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Definicja choroby

Twardzina uktadowa, nazywana potocznie skleroder-
ma (systemic sclerosis, scleroderma), jest przewlekta cho-
roba o podtozu autoimmunologicznym charakteryzujaca
sie: uszkodzeniem naczyh krwionosnych, obecnoscia
autoprzeciwciat oraz postepujacym witdknieniem skory
i narzadéw wewnetrznych.

W przebiegu twardziny uktadowej dochodzi do zaje-
cia skory, uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, przewo-
du pokarmowego, nerek i/lub uktadu kostno-stawowo-
-miesniowego. Twardzina uktadowa charakteryzuje sie
znacznym zréznicowaniem przebiegu klinicznego wyni-
kajacym z r6znic w zakresie oraz tempie rozwoju powi-
ktan narzadowych u poszczegélnych chorych [1, 2].

Kryteria klasyfikacyjne

W 2013 r. zostaty opublikowane nowe kryteria klasy-
fikacyjne twardziny uktadowe]j opracowane przez Ame-
rykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College
of Rheumatology — ACR) i Europejska Lige Antyreuma-
tyczna (European League Against Rheumatisms — EULAR)
(tab. 1) [3]. Kryteria te, obejmujace takze cechy uwzgled-
nione w poprzednich, pochodzacych z 1981 . kryteriach
ACR, charakteryzuja sie wieksza czutoscig w stosunku do
wczesnych okresow twardziny uktadowej (zwtaszcza po-
staci ograniczonej choroby).

Postacie kliniczne twardziny uktadowej

Opierajac sie na zakresie zmian skérnych oraz przebie-
gu klinicznym choroby, wyréznia sie dwie gtéwne postacie
kliniczne twardziny uktadowej: postac¢ uogélniona (diffuse
systemic sclerosis) i postac ograniczona (limited systemic
sclerosis) [1, 2, 4]. W postaci ograniczonej twardziny ukta-
dowej zmiany skérne ograniczone sg do dystalnych odcin-
kéw konczyn i twarzy, przebieg kliniczny jest zwykle dos¢

powolny, powazne powiktania narzadowe zazwyczaj wy-
stepuja w pozniejszym okresie choroby, a ogdlne rokowa-
nie jest dosy¢ dobre (10 lat przezywa ponad 90% chorych).

Posta¢ uogoélniona charakteryzuje sie rozlegtymi
zmianami skérnymi, ktére oprocz dystalnych odcinkéow
kohczyn szerza sie takze na ramiona, uda i/lub tutéw.
Przebieg kliniczny postaci uogélnionej jest zwykle dy-
namiczny, zwtaszcza w pierwszych latach trwania cho-
roby, a powazne powiktania narzadowe pojawiaja sie
wczednie. Rokowanie w postaci uogélnionej twardziny
uktadowej jest gorsze niz w postaci ograniczonej: wg
najnowszych raportéw 10 lat przezywa 65-74% chorych.
W praktyce klinicznej spotyka sie takze formy choroby
z pogranicza obu wymienionych wyzej postaci.

Zespo6t CREST (skrét od pierwszych liter angielskich
nazw gtownych objawdw klinicznych: wapnica, objaw
Raynauda, zaburzenia perystaltyki przetyku, sklerodak-
tylia, teleangiektazje) stanowi szczegélng forme postaci
ograniczonej twardziny uktadowej [1, 2].

Twardzina uktadowa bez zmian skornych (scleroder-
ma sine scleroderma) charakteryzuje sie wystepowa-
niem typowych dla twardziny objawdw i powiktan narza-
dowych, mikroangiopatii oraz autoprzeciwciat. Przebieg
kliniczny jest zwykle podobny do przebiegu w postaci
ograniczonej twardziny uktadowej [1, 2].

Badania diagnostyczne w twardzinie
uktadowej

Badania diagnostyczne wykonywane u chorych na
twardzine uktadowa maja na celu:
* rozpoznanie choroby,
* rozpoznanie powiktah narzadowych,
» monitorowanie przebiegu choroby i bezpieczefstwa

leczenia.

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania twardziny

uktadowej i jej powiktan narzadowych ma doktadne ba-
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wg ACR/EULAR z 2013 . [wg 3]

Kryteria Podkryteria Punkty
pogrubienie skéry palcdw obu rak przekraczajace stawy srédreczno-paliczkowe 9
pogrubienie skory palcow (uwzglednij najwyzsze z dwéch) obrzeki palcow (puffy fingers) 2
caty palec, dystalnie do stawdéw 4
Srédreczno-paliczkowych
uszkodzenia opuszek palcow (uwzglednij najwyzsze z dwdch) owrzodzenia opuszek palcow 2
blizny naparstkowate 3
teleangiektazje 2
nieprawidtowe kapilary watu paznokciowego 2
tetnicze nadcis$nienie ptucne i/lub $rédmiazszowa choroba ptuc 2
objaw Raynauda 3
autoprzeciwciata charakterystyczne dla twardziny uktadowej 3

ktorekolwiek z: antycentromerowe, przeciwko topoizomerazie | (anty-scl-70), przeciwko RNA polimerazie |1l

Rozpoznanie twardziny uktadowej jest mozliwe, jesli suma punktéw wynosi 9 lub wiecej, pod warunkiem, ze nie
ma innego, lepszego wyttumaczenia obserwowanych objawoéw

danie podmiotowe i przedmiotowe chorego. Szczegdlna
uwage nalezy zwréci¢ na: obecnos¢ objawu Raynauda,
ocene zmian skérnych, blizn naparstkowatych, owrzo-
dzen, zanikdw opuszek palcow, tarcia sciegien, typowych
dla twardziny teleangiektazji i wapnicy tkanek, pomiar
cisnienia tetniczego, badanie ptuc i serca oraz ocene wy-
stepowania wszelkich objawoéw, ktére moga sugerowac
obecnos¢ powiktah narzadowych twardziny uktadowe;j.

Badanie lekarskie jest takze pomocne w ocenie ryzyka

wystapienia powiktan narzgdowych (np. znaczny zakres

i/lub szybki postep zmian skornych zwigksza ryzyko wy-

stapienia powiktan ze strony serca, ptuc i nerek) [1, 2].

Dodatkowo w rozpoznaniu twardziny uktadowej
istotne znaczenie maja:

« kapilaroskopia naczyn watu paznokciowego pod ka-
tem obecnosci mikroangiopatii typowej dla twardziny
uktadowej,

 ocena przeciwciat przeciwjadrowych oraz przeciwciat
charakterystycznych dla twardziny uktadowej [prze-
ciwciata antycentromerowe, przeciwciata przeciwko
topoizomerazie | (anty-topo |, anty-scl-70), przeciwcia-
ta przeciwko polimerazie RNA I'i Ill, anty-PM/Scl].

Badania te sg réwniez istotne w ocenie ryzyka powi-
ktan narzadowych.
Z uwagi na uktadowy charakter oraz przewlekty

i zréznicowany przebieg kliniczny choroby pacjenci

z twardzing uktadowa powinni by¢ regularnie kontro-

lowani pod katem wystapienia lub progresji powiktan

narzadowych i/lub skutecznosci leczenia.

Badania stuzace ocenie poszczegélnych powiktan na-
rzadowych zostaty wymienione w tabeli Il. Zakres oraz
czestos¢ badan powinny by¢ ustalane indywidualnie w za-
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leznosci od objawoéw klinicznych, ryzyka wystapienia po-
wiktan i/lub juz istniejacych powiktan narzadowych [1, 2].

Z uwagi na szczegélnie wysokie ryzyko rozwoju po-
waznych powiktan narzadowych regularna kontrola
wazna jest zwtaszcza u chorych we wczesnym okresie
postaci uogélnionej twardziny uktadowe;j.

Z powodu znacznego zréznicowania przebiegu kli-
nicznego twardziny uktadowej oraz koniecznosci opieki
interdyscyplinarnej wazne jest, aby pacjenci z twardzing
uktadowa znajdowali sie pod opieka osrodkéw referen-
cyjnych majacych odpowiednie zaplecze diagnostyczne
oraz doswiadczenie w opiece nad chorymi z twardzing
uktadowa [5].

Kwestia monitorowania bezpieczefistwa leczenia zo-
stata poruszona ponizej.

Postepowanie terapeutyczne

Leczenie chorych z twardzing uktadowa powinno
mie¢ charakter kompleksowy i obejmowaé: edukacje
pacjenta i jego rodziny, leczenie farmakologiczne, reha-
bilitacje i — w razie potrzeby — leczenie zabiegowe lub
inne konieczne interwencje.

Obecnie nie ma lekdw, ktére moga hamowac proces
chorobowy u wszystkich chorych z twardzing uktadowa
(lekdw modyfikujacych przebieg choroby) [1, 2, 5-7].

Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ ustalane
indywidualnie, w zaleznosci od postaci i okresu choro-
by, obecnosci powiktan narzadowych (tzw. strategia na-
rzagdowoswoista) oraz indywidualnej oceny bilansu po-
tencjalnych korzysci i ryzyka zwiazanych z konkretnym
leczeniem [1, 2, 5-7]. W tabeli Il podano leki stosowane
w leczeniu poszczegélnych powiktan narzgdowych twar-
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Tabela Il. Badania stuzace ocenie chorych na twardzine uktadowa oraz leki i procedury stosowane w terapii powi-
ktan narzadowych twardziny uktadowej. W uzasadnionych przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie dodat-
kowych procedur diagnostycznych lub metod leczenia [zmodyfikowane wg 2]

Badania

wskazniki zapalenia (OB, CRP)
morfologia krwi obwodowej
ocena niepetnosprawnosci, np. HAQ/SHAQ

testy na obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych

i swoistych autoprzeciwciat

Powiktanie narzadowe

ocena ogblna

Leczenie

wskaznik zmian skérnych (np. zmodyfikowany
wskaznik zmian skérnych wg Rodnana)

zmiany skérne

metotreksat®

cyklofosfamid#

mykofenolan mofetylu

azatiopryna

cyklosporyna

glikokorykosteroidy*!

duze dawki immunosupresji z nastepczym
przeszczepem autologicznych
hemopoetycznych komérek macierzystych*
rytuksymab

tocilizumab

kapilaroskopia

zajecie obwodowych
naczyh krwionosnych:
mikroangiopatia typowa
dla twardziny uktadowej
objaw Raynauda
owrzodzenia opuszek
palcow

modyfikacja trybu zycia

(ochrona przed zimnem itp.)

blokery kanatu wapniowego z grupy
pochodnych dihydropirydyny*
selektywne inhibitory 5-fosfodiesterazy*
iloprost®

fluoksetyna

pentoksyfilina

bosentan (profilaktyka nowych owrzodzen)*
leki przeciwzakrzepowe i antyagregacyjne
antybiotyki

sympatektomia farmakologiczna lub
chirurgiczna

leczenie chirurgiczne

badanie EKG

badanie EKG metoda Holtera

badanie EKG wysitkowe

6-minutowy test chodu z pulsoksymetria
echokardiografia z Dopplerem

testy czynnosciowe ptuc (z ocena dyfuzji tlenku
wegla)

badanie RTG klatki piersiowej

stezenie BNP/NT-proBNR troponiny, kwasu
moczowego

cewnikowanie prawego i lewego serca

zajecie serca:
zaburzenia rytmu i/lub
przewodzenia

leki antyarytmiczne
rozrusznik
kardiowerter/defibrylator

niewydolnos¢ krazenia

inhibitory enzymu konwertujacego
leki moczopedne
glikozydy naparstnicy

tetnicze nadciénienie
ptucne

selektywne inhibitory 5-fosfodiesterazy™*
antagonisci endoteliny™*

prostacyklina i jej analogi

(np. epoprostenol*)**

riociguat™

leki przeciwzakrzepowe i antyagregacyjne
leczenie chirurgiczne (septostomia)
przeszczep ptuc i/lub serca

inne formy nadcisnienia
ptucnego

leczenie przyczynowe

leki specyficzne dla PAH tylko pod $cista
kontrolg (np. w warunkach kontrolowanych
badan klinicznych z randomizacja)

Reumatologia 2016; supl. 1




54 Otylia Kowal-Bielecka, Anna Kuryliszyn-Moskal
Tabela Il cd.
Badania Powiktanie narzadowe Leczenie

testy czynnosciowe ptuc (spirometria,
pletyzmografia, ocena dyfuzji tlenku wegla) ptuc
6-minutowy test chodu z pulsoksymetria

badanie RTG klatki piersiowej

tomografia komputerowa klatki piersiowej

biopsja ptuca z badaniem histopatologicznym

Srédmigzszowa choroba

cyklofosfamid™

mykofenolan mofetylu*

azatiopryna (z acetylocysteing)

duze dawki immunosupresji z nastepczym
przeszczepem autologicznych
hemopoetycznych komérek macierzystych*
rytuksymab

tocilizumab

przeszczep ptuc

proteinogram
stezenie zelaza, ferrytyny

ocena BMI zajecie przewodu dieta

badania RTG z kontrastem pokarmowego inhibitory pompy protonowej
manometria zaburzenia perystaltyki prokinetyki

badania endoskopowe przetyku antybiotyki

testy na zaburzenia wchtaniania choroba refluksowa zabiegi endoskopowe
morfologia krwi obwodowej przetyku zabiegi chirurgiczne

,zotadek arbuzowaty”
zespot ztego wchtaniania
zaparcia

biegunki

pomiar cisnienia tetniczego

stezenie kreatyniny

badanie ogdlne moczu

morfologia krwi z rozmazem

ocena filtracji ktebuszkowej

biopsja nerki z oceng histopatologiczna

zajecie nerek

inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne

inne leki hipotensyjne
dializoterapia

przeszczep nerek

badania radiologiczne

ocena stezenia enzymow miesniowych we krwi
elektromiografia

biopsja miesni z badaniem histopatologicznym

zajecie uktadu kostno-
-stawowo-miesniowego:
wapnica tkanek
osteoliza dystalnych
odcinkéw palcow
miopatia

zapalenie miesni
zapalenie stawow

leki przeciwbélowe

niesteroidowe leki przeciwzapalne
metotreksat

hydroksychlorochina
glikokortykosteroidy!

inne leki immunosupresyjne

*Skutecznos¢ udokumentowana co najmniej jednym, kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacjq obejmujgcym chorych z twar-

dzing uktadowq.

**Skutecznos¢ udokumentowana co najmniej jednym kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacjq obejmujgcym zréznicowane

grupy chorych (w tym chorych z twardzing uktadowg)
#Na podstawie wynikéw subanalizy Scleroderma Lung Study

IBadania retrospektywne wskazujq na zwigzek pomiedzy stosowaniem glikokortykosteroidow a wzrostem ryzyka twardzinowego przeto-

mu nerkowego

HAQ — Health Assessment Questionnaire; SHAQ — Scleroderma Health Assessment Questionnaire; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne

dziny uktadowej. Nalezy zaznaczy¢, ze skutecznos¢ tylko
niektérych z wymienionych lekéw zostata udokumento-
wana w wysokiej jakosci kontrolowanych badaniach kli-
nicznych z randomizacja obejmujacych chorych z twar-
dzing uktadowa.

W przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie immunosupresyjne i postepujacego charakteru
choroby w leczeniu chorych z uogélniona postacia twar-
dziny uktadowej stosuje sie immunoglobuliny dozylne
lub leki biologiczne, pomimo braku jednoznacznych do-
wodoéw na ich skutecznosé.
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W podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia po-
szczegdlnych powiktan narzadowych pomocne moga
by¢ specjalistyczne rekomendacje/standardy, np. reko-
mendacje postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go w tetniczym nadcisnieniu ptucnym [8, 9].

Istotne znaczenie ma opieka interdyscyplinarna
z udziatem specjalistow z poszczegdlnych dziedzin me-
dycyny. Niewielka liczba duzych kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacja oceniajacych skutecznosé
lekéw u chorych z twardzing uktadowa oraz znaczne
zréznicowanie obrazu klinicznego twardziny uktadowej
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powoduja, ze doswiadczenie kliniczne ma kluczowe zna-
czenie dla wyboru najbardziej wtasciwego leczenia.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia powinno obejmowac ocene
skutecznosci oraz bezpieczefstwa leczenia i opierac sie
na ocenie klinicznej oraz wynikach badan dodatkowych.
Zakres oraz czestos¢ wykonywania badan kontrolnych
powinny by¢ ustalane indywidualnie w zaleznosci od
powiktah narzadowych twardziny uktadowej oraz po-
tencjalnej toksycznosci poszczeg6lnych terapii.

Szczegolne sytuacje:

e Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia twar-
dzinowego przetomu nerkowego u 0séb leczonych
glikokortykosteroidami, u tych chorych szczegélnie
wazna jest regularna kontrola cisnienia tetniczego
oraz funkcji nerek.

» Poniewaz twardzina uktadowa dotyczy gtéwnie ko-
biet, a wiele lekéw stosowanych w leczeniu powiktan
narzadowych twardziny uktadowej ma potencjalne
dziatanie teratogenne, konieczna jest odpowiednia
edukacja chorych oraz stosowanie skutecznej anty-
koncepcji w okresie leczenia i w odpowiednim czasie
po jego zakohczeniu.

PiSmiennictwo

1. Kowal-Bielecka O, Bielecki M. Twardzina uktadowa. W: Wielka
Interna. Reumatologia. Puszczewicz M (red.). Medical Tribune
Polska, Warszawa 2010; 127-141.

2. Kowal-Bielecka O, Kuryliszyn-Moskal A. Twardzina uktadowa.
W: Reumatologia praktyczna. Samborski W, Brzosko M (red.).
Woters Kluwer Polska, Warszawa 2011; 149-162.

3. Van den Hoogen F Khanna D, Fransen J, et al. 2013 classifi-
cation criteria for systemic sclerosis: an American College of
Rheumatology/European League against Rheumatism collabo-
rative initiative. Arthritis Rheum 2013; 65: 2737-2747.

4. LeRoy EC, Black C, Fleischmajer R, et al. Scleroderma (systemic
sclerosis): classification, subsets and pathogenesis. J Rheuma-
tol 1988; 15: 202-205.

5. Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J, et al. EULAR recommen-
dations for the treatment of systemic sclerosis: a report from
the EULAR Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR).
Ann Rheum Dis 2009; 68: 620-628.

6. Kowal-Bielecka O, Bielecki M, Kowal K. Recent advances in the
diagnosis and treatment of systemic sclerosis. Pol Arch Med
Wewn 2013; 123: 51-58.

7. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, et al. Ann Rheum Dis
2015; 74 (Suppl 2): 90.

8. Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension:
The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmo-
nary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: As-
sociation for European Paediatric and Congenital Cardiology

(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion (ISHLT). Eur Respir J 2015; 46: 903-975.

9. Khanna D, Gladue H, Channick R, et al. Recommendations for
screening and detection of connective tissue disease-associ-
ated pulmonary arterial hypertension. Arthritis Rheum 2013;
65:3194-3201.

Reumatologia 2016; supl. 1



