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ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Systemic sclerosis is an immune-mediated disease characterized by
ADRES DO KORESPONDENC]I: a chronic and progressive course. It often leads to multiorgan failure
prof. dr hab. n. med. and patient disability, and contributes to significant reduction in the
Dorota Krasowska quality of life. Systemic sclerosis affects the skin, subcutaneous tissue,
Katedra i Klinika Dermatologii muscles, osteoarticular system and internal organs. The complexity and
Uniwersytet Medyczny diversity of clinical presentations require an individual approach and
w Lublinie multidisciplinary collaboration both at the stage of diagnosis and treat-
ul. Radziwiltowska 13 ment. Critical factors in systemic sclerosis include early diagnosis, as-
20-080 Lublin sessment of internal organ involvement, identification of patients at po-
tel.: +48 608 098 578 tential risk of organ complications, assessment of disease dynamics and
faks: +48 815 32 36 47 activity, and implementation of optimal therapy. Part 1 presents current

e-mail: dorota.krasowska@umlub.pl recommendations for the diagnostics and monitoring of patients with
systemic sclerosis. Attention is given to classification criteria, clinical
forms of systemic sclerosis, assessment of skin thickness and systemic
sclerosis microangiopathy, significance of antinuclear antibodies, diag-
nosis of interstitial lung disease and pulmonary arterial hypertension,
renal crisis and cardiac abnormalities, and evaluation of the gastrointes-
tinal tract and osteoarticular and muscular systems.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/5 483



Dorota Krasowska, Lidia Rudnicka, Aleksandra Darczak-Pazdrowska et al.

STRESZCZENIE

Twardzina ukladowa jest choroba mediowana immunologicznie o prze-
wleklym i postepujacym przebiegu. Czesto prowadzi do niewydolno-
ci wielonarzadowej, niepetlnosprawnosci chorych i przyczynia sie do
znacznego obnizenia jakosci Zycia. Procesem chorobowym zajeta jest
skora, tkanka podskérna, mieénie, uklad kostno-stawowy oraz narzady
wewnetrzne. Zlozony i zréznicowany obraz kliniczny chorych wymaga
indywidualnego podejscia i wspotpracy wielospecjalistycznej zaréwno
na etapie diagnozowania, jak i leczenia chorych. W twardzinie uktado-
wej wazne s3 wczesne rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobo-
wym narzadéw wewnetrznych, identyfikacja chorych z ryzykiem wy-
stapienia powiklan narzadowych, ocena dynamiki i aktywnosci choroby
i wdrozenie optymalnej terapii. W czesci pierwszej przedstawiono aktu-
alne rekomendacje dotyczace rozpoznawania, diagnostyki i monitoro-
wania chorych. Oméwiono kryteria klasyfikacyjne, postacie kliniczne
twardziny ukladowej, ocene grubosci fatdu skérnego, mikroangiopatie
twardzinowg, znaczenie przeciwciatl jadrowych, diagnostyke choroby
$rodmigzszowej ptuc i tetniczego nadci$nienia ptucnego, przetomu ner-
kowego, diagnostyke zmian w sercu, ocene przewodu pokarmowego
oraz zmian w ukladzie kostno-stawowo-miesniowym.

Key words: systemic sclerosis, guidelines, diagnostics, monitoring.

Stowa kluczowe: twardzina ukladowa, rekomendacje, diagnostyka,
monitorowanie.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Systemic sclerosis (SSc) is an immune-mediated
disease with a chronic progressive course leading
to multiorgan failure and patient disability, and
contributing to significant impairment in the qual-
ity of life [1]. The disease process involves the skin,
subcutaneous tissue, muscles, osteoarticular system
and internal organs. The development of the disease
depends on a number of factors including abnormal-
ities in the morphology and function of small blood
vessels, presence of inflammation, immune disor-
ders and excessive collagen synthesis contributing to
the fibrosis of the skin and internal organs. The com-
plex and diverse clinical features seen in patients re-
quire case-by-case approach and cooperation of mul-
tiple specialists both at the stage of diagnosis and
treatment. Critical factors in SSc include early di-
agnosis, assessment of internal organ involvement,
identification of patients at potential risk of organ
complications, assessment of disease dynamics and
activity, and implementation of optimal therapy [2,
3]. The study presents current recommendations for
the diagnostics and monitoring of patients.

DIAGNOSIS

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis - SS¢) jest cho-
roba mediowana immunologicznie o przewlektym, po-
stepujacym przebiegu. Prowadzi do niewydolnosci wie-
lonarzadowej, niepelnosprawnosci chorych i przyczynia
sie do znacznego obnizenia jakosci zycia [1]. Procesem
chorobowym zajeta jest skéra, tkanka podskérna, mie-
$nie, uklad kostno-stawowy oraz narzady wewnetrzne.
W rozwoju choroby wazna role odgrywaja zaburzenia
morfologii i funkcji drobnych naczyn krwionosénych,
obecnos¢ procesu zapalnego, zaburzenia immunologicz-
ne oraz nadmierna synteza kolagenu przyczyniajaca sie
do wldknienia skéry i narzadéw wewnetrznych. Ztozo-
ny i zréznicowany obraz kliniczny wymaga indywidu-
alnego podejscia i wspdlpracy wielospecjalistycznej za-
réwno na etapie diagnozowania, jak i leczenia chorych.
W SSc wazne sg wczesne rozpoznanie, ocena zajecia
procesem chorobowym narzadéw wewnetrznych, iden-
tyfikacja chorych z ryzykiem wystapienia powiklan na-
rzadowych, ocena dynamiki i aktywnosci choroby oraz
wdrozenie optymalnej terapii [2, 3]. W pracy przedsta-
wiono aktualne rekomendacje dotyczace rozpoznawa-
nia, diagnostyki i monitorowania chorych.

ROZPOZNANIE CHOROBY

The classification criteria for SSc have been re-
peatedly revised. The 1980 classification criteria for
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Kryteria klasyfikacji SSc byty wielokrotnie mody-
fikowane. Przez wiele lat poslugiwano sie kryteria-
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SSc were applied for many years [4]. The main short-
coming was their low sensitivity in patients with
limited cutaneous SSc (1cSSc) and early forms of the
disease [5, 6]. In 2001, LeRoy and Medsger proposed
diagnostic criteria for early SSc which included Ray-
naud’s phenomenon, nailfold capillaroscopy chang-
es and presence of SSc-specific autoantibodies [7].
In 2014, the so-called puffy fingers - in combination
with the above - were indicated as “red flags” and
included as symptoms of very early diagnosis of SSc
(VEDOSS) [8, 9]. Preliminary results of the prospec-
tive trial VEDOSS show that the positive predictive
value for systemic sclerosis in patients presenting
with Raynaud’s phenomenon, puffy fingers turn-

Table |. EULAR/ACR classification criteria (2013)

mi z 1980 r. [4]. Ich gléwna wada byla mata czutosé
w przypadku chorych na SSc z ograniczonymi stward-
nieniami skéry (limited cutaneous SSc - 1c¢SSc) oraz
wczesnych postaci choroby [5, 6]. W 2001 r. LeRoy
i Medsger zaproponowali kryteria rozpoznania wczes-
nej SSc, ktére obejmowaty obecnosé objawu Raynauda,
zmiany w obrazie kapilaroskopowym watéw paznok-
ciowych oraz obecnos¢ autoprzeciwcial swoistych dla
SSc [7]. W 2014 r. tzw. obrzekniete palce (puffy fingers)
w polaczeniu z ww. cechami nazwano ,,czerwonymi
flagami” i zaliczono do objawéw wczesnej SSc (very
early diagnosis of SSc - VEDOSS) [8, 9]. Wstepne wy-
niki prospektywnego badania VEDOSS wykazaly,
ze dodatnia wartos¢ predykceyjna dla SSc u chorych

Item Sub-item Score
skin thickening of the fingers of both hands extending proximally _ 9
from the MCP joints
¢ puffy fingers 2
skin thickening of the fingers * sclerodactyly (distal to the MCP joints 4
but proximal to the PIP joints)

o * ulcers 2
fingertip lesions . ccars 3
telangiectasias - 2
abnormal nailfold capillaries - 2

. . . ” . * pulmonary arterial hypertension 2
pulmonary arterial hypertension and/or interstitial lung disease « interstitial lung disease 2
Raynaud’s phenomenon - 3
SSc-related autoantibodies (ACA, Scl-70, RNAP I1) - 3

MCP — metacarpophalangeal, PIP — proximal interphalangeal, ACA — anti-centromere antibodies, Scl-70 — antibodies against topoisomerase I, RNAP lll — anti-
bodies against RNA polymerase lll. The criteria are not applicable to patients without skin lesions involving the fingers or patients whose clinical presentation
suggests a scleroderma-like disorder (e.g. nephrogenic systemic fibrosis, generalized morphea, eosinophilic fasciitis, indurated oedema, scleromyxedema, erythro-
myalgia, porphyria, lichen sclerosus, graft-versus-host disease, diabetic cheiroarthropathy). Interpretation: the total score is determined by adding the maximum
score in each category. To diagnose systemic sclerosis, the score must be > 9 (which means that the first item is the sufficient criterion).

Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne EULAR/ACR z 2013 r.

Kategoria objawu Podtyp Punktacja
pogrubienie skory proksymalnie do MIP obustronne - 9
* obrzekniete palce 2
pogrubienie skory palcow ¢ sklerodaktylia (dystalnie do MIP, 4

ale proksymalnie do PIP)

zmiany na opuszkach palcéw * owrzodzenia 2
v na op P * blizny 3
teleangiektazje - 2
zmiany w kapilaroskopii - 2
o S LA ¢ plucne nadciénienie tetnicze 2
ptucne nadcisnienie tetnicze i/lub srédmigzszowa choroba ptuc « &rédmigzszowa choroba pluc 2
objaw Raynauda - 3
autoprzeciwciata swoiste dla twardziny uktadowej B 3

(ACA, Sc-70, RNAP Ill)

MIP — stawy srédreczno-paliczkowe, PIP — proksymalne stawy miedzypaliczkowe, ACA — przeciwciata antycentromerowe, Scl-70 — przeciwciata przeciwko topo-
izomerazie I, RNAP lll — przeciwciata przeciwko polimerazie Il RNA. Powyzszych kryteriow nie nalezy stosowac u oséb, u ktdrych nie stwierdza sie zmian w obrebie
skry palcéw rqk, oraz u tych, u ktdrych obraz Kliniczny sugeruje rozpoznanie z kregu choréb twardzinopodobnych (np. nerkopochodne widknienie ukfadowe, postac
uogdlniona morphea, eozynofilowe zapalenie powiezi, obrzek stwardniaty, scleromyxedema, erythromyalgia, porfiria, liszaj twardzinowy, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, cheiroartropatia cukrzycowa). Interpretacja: catkowitq punktacje uzyskuje sie, dodajgc maksymalng liczbg punktow z poszczegdinych kategorii.

Aby rozpoznac twardzine ukfadowg, nalezy uzyskac = 9 punktéw (co oznacza, ze pierwsze kryterium jest kryterium wystarczajgcym).
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ing to sclerodactyly and specific autoantibodies is
88.5% [10]. In 2013, the European League Against
Rheumatism (EULAR) and the American College of
Rheumatology (ACR) proposed the most recent clas-
sification criteria prepared by expert teams, which
are currently recommended (Table 1) [11]. The cri-
teria were validated, and shown to have sensitivity
of 91% and specificity of 92%. A study comparing
the sensitivity of available criteria in early forms of
the disease demonstrated that the 2013 criteria made
diagnosis possible in 79.6% of patients, compared to
just 53.3% of patients diagnosed on the basis of the
1980 criteria [12-14]. The clinical picture in SSc may
vary in different patients and represents an impor-
tant prognostic factor. Several forms of the disease
have been distinguished (Table 2). Diffuse cutane-
ous systemic sclerosis (dcSSc) is characterized by the
most rapid course with internal organ involvement
already at early disease stage, and severe prognosis
[15]. Skin thickening confined to sites above the el-

Table 2. Clinical forms of systemic sclerosis

Form

limited cutaneous
systemic sclerosis
(IsSSc)

z objawem Raynauda, obrzeknietymi palcami ewolu-
ujacymi w kierunku sklerodaktylii i obecnoscia swo-
istych autoprzeciwciat wynosi 88,5% [10]. W 2013 r.
przedstawiono najnowsze i obecnie rekomendowane
kryteria klasyfikacyjne przygotowane przez zesp6t
ekspertéw Europejskiej Ligii do Walki z Reumaty-
zmem (European League Against Rheumatism - EU-
LAR) i Amerykaniskiego Kolegium Reumatologicz-
nego (American College of Rheumatology - ACR) (tab.
1) [11]. Kryteria te poddano walidacji i ich czuloéé
wynosi 91%, a swoistosé 92%. W badaniu, w kté-
rym poréwnywano czuloséé kryteriéw w przypadku
wczesnych postaci choroby, za pomoca kryteriéw
z 2013 r. chorobe rozpoznano u 79,6% pacjentéw,
a za pomocg kryteriow z 1980 r. - jedynie u 53,3%
[12-14]. Obraz kliniczny SSc moze si¢ r6zni¢ u po-
szczegodlnych chorych i stanowi wazny czynnik ro-
kowniczy. Wyrézniono kilka odmian choroby (tab. 2).
Twardzina ukltadowa z uogélnionymi stwardnieniami
skory (diffuse cutaneous systemic sclerosis - dcSSc) cechu-

Characteristic clinical features

Raynaud’s phenomenon preceding the onset of other disease manifestations by many years

skin lesions confined to acral locations (distal to elbow/knee joints)

slow disease course with clinical manifestations of internal organ involvement emerging at a later disease stage
high risk of pulmonary arterial hypertension, gastrointestinal tract fibrosis

diffuse cutaneous
systemic sclerosis
(dcSSe)

Raynaud’s phenomenon developing shortly before other disease manifestations
skin lesions additionally involving proximal extremities and the trunk

aggressive disease course with rapidly progressing fibrosis of internal organs
high risk of renal crisis, severe lung fibrosis and cardiac complications

systemic sclerosis

sine scleroderma >
sclerosis

absence of skin thickening in the presence of other diagnostic criteria such as Raynaud’s phenomenon, typical
serological and capillaroscopic findings, internal organ manifestations; may occur in cases of very early systemic

systemic sclerosis

overlap syndrome erythomatosus, polymyositis)

laboratory and clinical features of other connective tissue disorders (rheumatoid arthritis, systemic lupus

Tabela 2. Postacie kliniczne twardziny uktadowej

Posta¢

twardzina
uogdlniona

Z ograniczonymi
stwardnieniami

w pdzniejszej fazie choroby

Charakterystyczne cechy kliniczne

objaw Raynauda wyprzedzajacy o wiele lat wystapienie innych cech choroby
zmiany skérne ograniczone do lokalizacji akralnych (dystalnie do stawdw tokciowych lub kolanowych)
powolny przebieg choroby z klinicznymi cechami zajecia narzaddw wewnetrznych pojawiajacymi sie

skéry (IcSSc) * duze ryzyko rozwoju pfucnego nadcisnienia tetniczego, widknienia przewodu pokarmowego
ngrécljiilgia * objaw Raynauda pojawiajacy si¢ krétko przed innymi objawami choroby

2 uogdlnionymi * zmiany skorne obejmujg dodatkowo proksymalne odcinki koficzyn i tutéw

stwardnieniarmi * agresywny przebieg choroby z szybko postepujacym widknieniem narzadéw wewnetrznych
skdry (dcSSO) * duze ryzyko przetomu nerkowego, ciezkiego widknienia ptuc, powikian kardiologicznych

twardzina uktadowa
bez zajecia skory

brak stwardnienia skéry przy spefnianiu innych kryteriéw rozpoznania, takich jak wystepowanie objawu
Raynauda, typowych cech serologicznych i kapilaroskopowych, objawdw ze strony narzadéw wewnetrznych;
moze dotyczy¢ przypadkdw bardzo wczesnej twardziny ukiadowej

twardzina ukfadowa
w zespofach
naktadania

obecnos¢ laboratoryjnych i klinicznych cech innych chordb tkanki facznej (reumatoidalne zapalenie stawdw,
toczen uktadowy, zapalenie wielomigsniowe)
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bows or knees is classified as 1cSSc. It is important to
note that approximately 20% of patients with 1cSSc
may present with features of SSc as a component of
the overlap syndrome [16, 17].

The severity of skin lesions is assessed us-
ing modified Rodnan Skin Score (mRSS) which
is based on the measurement of skin thickness in
17 body sites: face (between the zygomatic bones
and mandible), forearms and arms (external surfac-
es), fingers of both hands (dorsal surfaces of prox-
imal and intermediate phalanges), hands (dorsal
surfaces), chest (skin area from the manubrial notch
to the xiphoid, breast regions), abdomen (area be-
tween the extensions of midaxillary lines from the
xiphoid to the pubic symphysis, particularly be-
tween the xiphoid and the navel line), calves and
thighs (anterior surfaces), and feet (dorsal surfaces
from the metatarsophalangeal joints as far as the
anterior surface of the tarsal joint). Skin thickening
is assessed using a 0-4 scale: 0 - normal skin, 1 -
mild thickness, 2 - moderate thickness, 3 - severe
thickness. The sum of individual measured values
is defined as the total skin score which ranges from
0 (no change) to maximum 51 (severe skin thick-
ening in all 17 sites) [18]. Rodnan’s score is a good
indicator of both improvement and disease progres-
sion, not only with respect to the severity of skin
lesions but also organ abnormalities [19, 20]. The
method of calculating the mRSS score is shown in
detail in Figure 1.

je sie najbardziej dynamicznym przebiegiem, z zaje-
ciem narzadéw wewnetrznych juz we wczesnym okre-
sie i powaznym rokowaniem [15]. Granica stwardnieri
do stawu tokciowego lub kolanowego kwalifikuje cho-
robe jako ograniczona (IcSSc). Nalezy zauwazy¢, ze ok.
20% chorych na IcSSc moze mie¢ cechy SSc jako jeden
z elementéw zespotu naktadania [16, 17].

Nasilenie zmian skérnych ocenia sie za pomoca
zmodyfikowanej skali Rodnana (modified Rodnan Skin
Score - mRSS), na podstawie badania grubosci fatdu
skérnego w 17 lokalizacjach anatomicznych: twarz
(miedzy koscia jarzmowa a zuchwa), przedramio-
na i ramiona (zewnetrzna powierzchnia ramienia
i przedramienia), palce obu rak (grzbietowe obsza-
ry proksymalnych i srodkowych paliczkéw), rece
(grzbietowe powierzchnie rak), klatka piersiowa (ob-
szar skory od ciecia jarzmowego mostka po wyrostek
mieczykowaty, okolice sutkowe), brzuch (obszar mie-
dzy przedtuzeniami linii pachowych posrodkowych
od wyrostka mieczykowatego po spojenie tonowe,
zwlaszcza miedzy wyrostkiem mieczykowatym a linig
pepka), podudzie i uda (przednia powierzchnia kon-
czyn), stopy (powierzchnie grzbietowe od stawow
§rodstopno-paliczkowych po przednia powierzchnie
stawu skokowego). Grubos¢ fatdu skérnego (thicke-
ning) ocenia sie w 4-stopniowej skali: 0 - prawidlowa
grubosé, 1 - niewielkie zgrubienie, 2 - wyraZnie po-
grubialy fald, 3 - bardzo pogrubiaty fald skérny. Suma
wszystkich pomiaréw jest ostatecznym wynikiem
i moze wynosi¢ od 0 (brak zmian) do maksymalnie 51

‘face/tvvarz ‘ 0 ‘ |

chest/klatka piersiowa | O | | | 2 | 3
upper arm/ramie ol 1123
forearm/przedramie o1 1213
hand/reka 0 | 213
fingers/palce Ol 1123
thigh/udo Ol 1123
leg/podudzie o1 ]12]3
foot/stopa o1 ]12]3

Figure |. Evaluation of skin thickness in the mRSS

Rycina 1. Schemat oceny grubosci fatdu skérnego w mRSS

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/5

abdomen/brzuch o123
upper arm/ramie o1 ]2]3
forearm/przedramie o123
hand/reka 0 | 2|3
fingers/palce o1 ]2]3
thigh/udo o123
leg/podudzie o123
foot/stopa o1 ]2]3

Maximum score: |7 sites/
Wynik maks.: |7 obszaréw
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LABORATORY AND DIAGNOSTIC TESTS

Since there are no drugs that would significantly
reverse the process of fibrosis, early diagnosis is a fac-
tor determining patient outcome. As the first step,
evaluation of disease activity and appropriate clas-
sification should be performed. Further tests should
be carried out to periodically assess disease stage in
different organs. Although there is no consensus be-
tween experts as to the required frequency of tests in
individuals presenting with the so-called “red flags”,
it needs to be noted that subclinical involvement of
internal organs occurs already at the earliest disease
stages [21]. Laboratory tests and their frequencies rec-
ommended by the Polish Dermatological Society are
listed in Table 3.

(skéra bardzo pogrubiala we wszystkich 17 obszarach)
[18]. Wskaznik Rodnana jest dobrym wykladnikiem
zaré6wno poprawy, jak i progresji choroby w zakresie
nasilenia zmian nie tylko skérnych, lecz takze narza-
dowych [19, 20]. Szczegétowe zasady obliczenia mRSS
przedstawiono na rycinie 1.

BADANIA LABORATORY]JNE | DIAGNOSTYCZNE

Ze wzgledu na brak lekéw istotnie odwracajacych
proces wldknienia wczesne rozpoznanie stanowi czyn-
nik decydujacy o dalszym losie chorego. Pierwszym
elementem jest wykonanie badan oceniajacych aktyw-
nosé choroby i umozliwiajacych wiasciwe jej zakwa-
lifikowanie. Kolejne badania stuza okresowej ocenie

Table 3. Examinations recommended prior to establishing the diagnosis of systemic sclerosis and for monitoring the course of systemic

scleroderma, along with their recommended frequencies

Examinations recommended for the establishment of diagnosis and before the initiation of treatment

standard tests:
e CBC with differential

* ESR, CRP serum creatinine concentration, eGFR, AST, ALT, glucose, sodium, potassium, TSH, protein electrophoresis, general

urine analysis, arterial blood pressure, electrocardiography (ECG)
specialist tests:
* mRSS, capillaroscopy

pulmonary function tests and HRCT

auxiliary tests:

antinuclear antibodies (assessed by indirect immunofluorescence or ELISA)
specificity of antinuclear antibodies (assessed by immunoblot analysis or ELISA)

echocardiography and, in patients with suspected pulmonary hypertension, right heart catheterization

* tests depending on the planned treatment modality (including tests of immunosuppressive drugs)
¢ dermoscopic examination of skin lesions to rule out precancerous conditions and skin cancers
histopathological examination of the skin is performed exclusively to rule out selected scleroderma-like diseases

Examinations recommended for monitoring the disease course in different organs

CBC with differential, ESR and CRP

basic laboratory tests

general urine analysis

creatinine, eGFR, AST, ALT, glucose, cholesterol, sodium, potassium

(approximately every 4 months or according to individual indications)

«in mRSS approximately every 2 months

general dermatological examination approximately every 2 months

capillaroscopy approximately once a year
prophylactic dermoscopic examination approximately every 2 years

pulmonary function tests with DLCO evaluation approximately every 6 months
pulmonary HRCT in cases of ILD progression in functional tests

lungs

echocardiography approximately every |2—24 months
DETECT algorithm every 24-36 months

* arterial blood pressure (in patients with normal arterial pressure — approximately once a month,
in patients with arterial hypertension 3 X week)

heart and
cardiovascular system

NT-proBNP (and/or troponin)

electrocardiography (ECG) approximately every |2 months
echocardiography approximately every |2—24 months

other examinations depending on individual indications

kidneys

monitoring of arterial blood pressure 3 X week
basic laboratory tests approximately every 4 months or according to individual indications
other examinations depending on individual indications

gastrointestinal tract

UCLA SCTC GIT 2.0 questionnaire approximately once a year
other examinations depending on individual indications
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CAPILLAROSCOPY (EVALUATION
OF SCLERODERMA PATTERN
OF MICROANGIOPATHY)

One of the earliest manifestations of the disease,
often preceding the development of other features
of systemic sclerosis by several years, is Raynaud’s
phenomenon, i.e. triphasic change in skin colour af-
fecting primarily fingers and toes. Raynaud’s phe-
nomenon occurs in over 95% of patients [22], and
its presence is an indication for nailfold capillaros-
copy. Capillaroscopic examination is a non-invasive
and painless technique for evaluating the number,
shape and size of blood vessels in the nailfold mi-
crocirculation as well as other features of damage

zaawansowania choroby w poszczegdélnych narza-
dach. Nie ma zgodnosci miedzy ekspertami, jak cze-
sto nalezy wykonywac¢ badania u oséb z tzw. red flags.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze juz w najwczesniejszych
etapach choroby dochodzi do subklinicznego zajecia
narzadéw wewnetrznych [21]. Badania laboratoryjne
zalecane przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
i czestosc ich wykonywania przedstawiono w tabeli 3.

BADANIE KAPILAROSKOPOWE (OCENA
MIKROANGIOPATII TWARDZINOWE]))

Jednym z najwczesniejszych symptoméw choro-
by, ktéry niejednokrotnie wyprzedza pojawienie sie
innych cech SSc nawet o kilka lat, jest objaw Raynau-

Tabela 3. Badania zalecane przed ustaleniem rozpoznania twardziny uktadowej i w celu monitorowania jej przebiegu oraz rekomendo-

wana czgstos¢ ich wykonywania

Badania zalecane w celu ustalenia rozpoznania i przed rozpoczeciem leczenia

badania standardowe:
* morfologia z rozmazem mikroskopowym

* OB, CRP stezenie kreatyniny w surowicy, eGFR, AspAT, AIAT, glukoza, séd, potas, TSH, proteinogram, badanie ogdlne moczu,

cisnienie tetnicze, elektrokardiografia (EKG)
badania specjalistyczne:
* mRSS, kapilaroskopia

* przeciwciala przeciwjadrowe (metoda immunofluorescencji posredniej lub ELISA)
* ocena swoistosci przeciwciat przeciwjadrowych (metoda immunoblot lub ELISA)

* badania czynnosciowe ptuc i HRCT ptuc

* echokardiografia, a przy podejrzeniu ptucnego nadcisnienia tetniczego cewnikowanie prawego serca

badania dodatkowe:

* badania dostosowane do planowanego leczenia (w tym lekdw immunosupresyjnych)
* badanie dermoskopowe zmian skdrnych w celu wykluczenia standw przedrakowych i nowotwordw skéry
badanie histopatologiczne skory wykonuje sie wytacznie w przypadku koniecznosci wykluczenia niektérych chordb

twardzinopodobnych

Badania zalecane w celu monitorowania przebiegu choroby w przypadku poszczegdlnych narzadow

podstawowe badania
laboratoryjne

badanie ogdlne moczu

morfologia krwi z rozmazem, OB, CRP
kreatynina, eGFR, AspAT, AIAT, glukoza, cholesterol, séd, potas

(badania co ok. 4 miesiace lub wg indywidualnych wskazan)

mRSS co ok. 2 miesigce

skora kapilaroskopia co ok. | rok

ogdlne badanie dermatologiczne co ok. 2 miesiace

profilaktyczne badanie dermoskopowe co ok. 2 lata

badania czynnosciowe ptuc z oceng DLCO co ok. 6 miesiecy

* HRCT ptuc w razie progresji ILD w badaniach czynnosciowych

ptuca

echokardiografia co ok. 12-24 miesigce
algorytm DETECT co ok. 24-36 miesiecy

tetniczym 3 X w tygodniu)
serce i ukfad krazenia
NT-proBNP (i/lub troponina)

ci$nienie tetnicze (U 0sdb bez nadcisnienia tetniczego — ok. | X w miesigcu, u 0sdb z nadcisnieniem

elektrokardiografia (EKG) co ok. |2 miesiecy
echokardiografia co ok. 12-24 miesiagce

inne badania — wg indywidualnych wskazan

nerki

monitorowanie ci$nienia tetniczego 3 X w tygodniu
podstawowe badania laboratoryjne co ok. 4 miesigce lub wg indywidualnych wskazan
inne badania — wg indywidualnych wskazan

przewdd pokarmowy

kwestionariusz UCLA SCTC GIT 2 ok. | X w roku
inne badania — wg indywidualnych wskazan
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including micro-petechiae. Normal capillaries have
an inverted U-shape which consists of arterial (as-
cending) limb with a width of 6-19 um, apex, and
venous (descending) limb with a width of 8-20 pm.
The venous limb width to arterial limb width ra-
tio should not be greater than 2 : 1. In healthy in-
dividuals the capillaries are arranged regularly,
in parallel to one another and perpendicularly to
the eponychium. They are approximately 300 pm
(200-500 pm) long. The capillary density ranges
from 9 to 13 per 1 mm (1-3 capillary loops/1 der-
mal papilla). Common findings seen in patients
with SSc include enlarged capillaries and so-called
megacapillaries, microextravasations, reduced cap-
illary density, features of angiogenesis and stromal
oedema. Megacapillaries (capillaries with a diame-
ter greater than 50 pm) appear already in the ear-
liest stages of the disease. Consequently, even one
identified megacapillary may raise the suspicion
of systemic sclerosis. In the classic approach, how-
ever, the presence of two megacapillaries is to be
recognized as a diagnostic criterion for the sclero-
derma pattern of microangiopathy. The next stage
involves microextravasations, typically taking the
form of cap-shaped petechiae. Ultimately, the cap-
illary density decreases, and avascular areas are
formed. A reduction in the number of capillaries
below 30 per 5 mm is thought to be highly specific
to SSc. Angiogenesis is manifested as the presence
of ramified /bushy capillaries which are often locat-
ed in the immediate vicinity of avascular areas [23,
24]. At present, the most commonly recommend-
ed classification of capillaroscopy findings in SSc
is that proposed by Cutolo et al., which is based on
three patterns: early, active, and late [25]. The early
subtype is associated with isolated megacapillaries
and petechiae, with normal capillary density and
relatively well-preserved capillary configuration.
The active stage is characterized by multiple meg-
acapillaries and petechiae, and moderate (20-30%)
reduction in capillary density accompanied by
mildly disorganized arrangement of capillary ves-
sels. No bushy capillaries are observed at this stage.
The late pattern is identified when the features are
dominated by a dramatic (50-70%) decrease in cap-
illary density with avascular areas and complete
disorganization of the normal capillary array with
the presence of ramified/bushy capillaries. Severe
abnormalities seen on capillaroscopy are correlated
with the stage of the disease both with respect to
skin and organ lesions, and may have a prognostic
significance [26-28]. Sebastiani ef al. proposed the
capillaroscopic skin ulcer risk index (CSURI) expressed
with the formula M x D : N?, where M is the number
of megacapillaries in 1 mm, D - the largest megaca-
pillary dimension (with the exception of microaneu-
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da, czyli tréjfazowa zmiana barwy skéry, najczesciej
palcoéw rak i stop. Wystepuje on u ponad 95% chorych
[22], a jego obecnosé wskazuje na koniecznosé wyko-
nania oceny mikrokrazenia watéw paznokciowych.
Badanie kapilaroskopowe pozwala na nieinwazyjna
i niebolesng ocene ksztaltu, wielkosci i liczby naczyn
mikrokrazenia watu paznokciowego oraz dodatko-
wych cech ich uszkodzenia, np. mikrowybroczyn. Pra-
widlowe naczynia wlosowate majq ksztatt odwroconej
litery U, na ktéra sklada sie: ramie tetnicze (wstepujace)
o szerokosci 6-19 pm, czeé¢ szczytowa i ramie zylne
(zstepujace) - 8-20 um. Stosunek szerokoéci ramienia
zstepujacego do wstepujacego nie powinien przekra-
cza¢ 2 :1. U os6b zdrowych naczynia rozmieszczone sa
regularnie, réwnolegle wzgledem siebie i prostopadle
do linii obrabka naskérkowego. Ich dlugosé wynosi ok.
300 pm (200-500 pm). Gestos¢ naczyr waha sie od 9 do
13 w 1 mm (1-3 petle naczyniowe w brodawce skérnej).
U chorych na SSc mozna obserwowaé naczynia po-
wiekszone i tzw. megakapilary, mikrowynaczynienia,
zmniejszong gestos¢ naczyn, cechy angiogenezy oraz
obrzek podscieliska. Megakapilary (naczynia, ktérych
szerokos¢ przekracza 50 pm) pojawiaja sie w najwczes-
niejszych etapach choroby i wykrycie choéby jednej
moze budzi¢ podejrzenie SSc. Klasycznie jednak przyj-
muje sig, ze obecnosé 2 megakapilar powinna stanowic
kryterium rozpoznania mikroangiopatii twardzinowej.
W kolejnym etapie pojawiaja sie¢ mikrowynaczynienia,
najczesciej o morfologii wybroczyn czapeczkowatych,
a ostatecznie dochodzi do zmniejszenia gestoéci kapi-
lar i pojawienia si¢ pdl awaskularnych. Sugeruje sie,
Ze zmniejszenie liczby kapilar ponizej 30 na obszarze
5 mm jest zjawiskiem wysoce swoistym dla SSc. An-
giogeneza objawia sie obecnoscig naczyn rozgatezio-
nych lub drzewkowatych, czesto zlokalizowanych
w bezposrednim sasiedztwie p6l awaskularnych [23,
24]. Obecnie najczesciej zalecana jest klasyfikacja obra-
zu kapilaroskopowego zaproponowana przez Cutolo
i wsp. Wyré6znia ona trzy wzory obrazu: wczesny, ak-
tywny i pézny [25]. W podtypie wczesnym obserwuje
sie pojedyncze megakapilary i wybroczyny, przy pra-
widlowej gestosci i dos¢ dobrze zachowanej organizacji
ukladu naczyn. Faza aktywna cechuje sie obecnoscig
licznych megakapilar i wybroczyn, umiarkowanym
(20-30%) zmniejszeniem gestosci naczyn z towarzysza-
ca nieznaczng dezorganizacja ich uktadu. Nie stwier-
dza sie w tej fazie kapilar drzewkowatych. Wzér pézny
rozpoznaje sie, gdy w obrazie przewaza dramatyczne
(50-70%) zmniejszenie gestosci naczyn z obecnoscig
pol awaskularnych i calkowita dezorganizacjg ukladu
kapilar, ktére maja charakter naczyn rozgatezionych
i drzewkowatych. Nasilenie zmian w obrazie kapila-
roskopowym koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby zaréwno w zakresie zmian skérnych, jak i na-
rzadowych oraz moze mie¢ znaczenie prognostyczne
[26-28]. Sebastiani i wsp. zaproponowali kapilarosko-
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rysmal dilations) and N - the number of capillary
loops in 1 mm. The cut-off point is 2.96. Patients
with higher CSURI values had a significantly higher
risk of digital ulcers during a period of 3 months af-
ter examination [29]. The examination is performed
using a capillaroscope dedicated to the assessment
of blood vessels in the nailfold microcirculation. In
exceptional cases (preliminary) capillaroscopy can
be performed with a manual dermatoscope.

ANTINUCLEAR ANTIBODIES

Antinuclear antibodies (ANA) are detected in
90-95% of all patients with SSc. Patients with dif-
fuse scleroderma but without circulating antinuclear
antibodies require thorough differential diagnostics
to rule out scleroderma-like diseases [30]. Patients
usually present with only one disease-specific au-
toantibody. Therefore, the type of antibodies has
a prognostic value. For example, antibodies against
topoisomerase I (ATA, Topo I, Scl-70) are more com-
mon in patients with dcSSc and they are associated
with interstitial lung disease, digital ulcers and hand
disability [1]. Anti-centromere antibodies (ACA) oc-
cur typically in patients with 1cSSc and with a tenden-
cy to develop pulmonary hypertension. Antibodies
against RNA polymerase III are found in patients
with dcSSc and represent a risk factor for renal crisis.
They occur in patients with coexisting cancer. Less
common are antibodies directed against fibrillarin
(anti-U3-RNP) and against Th/To (the antigen is
a ribonucleoprotein complex called the human RNase
MRP ribonucleoprotein complex with endonuclease
properties). The former are more frequently associat-
ed with cardiomyopathy, myopathy and pulmonary
arterial hypertension, and the latter are typical of pa-
tients with 1cSSc (Table 4) [31, 32].

INTERSTITIAL LUNG DISEASE

The diagnostics of pulmonary lesions comprises
imaging studies of the lungs such as high resolu-
tion computed tomography (HRCT) and pulmonary
function tests (PFTs) including forced vital capacity
(FVC) and total lung capacity (TLC), as well as dif-
fusing lung capacity for carbon monoxide (DLCO).
HRCT makes it possible to establish the diagnosis
of interstitial lung disease (ILD) on the basis of
ground-glass opacities, linear or reticular shadows
at the lung base, interlobular septal thickening, mi-
cronodular lesions located peripherally and sub-
pleurally, bronchiectasis and small cysts forming
a honeycomb pattern. Ground-glass opacification
is typically associated with the early stage of SSc.
The stage of lesions found in the initial examination
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powy indeks ryzyka owrzodzen skéry (capillaroscopic
skin ulcer risk index - CSURI) wyrazony wzorem M x D :
N?, gdzie M to liczba megakapilar w 1 mm, D - najszer-
szy wymiar megakapilary (bez poszerzenia mikrotet-
niakowatego), N - liczba petli naczyniowych w 1 mm.
Punkt odciecia wynosi 2,96. U chorych z wyzszymi
wartoéciami wskaznika wystepowato istotnie wieksze
ryzyko owrzodzen paliczkéw rak w ciggu 3 miesiecy
po badaniu [29]. W badaniu stosuje sie kapilaroskop,
odpowiednio dostosowany do oceny naczyn mikro-
krazenia watu paznokciowego. W wyjatkowych przy-
padkach (wstepne) badanie kapilaroskopowe moze by¢
wykonane przy uzyciu dermoskopu recznego.

PRZECIWCIALA PRZECIWJADROWE

Przeciwciala przeciwjadrowe (antinuclear antibodies
- ANA) wystepuja u 90-95% chorych na SSc. Pacjenci
z uogo6lnionymi stwardnieniami, ale bez krazacych
przeciwcial przeciwjadrowych wymagaja szczego-
towej diagnostyki réznicowej w celu wykluczenia
choréb twardzinopodobnych [30]. Zazwyczaj u cho-
rych wystepuje tylko jedno ze swoistych dla choroby
autoprzeciwcial. Jest to wazne, bo maja one znaczenie
rokownicze: przeciwciala przeciwko topoizomera-
zie I (ATA, Topo I, Scl-70) czesciej wystepuja u cho-
rych na dcSSc i wiaza sie z choroba §rédmiazszowsg
pluc, obecnoscig owrzodzen paliczkéw i niepeino-
sprawnoscia rak [1]. Przeciwciala antycentromerowe
(ACA) sa typowe dla chorych z 1cSSc z tendencja do
nadci$nienia ptucnego. Przeciwciata przeciwko poli-
merazie III RNA wystepuja u chorych na dcSSc, stano-
wig czynnik ryzyka przelomu nerkowego i sa obecne
u 0s6b z towarzyszacym procesem nowotworowym.
Do rzadszych autoprzeciwcial naleza np. przeciwcia-
ta przeciwko fibrylarynie (anty U3-RNP) i przeciwko
Th/To (antygenem jest konglomerat rybonukleopro-
teinowy nazywany kompleksem ludzkiej RNazy MRP
o wlasciwoséciach endonukleazy). Te pierwsze czes-
ciej wiagza sie z kardiomiopatig, miopatig i plucnym
nadciénieniem tetniczym, a te drugie sa typowe dla
chorych na 1cSSc (tab. 4) [31, 32].

CHOROBA SRODMIAZSZOWA PLUC

Diagnostyka zmian w ptucach obejmuje badania
obrazowe pluc, w tym tomografie komputerowa o wy-
sokiej rozdzielczosci (high resolution computed tomogra-
phy - HRCT), badania czynnosciowe (pulmonary func-
tion tests — PFTs), w tym natezonej pojemnosci zyciowej
(forced vital capacity - FVC) oraz calkowitej pojemnosci
ptuc (total lung capacity - TLC), a takze badania zdolno-
sci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (diffusing lung ca-
pacity for carbon monoxide - DLCO). Badanie HRCT na
podstawie obecnoéci zacienien typu ,szkia mleczne-
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Table 4. Antinuclear antibodies in systemic sclerosis

ANA Incidence Specificity Potential correlation with clinical features
Zné;CENP 30% 97.4% pulmonary arterial hypertension (PAH)
antiTono | * interstitial lung disease (ILD)
P 40% (28-70%) 99.8% (anti-CENP A + B)  digital ulcers

Scl-70 . o

* severe/extensive skin lesions

* severe/extensive skin lesions
anti-RNAP [-1ll 4-25% 99.5% * renal crisis

* cancer coexistence

* cardiomyopathy
anti-U3RNP 4-10% 99% (anti-RNAP IIl +1)  * myopathy

* pulmonary arterial hypertension (PAH)
anti-Th/To 2-5% (1-13%) 96% limited skin lesions
anti-U11/UJ12 RNP 3% relatively specific

Antibodies: ACA, Scl-70 and RNAP I-Ill are included in the classification criteria for systemic sclerosis.

Tabela 4. Przeciwciata przeciwjadrowe w twardzinie uktadowe;]

ANA Czestos¢ wystepowania Swoistos¢ Mozliwa korelacja ze zmianami klinicznymi
anty-CENP 30% 97,4% nadciénienie pfucne (PAH)
ACA
anty-Tono | * choroba $rodmigzszowa ptuc (ILD)
S |-y70 P 40% (28-70%) 99,8% (anty-CENP A + B) * owrzodzenia paliczkéw
¢ * nasilone lub rozlegte zmiany skérne
* nasilone lub rozlegte zmiany skérne
anty-RNAP I-1] 4-25% 99,5% ¢ przetom nerkowy
* wspotwystepowanie nowotwordw
* kardiomiopatia
anty-U3RNP 4-10% 99% (anty-RNAP IIl + 1) * miopatia
* nadciénienie ptucne (PAH)
anty-Th/To 2-5% (1-13%) 96% ograniczone zmiany skérne
anty-Ul [/U12 RNP 3% wzglednie swoiste

Przeciwciata: ACA, Scl-70 i RNAP I-lll nalezq do kryteriéw Klasyfikacyjnych twardziny ukfadowe;.

has a prognostic significance [33]. Chest X-ray has
insufficient sensitivity and only makes it possible to
visualize advanced stage lesions. Screening exami-
nations are based on functional lung tests. Accord-
ing to guidelines of the American Thoracic Society
(ATS), normal pulmonary function is defined as FVC
>75% and TLC 2 80%. FVC values < 75% and TLC
< 80% indicate ILD-associated restrictive disorders.
Evaluation of DLCO is based on the single-inspi-
ration method. DLCO evaluates quantitatively the
process of gas diffusion through the alveolar-capil-
lary barrier from the pulmonary alveolar space into
the blood of pulmonary capillaries [34]. A reduced
DLCO value may point to restrictive abnormalities
or vascular alterations in pulmonary circulation.
Based on the guidelines issued by ATS and the Eu-
ropean Respiratory Society (ATS/ERS) the standard
value is DLCO SB_ 2 80%. In patients with normal
baseline values, PFTs and DLCO should be repeat-
ed every 6-12 months during a period of 3-5 years
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go”, linijnych lub siateczkowatych zmian przy podsta-
wie pluc, pogrubienia przegréd miedzyzrazikowych,
obecnosci zmian drobnoguzkowych zlokalizowanych
obwodowo i podoptucnowo, rozstrzeni oskrzeli i tor-
bielek tworzacych obraz tzw. plastra miodu umozli-
wia ustalenie rozpoznania choroby érédmiagzszowej
ptuc (interstitial lung disease - ILD). Obraz matowej szy-
by jest typowy dla wczesnej fazy SSc. Stopieri zaawan-
sowania zmian stwierdzanych w pierwszym badaniu
ma znaczenie rokownicze [33]. Zdjecie rentgenowskie
Klatki piersiowej cechuje sie zbyt mata czuloscia i moze
uwidoczni¢ dopiero zmiany zaawansowane. Do badan
przesiewowych wykorzystuje sie badania czynnoscio-
we pluc. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego To-
warzystwa Chorob Klatki Piersiowej (American Thora-
cic Society — ATS) norma w badaniach czynnosciowych
to FVC 275% i TLC 2 80%. Wartoéci FVC <75% i TLC
< 80% wskazuja na zaburzenia typu restrykcyjnego
w przebiegu ILD. Ocena DLCO opiera si¢ na metodzie
pojedynczego wdechu. Badanie to okreéla ilosciowo
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from disease onset, and afterwards once a year. Pa-
tients diagnosed with ILD require monitoring by
repeating PFTs and DLCO every 3-4 months. The
introduction of therapy should be considered after
a marked deterioration in results (decrease in FVC
or TLC 2 5-10%, or DLCO = 15%, over a period of
3-12 months) [35, 36]. Periodic DLCO assessments,
particularly in correlation with HRCT findings or
6-minute walking test, may have a prognostic value
[19]. The application of dyspnoea scales, usually the
MRC (Medical Research Council) scale, is also rec-
ommended [36]. A high risk of ILD development in
the early stage of SSc can be identified following the
detection of anti-topo I, anti-U3RNP or anti-Th/To
antibodies in patients [1].

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

The diagnosis of early-stage pulmonary arterial
hypertension (PAH) is extremely difficult, as there
are no specific clinical indicators. Initial symptoms
usually include dyspnoea, fatigue and exercise intol-
erance [37]. Pulmonary arterial hypertension devel-
ops in 8-13% of patients with SSc and represents one
of the causes of patient death. In 2015, the European
Society of Cardiology presented guidelines for the
diagnosis of PAH in patients with SSc, which recom-
mend right heart catherization as the golden stand-
ard. Non-invasive examinations such as rest and ex-
ercise echocardiography, pulmonary function tests
or serum concentration of the N-terminal fragment
of B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) should be
regarded as screening tests [38]. It seems, however,
that an elevated serum concentration of NT-proBNP
in combination with reduced DLCO values (< 55%)
can be a marker of increased risk of PAH. Other risk
factors include the presence of 1cSSc, late-age onset of
the disease, fingertip ulcers, reduced capillary density
assessed by capillaroscopy, multiple telangiectasias,
FVC <65%, FVC/DLCO > 1.6, and the presence of
anti-ACA antibodies [39-41]. Several algorithms for
evaluating patient eligibility for right heart catheri-
zation have been suggested. In 2014, Coghlan et al.
proposed the DETECT algorithm comprising 8 vari-
ables in a two-step decision tree for early detection of
PAH. The negative and positive predictive values of
the test are claimed to be 98% and 35%, respectively
[42]. Calculations should be performed using a spe-
cial calculator available online at http:/ / detect-pah.
com/ [42, 43].

The examinations presented below are intended
for the assessment of organ complications of SSc
which are not included in the set of classification cri-
teria, such as the kidneys, gastrointestinal tract, oste-
oarticular and muscular systems (Table 3).
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proces dyfuzji gazu przez bariere pecherzykowo-
-wlosniczkowg z przestrzeni pecherzykowej ptuc do
krwi ptucnych naczyn wlosowatych [34]. Obnizona
warto$¢ DLCO moze $wiadczy¢ o zmianach typu re-
strykcyjnego lub zmianach naczyniowych w krazeniu
plucnym. Zgodnie z wytycznymi ATS i Europejskie-
go Towarzystwa Choréb Ptuc (European Respiratory
Society; ATS/ERS) norma jest DLCO SB_ > 80%. Przy
prawidlowych wynikach badan wyjsciowych PFTs
i DLCO nalezy powtarzac¢ co 6-12 miesiecy w cia-
gu 3-5 lat od poczatku choroby, a nastepnie co rok.
Kontrola chorych z ILD polega na powtarzaniu PFTs
i DLCO co 3-4 miesigce. Terapie nalezy wdrozy¢ w ra-
zie znaczacego pogorszenia wynikéw (redukcja FVC
lub TLC 2 5-10% lub DLCO =15% w ciagu 3-12 mie-
siecy) [35, 36]. Okresowa ocena DLCO, zwlaszcza
w korelacji z obrazem HRCT lub 6-minutowym te-
stem marszu, moze mie¢ znaczenie rokownicze [19].
Rekomenduje sie stosowanie skal nasilenia dusznosci
- najczesciej MRC (Medical Research Council) [36]. Na
duze ryzyko pojawienia si¢ ILD we wczesnym okre-
sie SSc wskazuje obecno$¢ u chorego przeciwciat anty-
-topo I, anty-U3RNP lub anty-Th/To [1].

TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

Rozpoznanie wczesnej fazy tetniczego nadci$nienia
plucnego (pulmonary arterial hypertension - PAH) jest
niezwykle trudne ze wzgledu na brak swoistych wy-
Kladnikéw klinicznych. Najczesciej objawia sie ono po-
czatkowo dusznoscia, zmeczeniem i brakiem tolerancji
wysitku [37]. Tetnicze nadci$nienie ptucne wystepuje
u 8-13% chorych na SSc i stanowi jedng z przyczyn
zgonu. W 2015 r. Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne przedstawilo wytyczne dotyczace diagnostyki
PAH u chorych na SSc i rekomenduje cewnikowanie
prawego serca jako ztoty standard. Badania nieinwa-
zyjne, takie jak echokardiografia spoczynkowa i wysit-
kowa, badania czynnosciowe ptuc lub surowicze steze-
nie N-koricowego fragmentu peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP), uznaje si¢ za badania przesiewo-
we [38]. Wydaje sie jednak, ze podwyzszone surowicze
stezenie NT-proBNP w polaczeniu ze zmniejszonymi
wartoéciami DLCO (< 55%) stanowi marker zwiek-
szonego ryzyka rozwoju PAH. Inne czynniki ryzyka
to: obecnos¢ 1cSSc, poczatek choroby w starszym wie-
ku, owrzodzenia na opuszkach palcéw, zmniejszenie
gestosci naczynn w badaniu kapilaroskopowym, liczne
teleangiektazje, FVC < 65%, FVC/DLCO > 1,6, obec-
nosé przeciwciat anty-ACA [39-41]. Zaproponowano
kilka algorytméw kwalifikacji pacjentéw do cewniko-
wania prawego serca. W 2014 r. Coghlan i wsp. przed-
stawili algorytm DETECT, zawierajacy 8 zmiennych
w dwustopniowym drzewie decyzyjnym, do wczes-
nego wykrycia PAH. Ujemna wartoé¢ predykcyjna
testu ma wynosic¢ 98%, a dodatnia 35% [42]. W celu
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SCLERODERMA RENAL CRISIS

Renal function should be assessed by regular
arterial blood pressure monitoring (3 times a week
during the initial phase of the disease), CBC, serum
creatinine concentration, estimated glomerular fil-
tration rate (eGFR), serum renin concentration as
well as general urine analysis and 24-hour urine
proteinuria. Scleroderma renal crisis (SRC) presents
with arterial hypertension, increase in systolic or di-
astolic blood pressure by 20 mm Hg, eGFR reduction
by =30% of normal values, elevated creatinine con-
centration, haemolysis, increased reticulocyte count,
thrombocytopaenia, proteinuria and haematuria. It
must be stressed that a small number of SCR cas-
es are not accompanied by elevated blood pressure
(so-called normotensive SRC) [44, 45]. Scleroderma
renal crisis affects approximately 6% of all patients
with SSc and it is more common in individuals with
the dcSSc form (10-15%), developing usually dur-
ing the first 3-4 years of disease onset [44]. Approx-
imately half of patients with SRC require dialysis
treatment and the mortality rate reaches 10% [44].
According to the literature data, the 5-year surviv-
al rate in SRC patients requiring dialysis therapy is
40% [44]. A higher risk of SRC is present in patients
with antibodies against RNA polymerase III, anti-
topo I, anti-U3RNP, anti-Th/To [21, 46, 47]. How-
ever, the kidneys are more frequently affected by
a chronic process characterized by gradual decreas-
es in eGFR, increase in serum creatinine concentra-
tion, fairly elevated proteinuria and haematuria, and
moderate arterial hypertension [45].

CARDIAC DISEASE

Routine tests recommended for the diagnosis of
cardiac involvement in SSc which, in many cases,
may be asymptomatic or present with left ventricu-
lar systolic or diastolic dysfunction, arrhythmia
or pericarditis, include conventional or 24-hour
electrocardiography and echocardiography [48].
ECHO ultrasound examination performed with
a standard head for cardiac muscle imaging using
2D and Doppler techniques is applied to evaluate
cardiac muscle abnormalities such as cardiac cham-
ber enlargement, valvular activity abnormalities or
fluid accumulation in the pericardial cavity, and
to measure blood pressure in the pulmonary ar-
tery (PAP = 35 mm Hg indicates the risk of PAH).
Highly beneficial examinations also include NT-
proBNP testing, because of a correlation between
NT-proBNP and the PAP value, and 6-minute
walking test [49]. Cardiac examination by magnet-
ic resonance imaging (MRI) is increasingly recom-
mended nowadays [50].
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wykonania obliczenia nalezy skorzysta¢ z kalkulatora
dostepnego na stronie http:/ / detect-pah.com/ [42, 43].
Kolejno omawiane badania stuza do oceny powiklari
narzadowych SSc nieujetych w kryteriach klasyfikacyj-
nych, w tym nerek, przewodu pokarmowego, serca,
ukladu kostno-stawowego i miesniowego (tab. 3).

TWARDZINOWY PRZEtOM NERKOWY

W ocenie funkcji nerek wykorzystuje sie regularna
kontrole ci$nienia tetniczego (we wczesnej fazie choro-
by 3 razy w tygodniu), morfologii, w tym surowiczego
stezenia kreatyniny, wskaznika filtracji klebuszkowej
(estimated glomerular filtration rate - eGFR), stezenia re-
niny w surowicy, a takze ogélne badanie moczu i biat-
komoczu w dobowej zbiérce moczu. Pojawienie sie
nadciénienia tetniczego, wzrost ci$nienia skurczowego
lub rozkurczowego o 20 mm Hg, zmniejszenie eGFR
0 2 30% wartosci prawidlowych, wzrost stezenia kre-
atyniny, hemoliza, zwiekszony odsetek retikulocytow,
trombocytopenia, biatkomocz i krwinkomocz stanowig
cechy twardzinowej kryzy nerkowej (scleroderma renal
crisis - SRC). Nalezy podkresli¢, ze niewielka liczba
przypadkow SRC przebiega bez wzrostu ciénienia
(tzw. kryza normotensyjna) [44, 45]. Twardzinowa
kryza nerkowa dotyka ok. 6% chorych na SSc, cze-
Sciej z odmiang dcSSc (10-15%), u ktérych wystepuje
zwykle w pierwszych 3-4 latach [44]. Okoto polowa
chorych z SRC wymaga dializoterapii, a $miertelnos¢
siega 10% [44]. Wedlug pismiennictwa 5-letnie prze-
zycie u pacjentéw z SRC wymagajacych dializowania
wynosi 40% [44]. Wieksze ryzyko wystgpienia SRC wy-
stepuje u chorych z przeciwcialami przeciwko polime-
razie III RNA, anty-topo I, anty-U3RNP, anty-Th/To
[21, 46, 47]. Czesciej jednak nerki podlegaja procesowi
przewleklemu, ktérego wyktadnikami sg stopniowa
redukcja wartosci eGFR, wzrost surowiczego stezenia
kreatyniny, miernie nasilony biatkomocz i krwinko-
mocz oraz umiarkowane nadci$nienie tetnicze [45].

ZMIANY W SERCU

W celu rozpoznania zajecia serca w SSc, ktére
w wielu przypadkach moze przebiega¢ bezobja-
wowo lub objawiac¢ sie dysfunkcja skurczowa badz
rozkurczowgq lewej komory, zaburzeniami rytmu,
zapaleniem osierdzia, zaleca sie rutynowo wykona¢
badanie elektrokardiograficzne klasyczne lub w zapi-
sie 24-godzinnym oraz badanie echokardiograficzne
[48]. W ECHO ze standardowgq glowica do badania
miegsnia sercowego metodg dwuwymiarowa i dop-
plerowska ocenia sie nieprawidtowosci w pracy mies-
nia sercowego typu: powiekszenie jam serca, zmiany
w pracy zastawek, obecnos¢ ptynu w jamie osierdzia,
oraz dokonuje sie pomiaru ci$nienia w tetnicy plucnej
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GASTROINTESTINAL DISEASE

An X-ray examination with contrast is particu-
larly useful for imaging oesophageal lesions. The
technique is capable of demonstrating a number of
abnormalities such as hypotonia and reduced per-
istalsis in the lower two-thirds of the oesophagus,
loss of longitudinal mucous folds, oesophageal
dilatation, abnormalities in the lower oesophageal
sphincter, delayed oesophageal emptying in the su-
pine position, gastrointestinal reflux, erosions and
superficial ulcers in the lower part of the oesoph-
agus, Barrett’s oesophagus presenting as a large
and deep ulcer located in the lower oesophagus,
Barrett’s adenocarcinoma, and gastric atony and
dilatation. In the small intestine, an X-ray exami-
nation with contrast may reveal features of malab-
sorption, excessive fluid accumulation due to large
intestine dilation and excessive bacterial prolifer-
ation, delayed transit time with barium retention
in the duodenum for up to 24 hours, marked dila-
tion of the small intestine forming megaduodenum or
megajejunum mimicking small intestinal obstruction
and false diverticula. In the large intestine, an X-ray
examination may visualize features of constipation
(also after rectal injection of barium contrast), false
diverticula (mainly) in the transverse and descend-
ing colon, pronounced dilatation of the large in-
testine, reduced rectal motility and decreased anal
sphincter tone [51, 52]. Endoscopic examination is
useful for the diagnosis of inflammatory alterations
in the oesophageal mucosa, Barrett’s oesophagus
and oesophageal strictures [51]. Oesophageal ma-
nometry is a test evaluating oesophageal motor
disorders. Initially, the test may reveal a decrease
in the amplitude of contractions in the distal two-
thirds of the oesophagus. As the disease progresses,
a reduced tension in the lower esophageal sphinc-
ter is observed [51]. Oesophageal scintigraphy with
oral administration of a technetium-99m labelled
agent, followed by the measurement of oesophageal
transit time, is a test detecting oesophageal motor
disorders such as food retention and gastrointesti-
nal reflux [53]. Ultrasonography is a very sensitive
technique for diagnosing primary biliary cirrhosis
(PBC) which often accompanies systemic sclerosis,
and for evaluating the abdominal cavity in patients
with abdominal pain secondary to scleroderma [53].
Oesophageal abnormalities can be assessed by 24-
hour pH monitoring in proximal and distal oesoph-
agus. Given the multitude of complaints and symp-
toms involving the gastrointestinal (GI) tract which
are seen in patients with SSc, the recommended
screening test is the UCLA SCTC (University of
California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium) GIT 2.0 questionnaire. Based on the
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(PAP = 35 mm Hg wskazuje na mozliwos¢ wystapie-
nia PAH). Bardzo pomocne jest oznaczanie stezenia
NT-proBNP, poniewaz stwierdzono korelacje miedzy
jego warto$ciami a PAP, oraz wykonanie testu 6-mi-
nutowego marszu [49]. Obecnie coraz czeéciej reko-
menduje sie badanie serca metoda rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging - MRI) [50].

DYSFUNKCJA PRZEWODU POKARMOWEGO

Badanie radiologiczne z kontrastem jest szczegolnie
przydatne w obrazowaniu zmian w przetyku. Moze
wykazacé liczne nieprawidlowosci, takie jak hipotonia
i zmniejszona perystaltyka w dolnych 2/3 przetyku,
utrata podluznych fatdéw blony sluzowej, rozszerze-
nie przetyku, zmiany dolnego zwieracza przetyku,
zaburzone opréznianie przetyku w pozycji lezacej, re-
fluks zotadkowo-jelitowy, nadzerki i powierzchowne
owrzodzenia dolnej czesci przelyku, przetyk Barretta
widoczny jako duze i glebokie owrzodzenie w dolnej
czesci przelyku, rak gruczotowy Barretta, atonia zo-
fadka i jego rozszerzenie. W jelicie cienkim badanie
radiologiczne z kontrastem moze uwidoczni¢: cechy
ztego wchianiania, nadmiar ptynu z powodu rozsze-
rzenia jelita grubego i nadmiernego rozrostu bakterii,
opdzniony czas przechodzenia z zaleganiem barytu
w dwunastnicy do 24 godzin, znaczne rozszerzenie je-
lita cienkiego tworzace megaduodenum lub megajejunum
nasladujace niedroznos¢ jelita cienkiego oraz pseudo-
uchytki. W jelicie grubym badanie radiologiczne moze
ujawnic: cechy zaparcia (takze we wlewie doodbytni-
czym barytu), uchytki rzekome (gtéwnie) w jelicie po-
przecznym i zstepujacym, znaczne rozszerzenie jelita
grubego, obnizong motoryke odbytnicy i zmniejszone
napiecie zwieracza odbytu [51, 52]. Badanie endosko-
powe jest pomocne w diagnostyce zmian zapalnych
blony §luzowej przetyku, rozpoznaniu przetyku Bar-
retta oraz zwezen przeltyku [51]. Manometria wykazuje
uszkodzenie czynnosci motorycznej przetyku. Poczat-
kowo badanie moze uwidoczni¢ obnizona amplitude
skurczéw w dystalnych 2/3 przetyku, natomiast w dal-
szym przebiegu choroby obserwuje sie zmniejszenie
napiecia dolnego zwieracza przelyku [51]. Scyntygrafia
przetyku z doustnym zastosowaniem ptynu znakowa-
nego technetem 99mTC, a nastepnie mierzeniem cza-
su przechodzenia przez przetyk wykrywa zaburzenia
motoryki przelyku - zaleganie pokarmu i refluks Zo-
fadkowo-jelitowy [53]. Badanie ultrasonograficzne jest
bardzo czuta metoda diagnozowania pierwotnej z6cio-
wej marskosci watroby (primary biliary cirrhosis - PBC),
czesto zwigzanej z SSc, a takze oceny jamy brzusznej
u pacjentéw z bélami brzucha w przebiegu twardziny
[53]. W badaniu zmian w przetyku zastosowanie ma
24-godzinne monitorowanie pH proksymalnej i dy-
stalnej czesci przetyku. Ze wzgledu na mnogos¢ moz-
liwych objawéw ze strony przewodu pokarmowego
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questionnaire results, selected additional examina-
tions are performed to evaluate the GI tract section
which is affected by the disease [54].

EVALUATION OF OSTEOARTICULAR AND
MUSCULAR ABNORMALITIES

A characteristic manifestation of the disease in
joints is articular pain or, less commonly, inflamma-
tion involving the metacarpophalangeal joints, wrists,
knees, elbows and shoulders, often accompanied by
joint contractures. Occasionally, patients develop
tendovaginitis, and the characteristic symptom of
tendon crepitus occurs. Muscle involvement is mani-
fested by features of myopathy - impairment of mus-
cular strength or, less commonly, signs of myositis.
Bone involvement takes the form of distal digit re-
sorption, hyperostosis or osteoporosis. A highly char-
acteristic feature is soft tissue calcinosis, particularly
in patients with 1cSSc. The standard procedure in the
evaluation of osteoarticular and muscular abnormali-
ties is based on radiological and ultrasonographic ex-
aminations, tests to detect the rheumatoid factor, an-
tibodies against cyclic citrullinated peptide, creatine
kinase level and electromyographic examination [1,
55]. A crucial aspect in the assessment of patients
with SSc is determining the duration and activity of
the disease, which undoubtedly has an impact on
therapeutic decisions [56].
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w SSc rekomenduje sie wykorzystanie jako badania
przesiewowego kwestionariusza UCLA SCTC (Uni-
versity of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trial
Consortium) GIT 2.0. Na jego podstawie dobiera sie ba-
dania dodatkowe stuzace do oceny zajetego procesem
chorobowym odcinka przewodu pokarmowego [54].

OCENA ZMIAN W UKLADZIE KOSTNO-
-STAWOWYM | MIESNIOWYM

Charakterystycznym objawem obecnosci procesu
chorobowego w stawach sa béle stawowe, rzadziej
zapalenie stawéw Srédrecznopaliczkowych, nadgarst-
koéw, kolan, tokci i barkéw, czesto przykurcze w sta-
wach. Niekiedy dochodzi do zapalenia pochewek
Sciegnistych i pojawienia sie charakterystycznego obja-
wu trzeszczenia $ciegien. Objawy zajecia miesni to po-
jawienie sie cech miopatii - ostabienie sity migedniowej,
rzadziej cech zapalenia miesni. Zajecie kosci polega na
resorpcji dystalnych paliczkéw, obecnosci hiperostozy
lub osteoporozy. Bardzo charakterystyczna cecha jest
wapnica tkanek miekkich, zwlaszcza u chorych na
1cSSc. Standardowo w ocenie zmian kostno-stawowych
i miegniowych rekomenduje sie badania radiologicz-
ne, ultrasonograficzne, badanie obecnosci czynnika
reumatoidalnego, przeciwciat przeciwko cyklicznemu
cytrulinowemu peptydowi, stezenia kinazy keratyno-
wej i badanie elektromiograficzne [1, 55]. W badaniu
chorych na SSc wazna jest ocena czasu trwania i aktyw-
noéci choroby, co niewatpliwie bedzie miato wptyw na
decyzje terapeutyczne [56].
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