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Streszczenie

Twardzina uktadowa, zwana potocznie skleroderma, jest prze-
wlekta, uktadowg chorobg tkanki tacznej obejmujaca skore, uktad
kostno-stawowo-miesniowy, uktad sercowo-naczyniowy, ptuca,
nerki oraz przewdd pokarmowy. Wczesne wykrywanie i leczenie
powiktan narzagdowych ma kluczowe znaczenie dla poprawy jakosci
zyciaizmniejszenia $miertelnosci u chorych z twardzing uktadowa.
Z uwagi na znaczne zréznicowanie przebiegu klinicznego choroby
postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne powinno byc¢ ustalane
w zaleznosci od ryzyka wystapienia i/lub obecnosci powiktan na-
rzadowych (tzw. terapia narzadowo swoista). Z powodu niewielkiej
liczby dowodéw dotyczacych skutecznosci metod leczenia oséb
z twardzing uktadowa, doswiadczenie kliniczne zespotu sprawuja-
cego opieke nad chorym na twardzing uktadowg odgrywa istotna
role w zapewnieniu prawidtowego leczenia.

Definicja choroby

Twardzina uktadowa, nazywana potocznie sklero-
derma (systemic sclerosis, scleroderma) jest przewlekta
chorobg o podtozu autoimmunologicznym charaktery-
zujaca sie: uszkodzeniem naczyh krwionosnych, obec-
noscia autoprzeciwciat oraz postepujacym wtéknieniem
skoéry i narzadéw wewnetrznych.

W przebiegu twardziny uktadowej dochodzi do zaje-
cia skoéry, uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, przewo-
du pokarmowego, nerek i/lub uktadu kostno-stawowo-
-miesniowego (tab. I) [1, 2].

Summary

Systemic sclerosis (scleroderma) is a chronic, connective tissue
disease affecting skin, musculoscleletal system, cardiovascular
system, the lungs, kidneys and gastrointestinal tract. Early detec-
tion and management of scleroderma-related organ involvement
is of key importance for improving health-related quality of life
and reduction of mortality in patients with systemic sclerosis. In
view of significant heterogeneity in the clinical manifestations
and progression of the disease, management of patient with sys-
temic sclerosis should be designed based on the risk of and/or the
presence of particular organ involvement (organ-specific therapy).
Since there is only little evidence concerning efficacy of therapies
used for treating scleroderma-related organ involvement, experi-
ence of a team providing treatment and clinical care has a pivotal
role in proper management of patients with systemic sclerosis.

Twardzina uktadowa charakteryzuje sie znacznym
zréznicowaniem przebiegu klinicznego wynikajacym
z roznic w spektrum oraz tempie rozwoju powiktan na-
rzagdowych u poszczeg6lnych chorych [1, 2].

Kryteria klasyfikacyjne lub diagnostyczne

Kryteria klasyfikacyjne twardziny
uktadowej

Obecnie obowiazuja kryteria klasyfikacyjne opraco-
wane w 1980 r. przez komitet Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (American College of Rheumatolo-
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Tabela I. Powiktania narzgdowe twardziny uktadowej, badania stuzace diagnostyce i/lub monitorowaniu
poszczegblnych powiktah narzadowych twardziny uktadowej oraz leki i procedury stosowane w terapii po-
wiktah narzagdowych twardziny uktadowej. Badania nie obejmujg badan stuzacych diagnostyce réznicowej
poszczegblnych powiktan narzadowych. Leki, ktorych skutecznosé w leczeniu powiktan twardziny uktado-
wej udokumentowano co najmniej jednym kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacja, oznaczo-
no gwiazdkami. W uzasadnionych przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowych procedur
diagnostycznych lub metod leczenia (zmodyfikowane wg 2)

Table I. Organ complications associated with systemic sclerosis, tests and procedures used for diagnostic
purposes and/or monitoring scleroderma-related organ involvement as well as treatments and therapeutic
procedures used for treating specific scleroderma-related organ involvement. Procedures used for differential
diagnosis have not been specifically included. Treatment with efficacy proven in at least one randomized con-
trolled clinical trial, are marked with asterix. In particular cases, additional tests or management procedures
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might be necessary (modified acc. to [2])

Badania stuzace rozpoznaniu i/lub
monitorowaniu poszczegélnych powiktan

narzadowych

Powiktanie narzadowe

Leczenie powiktari narzadowych twardziny
uktadowej

ocena wskaznika zmian skornych (np.
zmodyfikowanego wskaznika zmian
skérnych wg Rodnana)

zmiany skérne

metrotreksat™; cyklofosfamid™}; myko-
fenolan mofetylu; azatiopryna; D-peni-
cylamina; cyklosporyna; glikokortyko-
steroidy*'?; duze dawki immunosupresji
z nastepczym przeszczepem autolo-
gicznych hematopoetycznych komérek
macierzystych™

kapilaroskopia

zajecie obwodowych naczyn krwio-

nosnych:

e mikroangiopatia typowa dla twar-
dziny uktadowej

¢ objaw Raynuada

* owrzodzenia opuszek palcow

modyfikacja trybu zycia (ochrona przed
zimnem, stresem itp.); antagonisci kanatu
wapniowego z grupy pochodnych dihy-
dropirydyny**; prostacyklina i jej analo-
gi**; fluoksetyna™*; selektywne inhibitory
5-fosfodiesterazy (sildenafil*, tadalafil*);
pentoksyfilina; bosentan (profilaktyka
nowych owrzodzen)*®; leki przeciwza-
krzepowe i antyagregacyjne; antybiotyki;
sympatektomia farmakologiczna lub
chirurgiczna; leczenie chirurgiczne

EKG; EKG metoda Holtera; EKG wysitko-
wy; 6-minutowy test chodu z pulsoksy-
metrig; echokardiografia z dopplerem;
testy czynnosciowe ptuc (z oceng dyfuzji
tlenku wegla); RTG klatki piersiowej;
stezenie BNP/NT-proBNP, troponiny; cew-
nikowanie prawego i lewego serca

zajecie serca:
* zaburzenia rytmu i/lub przewo-
dzenia

leki antyarytmiczne; rozrusznik; kardio-
werter/defibrylator

e niewydolnos¢ krazenia

inhibitory enzymu konwertujacego; leki
moczopedne; glikozydy naparstnicy

« tetnicze nadcisnienie ptucne

antagonisci kanatu wapniowego; inhibi-
tory fosfodiesterazy typu 57; anatgonisci
endoteliny™; prostacyklina i jej analogi
(np. epoprostenol*)**; leki przeciwza-
krzepowe i antyagregacyjne; leczenie
chirurgiczne (septostomia); przeszczep
ptuc i/lub serca

* inne formy nadcisnienia ptucnego

leczenie przyczynowe; leki specyficzne dla
tetniczego nadcisnienia ptucnego — tylko

w wybranych, scisle kontrolowanych sytu-
acjach (np. w warunkach kontrolowanych
badan klinicznych z randomizacja)
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Tabela I. Cd.
Table I. Cont.

Badania stuzace rozpoznaniu i/lub
monitorowaniu poszczegélnych powiktan
narzadowych

Powiktanie narzadowe

Leczenie powiktari narzgdowych twardziny
uktadowej

testy czynnosciowe ptuc (spirometria, ple-
tyzmografia, ocena dyfuzji tlenku wegla);
6-minutowy test chodu z pulsoksymetrig;
RTG klatki piersiowej; tomografia kompu-
terowa klatki piersiowej; echokardiografia
z dopplerem; stezenie BNP/NT-proBNP,
troponiny; cewnikowanie prawego

i lewego serca; biopsja ptuca z badaniem
histopatologicznym

zajecie ptuc:
* Srédmiagzszowa choroba ptuc

cyklofosfamid*; mykofenolan mofetylu;
azatiopryna (z acetylocysteina); duze
dawki immunosupresji z nastepczym
przeszczepem autologicznych hemato-
poetycznych komérek macierzystych*;
przeszczep ptuc

¢ nadcisnienie ptucne

zob. akapit poswiecony zajeciu serca

ocena BMI; badania RTG z kontrastem;
manometria; badania endoskopowe;
testy na zaburzenia wchtaniania; mor-
fologia krwi obwodowej; proteinogram;
stezenie zelaza, ferrytyny

zajecie przewodu pokarmowego; za-
burzenia perystaltyki przetyku; choro-
ba refluksowa przetyku; ,,Watermelon
stomach”; zesp6t ztego wchtaniania;
zaparcia; biegunki

dieta; inhibitory pompy protonowej;
prokinetyki

antybiotyki; zabiegi endoskopowe; zabie-
gi chirurgiczne

pomiar cisnienia tetniczego krwi; stezenie
kreatyniny; badanie ogélne moczu; mor-
fologia krwi z rozmazem; ocena filtracji
ktebuszkowej; biopsja nerki z ocena
histopatologiczna

zajecie nerek

inhibitory enzymu konwertujacego angio-
tensyne

inne leki hipotensyjne

dializoterapia

przeszczep nerek

badania radiologiczne; elektromiografia;
biopsja z badaniem histopatologicznym;
ocena stezenia enzyméw miesniowych
we krwi

zajecie uktadu kostno-stawowo-mie-

Sniowego:

e wapnica tkanek

« osteoliza dystalnych odcinkéw
placéw

¢ miopatia

e zapalenie miesni

« zapalenie stawow

leki przeciwbolowe; niesteroidowe leki
przeciwzapalne; metotreksat; hydroksy-
chlorochina; glikokortykosteroidy?; leki
immunosupresyjne

OB; CRP

morfologia krwi obwodowej; kwestio-
nariusze oceny niepetnosprawnosci, np.
HAQ/SHAQ; badania immunologiczne na
obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych

i swoistych autoprzeciwciat

ocena ogoblna

HAQ — kwestionariusz oceny zdrowia (health assessment questionnaire), SHAQ — scleroderma health assessment questionnaire
*Skutecznos¢ udokumentowana co najmniej jednym kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacja, obejmujacym chorych na twardzine uktadowag.
**Skutecznos¢ udokumentowana co najmniej jednym kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacjg obejmujgcym zroznicowane grupy chorych (w tym

chorych z twardzing uktadowg).

ISkutecznos¢ dotyczy gtéwnie postaci uogélnionej twardziny uktadowej.
2Badania retrospektywne wskazujq na zwigzek pomiedzy stosowaniem glikokortykosteroidéw a wzrostem ryzyka twardzinowego przetomu nerkowego.
*Dotyczy chorych ze Zle rokujgcqg uogdlniong postaciq twardziny uktadowej i zajeciem narzqdéw wewnetrznych.

“Skutecznos¢ udokumentowana w leczeniu objawu Raynauda w przebiegu twardziny uktadowej.
*Skutecznos¢ udokumentowana w leczeniu objawu Raynauda oraz owrzodzeh palcéw w przebiegu twardziny uktadowej.
Nie stwierdzono wplywu bosentanu na gojenie sie istniejacych owrzodzen palcow.

gy, poprzednia nazwa: American Rheumatism Associa-

tion — ARA) (tab. 11) [3].

Poniewaz kryteria te majg ograniczong czutosc
w stosunku do wczesnych okreséw twardziny uktado-
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wej (zwtaszcza postaci ograniczonej choroby), pomocne

w rozpoznaniu wczesnych postaci twardziny uktadowej

sg kryteria klasyfikacyjne zaproponowane przez LeRoya
i Medsgera w 2001 . (tab. I1l) [4].
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Tabela Il. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wg Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego

(ACR) 2 1980 1. [3]

Table Il. Classification criteria for systemic sclerosis according to the American College of Rheumatology (ACR)

from 1980 [3]

Kryteria Opis
kryterium 1) proksymalne stwardnienie skory ?o,grubienie, st.vvardnienie i napigci}e 5|’<(’)’ry proksymalhnie od stawow ‘
. Srédreczno-paliczkowych lub stawéw srédstopno-paliczkowych, zazwyczaj
duze (skleroderma) . . - . .
obustronne, symetryczne i prawie zawsze obejmujace takze sklerodaktylie
1) sklerodaktylia pogrubienie, stwardnienie i napiecie skéry ograniczone do palcéw rak lub stép
2) naparstkowate blizny lub ubytki  zagtebienia lub ubytki tkanek na opuszkach palcoéw jako wyraz niedokrwie-
kryteria tkanek na opuszkach palcow nia palcéw, a nie urazu lub zewnetrznej przyczyny
mate 3) obustronne, przypodstawne obustronne zmiany siateczkowate w postaci linijnych lub linijno-guzkowych
witdknienie ptuc zageszczen, najbardziej nasilone w przypodstawnych partiach ptuc na stan-
dardowym zdjeciu klatki piersiowej
Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie kryterium duzego lub co najmniej dwdch kryteriéw matych

Tabela Ill. Kryteria klasyfikacyjne wczesnej twardziny uktadowej (wg LeRoya i Medsgera [4])
Table Ill. Criteria for the classification of early systemic sclerosis (acc. to LeRoy and Medsger [4])

Posta¢ choroby

Kryteria (konstelacja)

ograniczona postac twardziny
uktadowej

objaw Raynauda (potwierdzony
obiektywnie) oraz jedno z dwach

1) mikroangiopatia typowa dla twardziny uktadowe;]
2) autoprzeciwciata swoiste dla twardziny uktadowej

objaw Raynauda (rozpoznanie
subiektywne) oraz oba

1) mikroangiopatia typowa dla twardziny uktadowe;]
2) autoprzeciwciata swoiste dla twardziny uktadowej

ograniczona postac skérna
twardziny uktadowej

kryteria ograniczonej postaci twardziny uktadowej oraz dystalne zmiany skérne

uogdlniona postac skdrna

twardziny uktadowej

kryteria ograniczonej postaci twardziny uktadowej oraz proksymalne zmiany skérne

Obecnie trwaja prace nad stworzeniem nowych, bar-
dziej czutych kryteriow diagnostyczno-klasyfikacyjnych

twardziny uktadowej.

Postacie kliniczne twardziny uktadowej

Na podstawie zmian skérnych oraz przebiegu klinicz-
nego choroby wyréznia sie dwie gtéwne postacie kli-
niczne twardziny uktadowej: posta¢ uogélniona (diffuse

systemic sclerosis) i postac ograniczong (limited systemic

sclerosis) [5].

e W postaci ograniczonej twardziny uktadowej zmiany

skérne ograniczone sa do dystalnych odcinkéw kon-
czyn i twarzy, przebieg kliniczny jest zwykle dos¢ wolny,
powazne powiktania narzadowe zazwyczaj wystepuja
w pozniejszym okresie choroby, a ogélne rokowanie jest
dosy¢ dobre (10 lat przezywa ponad 90% chorych).

Posta¢ uogbélniona charakteryzuje sie rozlegtymi
zmianami skérnymi, ktére obejmuja nie tylko dystal-
ne odcinki konczyn, lecz szerzg sie takze na ramiona,

uda i/lub tutéw. Przebieg kliniczny postaci uogoélnio-
nej jest zwykle dynamiczny, zwtaszcza w pierwszych
latach trwania choroby, a powazne powiktania na-
rzadowe pojawiajg sie wczesnie. Rokowanie w po-
staci uogbélnionej twardziny uktadowej jest gorsze
niz w postaci ograniczonej: wg najnowszych donie-
sien 10 lat przezywa 65-74% chorych.

W praktyce klinicznej spotyka sie takze formy choro-

by z pogranicza obu wymienionych wyzej postaci.

Zespot CREST (skrét od pierwszych liter angielskich
nazw gtéwnych objawéw klinicznych: wapnica, ob-
jaw Raynauda, zaburzenia perystaltyki przetyku, skle-
rodaktylia, teleangiektazje) stanowi szczegélng for-
me postaci ograniczonej twardziny uktadowej (1, 2].

Twardzina uktadowa bez zmian skornych (sclero-
derma sine scleroderma) charakteryzuje sie wy-
stepowaniem typowych dla twardziny objawoéw
i powiktah narzadowych, mikroangiopatii oraz au-
toprzeciwciat. Przebieg kliniczny jest zwykle podob-
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ny do przebiegu w postaci ograniczonej twardziny
uktadowej [1, 2].

Zakres badan laboratoryjnych do
ustalenia rozpoznania

Diagnostyka twardziny uktadowej powinna obejmo-
wac:
e rozpoznanie choroby,
» rozpoznanie powiktah narzagdowych twardziny ukta-
dowej.

W ustaleniu rozpoznania twardziny uktadowej i/lub
poszczegblnych powiktahn narzadowych twardziny ukta-
dowej istotne znaczenie maja:

e badanie podmiotowe i przedmiotowe obejmujace
ocene objawu Raynauda, zmian skdrnych, blizn na-
parstkowatych, owrzodzen, zanikéw opuszek pal-
cow, typowych dla twardziny teleangiektazji i wapni-
cy tkanek, pomiar cisnienia tetniczego krwi, badanie
ptuc i serca oraz ocena wystepowania wszelkich
objawéw charakterystycznych dla powiktan narza-
dowych twardziny uktadowej; badanie lekarskie
jest takze pomocne w ocenie ryzyka wystgpienia
powiktan narzadowych (np. szybki postep zmian
skérnych zwieksza ryzyko wystapienia powiktan ze
strony serca, ptuc i nerek),

e badania dodatkowe majgce na celu stwierdzenie
typowych dla twardziny uktadowej powiktan narza-
dowych; badania stuzace ocenie poszczegoélnych po-
wiktan narzadowych zostaty wymienione w tabeli |,
a ich zakres powinien by¢ ustalany indywidualnie
w zaleznosci od objawow klinicznych i/lub ryzyka
wystapienia powiktan narzadowych [1, 2].

Dodatkowo dla rozpoznania twardziny uktadowej
istotne znaczenie maja:

e ocena przeciwciat przeciwjadrowych oraz przeciw-
ciat charakterystycznych dla twardziny uktadowej
(przeciwciata antycentromerowe, przeciwciata prze-
ciwko topoizomerazie | (anty-topo I, anty-scl-70),
przeciwciata przeciwko polimerazie RNA | i I, an-
ty-PM/Scl); badania te maja réwniez znaczenie dla
oceny ryzyka powiktah narzadowych,

» kapilaroskopia naczyn watu paznokciowego pod ka-
tem obecnosci mikroangiopatii typowej dla twardzi-
ny uktadowej.

Z uwagi na ukfadowy 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. Czestotliwos¢
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badan kontrolnych powinna by¢ ustalana indywidual-
nie, w zaleznosci od indywidualnego ryzyka wystapienia
i/lub juz istniejacych powiktah narzadowych.

Szczegblne sytuacje kliniczne:

ez uwagi na szczegblnie wysokie ryzyko rozwoju po-
waznych powiktan narzadowych regularna kontro-
la wazna jest zwtaszcza u chorych we wczesnym
okresie postaci uogoélnionej twardziny uktadowej;
za wczesny okres uogblnionej postaci twardziny
uktadowej uwaza sie zwykle pierwsze 3 lata choro-
by (w indywidualnych przypadkach okres ten moze
by¢ dtuzszy), w zwiazku z powyzszym czestotliwosé
badan kontrolnych powinna by¢ wyznaczana na
podstawie indywidualnej oceny dynamiki procesu
chorobowego u poszczegélnych chorych,

ez uwagi na czeste wystepowanie powiktan ze strony
uktadu oddechowego (zwtaszcza $rédmigzszowe;]
choroby ptuc i/lub nadcisnienia ptucnego) oraz kry-
tyczne znaczenie wczesnego rozpoczecia ich lecze-
nia szczegblnie wazne jest regularne wykonywanie
testow czynnosciowych uktadu oddechowego oraz
badania echokardiograficznego z dopplerem w celu
wczesnego rozpoznania powiktan ptucnych,

e 7z uwagi na wysokie ryzyko wystapienia twardzino-
wego przetomu nerkowego u chorych z uogélniona
postacia twardziny uktadowej i/lub leczonych gliko-
kortykosteroidami u tych chorych szczegélnie wazna
jest regularna kontrola cisnienia tetniczego krwi oraz
funkeji nerek.

Ze wzgledu na znaczne zréznicowanie przebiegu kli-
nicznego twardziny uktadowej oraz koniecznos¢ 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.

Algorytm postepowania terapeutycznego

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 lekéw zdolnych hamowac¢ proces
chorobowy u wszystkich chorych na twardzine uktado-
w3 (lekow modyfikujacych przebieg choroby) [7].

Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ ustalane
indywidualnie, w zaleznosci od postaci i okresu choroby,
obecnosci powiktan narzgdowych (tzw. strategia narza-
dowo swoista) oraz indywidualnej oceny bilansu po-
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tencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z konkretnym
leczeniem [1, 2, 7, 8]. W tabeli | wymieniono leki stoso-
wane w leczeniu poszczegdlnych powiktan narzadowych
twardziny uktadowej. Nalezy zaznaczyé¢, ze skutecznosé
tylko niektérych z wymienionych lekéw zostata udoku-
mentowana na podstawie wysokiej jakosci kontrolowa-
nych badan klinicznych z randomizacja obejmujacych
chorych na twardzine uktadowa.

W przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie immunosupresyjne i postepujacego charakteru
choroby, w leczeniu chorych z uogélniong postacia twar-
dziny uktadowej stosuje sie immunoglobuliny dozylne,
duze dawki immunosupresji z nastepczym przyczepem
hematopoetycznych komérek macierzystych lub leki
biologiczne, pomimo braku jednoznacznych dowodéw
na ich skutecznosc.

W podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia po-
szczegblnych powiktan narzadowych pomocne moga
by¢ specjalistyczne rekomendacje lub standardy, np.
rekomendacje postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Istotne
znaczenie ma opieka interdyscyplinarna z udziatem spe-
cjalistéw z poszczegdlnych dziedzin medycyny.

Niewielka liczba duzych kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacjg oceniajacych skutecznosé
lekéw u chorych na twardzine uktadowa oraz znaczne
zréznicowanie obrazu klinicznego twardziny uktadowe;j
sq powodem, ze doswiadczenie kliniczne ma kluczowe
znaczenie w wyborze najwtasciwszego leczenia. Dlatego
wazne jest, aby pacjenci z twardzing uktadowa byli kie-
rowani do oérodkéw referencyjnych [8].

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia powinno obejmowac ocene
skutecznosci oraz bezpieczenstwa 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.

Szczegblne sytuacje:

z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia twardzi-
nowego przetomu nerkowego u chorych leczonych
glikokortykosteroidami, szczegblnie wazna jest w ich
przypadku regularna kontrola cisnienia tetniczego
krwi oraz funkgji nerek,

poniewaz twardzina uktadowa dotyczy gtéwnie ko-
biet, a wiele lekow stosowanych w leczeniu powiktanh
narzadowych twardziny uktadowej ma potencjalne
dziatanie teratogenne, konieczna jest odpowiednia
edukacja chorych oraz kontrola urodzen.
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