej objetosci, zwalczanie zaparé. W zaawan-
sowanych stadiach choroby pacjenci moga wymagaé
takze leczenia zywieniowego;

2) farmakoterapie polegajaca na stosowaniu prokinety-
kow (cisapryd, metoklopramid, erytromycyna, oktre-
otyd), blokeréw kanatu wapniowego (diltiazem), inhi-
bitoréw pompy protonowej w zwielokrotnionych
dawkach (20-80 mg/dobe, pod kontrolg badania pH-
-metrycznego ze wzgledu na matg skutecznosc) oraz
lekéw immunosupresyjnych (D-penicylamina). Sku-
tecznosé¢ farmakoterapii jest jednak ograniczona;

3) leczenie endoskopowe polegajace na balonowym
rozszerzaniu przetyku, niszczeniu zmian naczynio-
wych (najczesciej za pomoca bimera argonowego);

4) leczenie chirurgiczne, ktére zaleca sie w przypadku
zwezen (resekcja, interpozycja okreznicy) lub nasilo-
nego refluksu (zabiegi fundoplikacyjne, ktore w tej
grupie chorych sa skuteczne u 50% pacjentéw, a cze-
stym ich powiktaniem jest dysfagia).

Zotadek

Zotadek bywa objety procesem chorobowym
u 50-60% pacjentéw z uktadowa twardzing. Podobnie
jak w przetyku, opisuje sie 2 typy zmian w jej przebiegu,
zaburzenia motoryki i uszkodzenia Sluzéwkowe. Naj-
wazniejszym, a jednoczeénie najtrudniejszym w terapii
powiktaniem procesu twardzinowego jest gastropareza.
Polega ona na zaburzeniu motoryki zotagdka prowadza-
cym do utrudnienia jego oprézniania, przy braku mecha-
nicznej przyczyny tego faktu. Jej podtozem, podobnie jak
to opisano w przypadku przetyku, jest uszkodzenie au-
tonomicznego uktadu nerwowego i zwtéknienie miesni

gtadkich. Jej objawami z kolei s3 najczesciej uczucie
wczesnej sytosci, b6l nadbrzusza, nudnosci i wymioty.
Gastropareza ponadto, poprzez wzrost gradientu cisnie-
nia miedzy zotadkiem i przetykiem, moze nasila¢ zarzu-
canie zotagdkowo-przetykowe, z opisanymi wyzej powi-
ktaniami [2]. Obecnos$¢ zaburzeh oprézniania zotadko-
wego, oprocz wywiadu, mozna rozpoznaé za pomoca te-
stu oddechowego, elektrogastrografii, badania USG ja-
my brzusznej (zaleganie tresci zotadkowej dtuzej niz 60
min po positku ptynnym), badania radiologicznego,
scyntygrafii, badania endoskopowego [2, 10].

Zmiany Sluzéwkowe u chorych na twardzine przeja-
wiaja sie albo gastroenteropatia z utratg biatka (ang. pro-
tein-losing gastroenteropathy — PLG), albo zmianami na-
czyniowymi typu teleangiektazji lub antralnych poszerzen
naczyniowych (ang. gastric antral vascular ectasia — GAVE).
Zmiany te moga prowadzi¢ do objawowe] hipoproteine-
mii, ostrego i przewlektego krwawienia z przewodu po-
karmowego i niedokrwistosci z niedoboru zelaza [2, 3].
Rozpoznaje sie je w badaniu endoskopowym, ktére po-
zwala takze zdiagnozowac inne, poza gastropareza, me-
chaniczne przyczyny zaburzenia oprdzniania zotagdkowe-
go, np. tagodne lub ztosliwe zwezenie odZzwiernika.

Farmakoterapia gastroparezy, podobnie jak w przy-
padku zaburzeh motoryki przetyku, jest skuteczna tylko
w pierwszych 2 fazach, neurogennej i mieszanej, i pole-
ga na stosowaniu prokinetykéw. Jednak w momencie,
gdy dochodzi do zastgpienia miesnidwki gtadkiej zotad-
ka przez tkanke wtdknista (faza miogenna), ich dziatanie
zanika. Wazng role w terapii zaburzeh oprézniania zotad-
ka odgrywaja zalecenia dietetyczne, polegajace na ogra-
niczeniu ilosci ttuszcz6w w pokarmach i zastepowaniu
ich sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).
Istotna jest takze suplementacja Zzelaza (przewlekte
krwawienia), wapnia i witamin, zwtaszcza rozpuszczal-
nych w ttuszczach. Pacjenci niedozywieni wymagaja le-
czenia zywieniowego. W terapii gastroenteropatii z utra-
ta biatka podejmowano préby terapii kortykosteroidami,
jednak bez skutku, natomiast zmiany naczyniowe nisz-
czy sie skutecznie najczesciej za pomoca argonowe;j ko-
agulacji plazmowej (tzw. bimera argonowego — APC).

Jelito cienkie i grube

Zmiany patologiczne w obrebie jelita cienkiego
stwierdza sie u 40-60%, a jelita grubego u 10-50% pa-
cjentéw z twardzing uktadowa [2, 11]. Klinicznie moga
one objawiac sie w postaci réznych zespotoéw klinicznych.
Zaburzenia motoryki, rozwijajace sie na bazie uszkodze-
nia autonomicznego uktadu nerwowego i zwtdknienia
miesni gtadkich, prowadza do: 1) zwolnienia pasazu jeli-
towego, 2) rzekomej niedroznosci jelit, 3) dyskoordynacji
anorektalnej i nietrzymania stolca; 4) srodsciennej odmy
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jelitowe] (pneumatosis cystoides), nastepstwa podwyz-
szonego cisnienia wewnatrzjelitowego, powiktanej cza-
sem mikroperforacjami jelita i odmg otrzewnowa; 5) ze-
spotu kontaminacji bakteryjnej, z jego klinicznymi na-
stepstwami w postaci: biegunki cholerycznej, biegunki
ttuszczowej, niedoboru witaminy By, i petnoobjawowe-
go, wieloniedoborowego zespotu ztego trawienia

i wchtaniania [12]. Zmiany w btonie sluzowej jelita cien-

kiego i grubego obejmuja wystepowanie teleangiektazji,

czasem w postaci watermelon rectum, bedacych przyczy-
na ciezkich krwotokéw [13]. W przebiegu twardziny cze-

Sciej wystepuje tez enteropatia z utratg biatka (PLG) oraz

jedna z postaci mikroskopowych zapalen jelita grubego

(histologiczne cechy zapalenia jelita w bioptatach btony

Sluzowej o prawidtowym obrazie endoskopowym), kola-

genowe zapalenie jelita (collagenous colitis), ktérego

gtéwna cecha histologiczna jest pogrubienie podnabton-
kowej warstwy kolagenu nawet do 80 pm, przy nor-
mie 7-8 pum [14]. Ze wzgledu na charakteryzujaca cho-
rych na skleroderme sktonnos¢ do reakcji autoimmuno-
logicznych niejednokrotnie na powyzsze zmiany nakta-
daja sie uszkodzenia typowe dla choroby trzewnej i cho-

roby Lesniowskiego-Crohna [15].

Z powyzszych danych wynika, ze patogeneza zespo-
tu ztego trawienia i wchtaniania, najciezszego po masyw-
nym krwotoku powiktania zajecia jelita cienkiego przez
proces twardzinowy, jest ztozona [2, 12, 14, 16, 17]. Szcze-
goty patofizjologiczne oraz sposoby terapii przedstawio-
no w tab. | Kazda z jego potencjalnych przyczyn, obok
zmniejszonego taknienia (pozajelitowe infekcje, dziata-
nie lekow) i gastroparezy (powoduje lek przed bdlem
spowodowanym spozyciem positku, okreslany mianem
sithophobia), nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznico-
wej przyczyn niedozywienia u pacjentow ze skleroder-
ma. Witasciwe rozpoznanie jego patogenezy ma istotne
znaczenie dla wynikéw terapii.

Rozpoznanie wiaczenia jelita w proces twardzinowy
zalezy od jego gtownych powiktan. W przypadku ostrego
cyjnie lub rzadziej w badaniu endoskopowym [13], nato-
miast u pacjentéw z przewlekta niedokrwistoscia, najcze-
Sciej wieloniedoborowa i niedozywieniem, oprocz wywia-
du przewlektej biegunki wazne dla rozpoznania moga by¢
badanie przedmiotowe (BMI, grubos¢ fatdu skérnego,
skoérne objawy niedoboréw witamin) oraz wyniki badan
dodatkowych. Te ostatnie pozwalaja okresli¢:

e zajecie jelita przez proces twardzinowy — za pomoca
badania radiologicznego (zwolnienie pasazu jelitowe-
go, zanik haustracji okreznicy, obecnos¢ uchytkow,
zwezenia i owrzodzenia, perforacji), manometrii jelita
cienkiego (zanik perystaltyki), manometrii anorektal-
nej (ostabienie napiecia zwieracza odbytu, zanik od-
ruchéw odbytniczo-analnych) i endoskopii (zmiany
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naczyniowe, wypadanie odbytnicy, ewentualne guzy
okreznicy i odbytnicy jako niezwigzana z procesem
stwardnienia uktadowego przyczyna zaburzeh pasa-
zu, biegunki, nietrzymanie stolca),

nieprawidtowosci w zakresie hematologicznych i bio-
chemicznych wyktadnikéw niedozywienia (limfope-
nia, hipoalbuminemia, niedokrwistos¢, hiposydere-
mia, mate stezenie witaminy By,),

typ patofizjologiczny biegunki (ttuszczowa, osmotycz-
na, sekrecyjna, zapalna) za pomoca badania iloscio-
wego zawartosci ttuszczu w kale, badania luki osmo-
tycznej, pH katu, obecnosci neutrofilii i stezenia lak-
toferyny w kale [2],

przyczyne zespotu ztego trawienia i wchtaniania: po-
siew katu, badania parazytologiczne, endoskopia gor-
nego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego
z biopsja, takze jelita cienkiego, USG jamy brzusznej
(hepatomegalia i cholestaza, cechy zapalenia trzust-
ki), tomografia komputerowa, endosonografia, bada-
nia biochemicznych markeréw cholestazy, immunolo-
giczne badania w kierunku choréb watroby, trzustki
i jelit (przeciwciata przeciwmitochondrialne, przeciw
anhydrazie weglanowej typu Il i IV, przeciwko entero-
cytom, przeciwciata przeciw endomysium miesni
gtadkich, przeciwretikulinowe, przeciw transglutami-
nazie); badanie stezenia elastazy 1 w kale i test z se-
kretyna w przypadku podejrzenia niewydolnosci eg-
zokrynnej trzustki; posiew tresci aspirowanej z jelita
cienkiego, test oddechowy (z glukoza, laktulozg lub
ksyloza, czasem znakowang weglem *C lub ®C) i test
Schillinga przed i po terapii antybiotykami w celu wy-
kluczenia zespotu kontaminacji bakteryjnej. Te ostat-
nie testy czasem zastepuje sie empiryczng terapia
antybiotykiem i Zywicg jonowymienna (cholestyrami-
na) w przypadku radiologicznego potwierdzenia zwol-
nienia pasazu jelitowego.

Nalezy podkreslic, ze jedna z najczestszych przy-
czyn zespotu ztego wchtaniania w przebiegu twardziny
— zesp6t kontaminacji bakteryjnej (zwany ostatnio ze-
spotem rozrostu bakteryjnego) — moze by¢, przynaj-
mniej czesciowo, zwigzany z przewlektym stosowa-
niem inhibitoréw pompy protonowej (IPP) w duzych
dawkach w terapii objawéw kwasnego refluksu zotad-
kowo-przetykowego. W kilku pracach wykazano, ze jej
nasilenie moze by¢ proporcjonalne do stopnia zahamo-
wania sekrecji kwasu solnego [18]. Poniewaz chorzy
na twardzine uktadowa wymagaja wieloletniego stoso-
wania duzych dawek IPP, moze sie z tym wigzac takze
inne potencjalne powiktanie, jakim jest zwiekszone ry-
zyko kancerogenezy. Czynnikami odpowiedzialnymi
za ten proces miatyby by¢ hipergastrynemia zwigzana
z hiposekrecja kwasu solnego oraz bakteryjna koloniza-
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Tabela I. Przyczyny, patomechanizm i sposoby postepowania terapeutycznego u pacjentéw z zespotem zte-
go trawienia i wchtaniania w przebiegu twardziny
Table I. Causes, pathomechanisms and treatment in patients with malabsorption syndrome in the course of

systemic sclerosis

Przyczyna

Patomechanizm

Terapia

kontaminacja bakteryjna jelita cienkiego,
wskutek:
— uposledzenia bariery zotadkowej
—zwolnienie pasazu jelitowego
—zaburzenia sekrecji IgA
(proces autoimmunologiczny,
immunosupresja)

konkurencja o sktadniki pokarmowe,
dekoniugacja kwaséw z6étciowych
(biegunka choleryczna), uszkodzenie
btony $luzowej jelita przez toksyny
bakteryjne,

zaburzenia trawienia Sluzéwkowego

w jelicie (nietolerancja dwucukrow)

empiryczne lub na podstawie wyniku
antybiogramu tresci jelitowej
stosowanie antybiotykow

przez 2-3 tyg. w miesigcu

zywice jonowymienne
(cholestyramina, kolestypol)

niedokrwienie jelita cienkiego i grubego
wskutek towarzyszacego zapalenia naczyn

zaburzenia wchtaniania, uszkodzenia
Sluzéwki, powstawanie owrzodzen

i utrata sktadnikéw osocza

zawat jelita i skrécenie powierzchni
wchtaniania

leczenie choroby podstawowej

biegunka ttuszczowa

zaburzenia krazenia jelitowo-
-watrobowego kwasoéw zétciowych
i ich nadmierna utrata z katem
uszkodzenie watroby

cholestaza wewnatrzwatrobowa
(polekowa, PBC)

dysfunkcja egzokrynna trzustki
(niedobory biatkowe, AZT)

substytucja enzymow trzustkowych,
leczenie zespotu kontaminacji
bakteryjnej, kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) u pacjentéw z PBC, unikanie
lekéw hepatotoksycznych,
steroidoterapia w przypadku AZT

uszkodzenie nabtonka jelitowego,
pogrubienie btony podstawnej nabtonka
(ztogi kolagenu, zwtdknienie Sciany)

autoimmunologiczne zapalenie jelita,
kolagenowe zapalenie jelita, choroba

trzewna, choroba Lesniowskiego-Crohna,

wirusowe zakazenia przewodu
pokarmowego wtérnie

do immunosupresji

leczenie choroby podstawowej,
kortykosteroidy, dieta bezglutenowa,
immunosupresja

enteropatia z utrata biatka

limfangiektazje, owrzodzenia, przetoki

PBC (primary biliary cirrhosis) — pierwotna marskos¢ zétciowa
AZT — autoimmunologiczne zapalenie trzustki

cja zotadka, prowadzaca do lokalnej kumulacji kancero-
gendw, acetaldehydu i N-nitrozoamin [18].
Przedstawione dane wskazuja na ztozonosé patofi-
zjologicznych mechanizméw wtaczenia jelita w proces
twardzinowy. Niesie to ze sobg koniecznos¢ ich doktad-
nego i indywidualnego poznania u poszczegoélnych cho-
rych oraz zastosowania metod terapii opartych na do-

minujacym mechanizmie rozwoju objawéw (tab. I).

Wazne jest tez uwzglednienie w terapii powiktania ze-

spotu ztego trawienia i wchtaniania, jakim jest niedozy-

wienie. To kompleksowe postepowanie powinno obej-
mowac leczenie:

e dietetyczne: dieta bezglutenowa, dieta wzbogacona
w $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. me-
dium-chain triglicerydes — MCT) lub leczenie zywienio-
we dietg polimeryczng, oligomeryczng lub elementar-
na, suplementacja witamin, rzadko catkowite zywie-
nie pozajelitowe;

 farmakologiczne: cholestyramina lub kolestypol
w przypadku biegunki cholerycznej, substytucja enzy-
moéw trzustkowych, antybiotykoterapia w przypadku
zespotu kontaminacji bakteryjnej: najczesciej zaleca
sie antybiotyki przez 2-3 tyg. w kazdym miesigcu, sto-
sujac tetracykliny, ciprofloksacyne, klarytromycyne,
ampicyline, metronidazol, kotrimoksazol, rzadziej do-
biera sie leki na podstawie antybiogramu z posiewu
tresci jelita cienkiego. Poniewaz zespét rozrostu bakte-
ryjnego (ang. bacterial overgowth) jest najczestsza
przyczyna zespotu ztego wchtaniania u pacjentéw
z twardzing, czesto zaleca sie empiryczna antybiotyko-
terapie, ewentualnie uzupetniong stosowaniem chole-
styraminy, a dopiero w przypadku nieskutecznosci te-
go postepowania proponuje sie wnikliwg diagnostyke
kazdej ze znanych przyczyn zespotu ztego wchtaniania
[19, 20]. W terapii pierwotnej marskosci watroby (PBC)
towarzyszacej twardzinie stosuje sie kwas ursodeoksy-
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cholowy (ursodeoxycholic acid — UDCA). Wspbtistnieja-
ca chorobe Lesniowskiego-Crohna leczy sie pochodny-
mi kwasu 5-aminosalicylowego (malejaca rola), anty-
biotykami (ciprofloksayna, metronidazol) i lekami im-
munosupresyjnymi (azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
metotreksat). Nalezy pamieta¢, ze infliksymab moze
pogorszy¢ przebieg procesu twardzinowego, a gliko-
kortykosteroidy w dawce ponad 10 mg/dobe w przeli-
czeniu na prednizon moga spowodowac twardzinowy
przetom nerkowy (ang. scleroderma renal crisis — SRC)
obarczony duzym ryzykiem zgonu. Zwolnienie pasazu
jelitowego, objawiajgce sie klinicznie niedroznoscia
rzekoma i zespotem kontaminacji bakteryjnej, prébuje
sie zwalczaé, podajac prokinetyki: metoklopramid
(3x10 mg), cisapryd (3-4x10 mg), erytromycyna (3x250
mg p.o.), oktreotyd (1x50 pg s.c. przez 3 tyg.) i lekdw
przeczyszczajacych [19];
endoskopowe: terapia teleangiektazji w odbytnicy
i okreznicy, najczesciej za pomoca bimera argonowego;
leczenie chirurgiczne: kolektomia czasem moze byé
jedyna metoda leczenia przewlektych zapar¢ lub
pseudoniedroznosci. Rzadko w leczeniu nietrzymania
stolca stosuje sie resekcje przednig odbytnicy lub r6z-
nego typu zabiegi przezodbytnicze. Czasem leczenia
chirurgicznego wymagaja pacjenci z perforacja pe-
cherza odmowego jelita w przebiegu pneumatosis cy-
stoides, w wiekszosci przypadkéw wystarcza jednak
odbarczenie jelita za pomoca rurki doodbytniczej lub
endoskopu i postepowanie zachowawcze [19, 21]. Chi-
rurgicznie leczy sie tez nowotwory towarzyszace
twardzinie uktadowej;
* inne — elektrostymulacja nerwéw krzyzowych i biolo-
giczne sprzezenie zwrotne (biofeedback) w przypadku
nietrzymania stolca [2, 22].

Watroba

Zajecie watroby przez proces twardzinowy najczesciej
wspdtistnieje z pierwotng marskosciag z6tciowa watroby
(ang. primary biliary cirrhosis — PBC). Skleroderme
ma 15-17% pacjentéw z PBC [23]. Wyrazem wspdlnych,
autoimmunologicznych mechanizméw patofizjologicz-
nych obu tych schorzeh ma byé jednoczesna obecnos¢
u tych chorych przeciwciat przeciwmitochondrialnych
(ang. anti-mitochondrial antibody — AMA) i antycentrome-
rowych (ang. anti-centromere antibody — ACA) [23, 24].
U pacjentéw ze skleroderma i zapaleniem naczyn czesciej
niz w ogélnej populacji stwierdza sie zwezenia przewo-
déw z6tciowych, w tym w postaci typowej dla stwardnia-
jacego zapalenia drog zétciowych (ang. primary sclerosing
cholangitis — PSC) [23]. Do innych zmian patologicznych
watroby, ktére notowano u pacjentéw z twardzing ukta-
dowa, naleza: autoimmunologiczne zapalenie watroby
[25, 26], guzkowa regeneracyjna hiperplazja watroby, idio-
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patyczne nadcisnienie wrotne [27], samoistne pekniecie
watroby, masywne zawaty watroby wskutek stwardnie-
nia naczyn trzewnych oraz niewielkie uposledzenie opréz-
niania pecherzyka zétciowego, prowadzace do czestszego
w tej grupie wystepowania kamicy pecherzyka z6tciowe-
g0 (35% pacjentéw z twardzing) [28]. Wystepowanie mie-
szanej krioglobulinemii u pacjentéw ze skleroderma wy-
maga diagnostyki w kierunku zakazenia HCV, gdyz typo-
we leczenie przeciwwirusowe (pegylowany interferon
z rybawiryng) przynosi korzysci u tych chorych [29].
W diagnostyce réznicowej nieprawidtowych wartosci
préb watrobowych u pacjentéw z uktadowa lub ograni-
czong twardzing powinno sie uwzgledniac takze hepato-
toksyczne dziatanie stosowanych lekow [1].

Uszkodzenie watroby w przebiegu twardziny czasem
kojarzy sie w wieksze zespoty objawow. Naleza do nich
m.in. zesp6t o akronimie PACK (PBC, ACA, CREST, kerato-
conjunctivitis sicca) [23] i zespdt Reynoldsa (acral sclero-
derma, PBC, zespdt Sjogrena), ktore byty tematem prac
kazuistycznych, takze w pismiennictwie polskim [30].

Trzustka

Zajecie trzustki przez proces twardzinowy jest trudne
do udowodnienia. Opisywany jest zwigzek tej choroby
z ostrym zapaleniem trzustki (mechanizm naczyniowy)
[31] i przewlektym zapaleniem trzustki, w tym autoimmu-
nologicznym [32]. Ocenia sie, ze 1/3 chorych na skleroder-
me ma uposledzong funkcje egzokrynng trzustki [33].

Podsumowanie

1. W przebiegu twardziny zaréwno ograniczonej, jak
i uogoblnionej moze dojs¢ do zajecia wszystkich skta-
dowych narzadu trawienia.

2.Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania (75-90%)
oraz mozliwos¢ profilaktyki powiktah (powiktan za-
chtystowych, zwezenia i zapalenia przetyku, raka
gruczotowego) najwieksze znaczenie ma rozpozna-
nie zajecia przetyku przez proces twardzinowy. Prze-
biega ono bezobjawowo u 30-40% chorych, co suge-
ruje koniecznosé wykonania badania radiologicznego
przetyku u wszystkich chorych ze skleroderma.

3. Zespdt ztego trawienia i wchtaniania jest drugim
po zajeciu przetyku powiktaniem sklerodermy w za-
kresie przewodu pokarmowego. Zwrdcenie uwagi
na wystepowanie jego wczesnych objawéw podmio-
towych (biegunka, bole brzucha, wzdecie, oddawanie
duzej ilosci gazébw, zmniejszenie masy ciata, suchosé
skory, kurza $lepota) i przedmiotowych (niedobdr
masy ciata, obrzeki, zaburzenia troficzne naskérka,
tezyczka), wtasciwa diagnoza i leczenie moga uchro-
ni¢ chorego przed wystgpieniem petnoobjawowego
zespotu niedozywienia ilosciowego (wyniszczenie)
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i jakosciowego (np. osteoporoza i osteomalacja
wskutek niedoboru witaminy D, ataksja i neuropatia
obwodowa w wyniku niedoboru witaminy B i By,),
ktére moga decydowac o jego zyciu.
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