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Streszczenie

Wstep: Kapilaroskopowe zmiany naczyn wtosowatych w twardzi-
nie uktadowej (TU) sa okreslane mianem mikroangiopatii typowej
dla TU.

Cel: Poréwnanie wartosci diagnostycznej obu klasyfikacji obrazow
kapilaroskopowych wg Maricq i Cutolo w zaleznosci od danych
demograficznych, klinicznych i immunologicznych.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 44 chorych z TU roz-
poznang na podstawie kryteriéw ACR. U wszystkich chorych oce-
niono dane demograficzne, powiktania ptucne i naczyniowe,
kapilaroskopie naczyn watu paznokciowego, testy zapalne i immu-
nologiczne. Grupe kontrolng stanowito 19 zdrowych os6b.
Wyniki: Obrazy ,dynamiczne” wg Maricq i ,,p6zne” wg Cutolo cha-
rakteryzowaty postac uogélniona TU, natomiast obrazy ,tagodne”
wg Maricq — posta¢ ograniczong. Dane demograficzne, kliniczne
i immunologiczne nie réznity sie istotnie w zaleznosci od obrazéw
kapilaroskopowych obu klasyfikacji. Obrazy ,p6Zzne” wg Cutolo
odpowiadaty obrazom ,,dynamicznym” wg Maricq, obrazy ,wczes-
ne” wg Cutolo — obrazom o podtypie ,tagodnym” wg Maricq,
a obrazy ,,aktywne” wg Cutolo — obrazom ,tagodnym” wg Maricg.
U pacjentéw z TU obserwowano istotnie wieksze stezenia sE-se-
lektyny w surowicy w poréwnaniu ze stezeniami u oséb zdro-
wych.

Whioski: Obie klasyfikacje kapilaroskopowe wykazaty zaleznos¢
od postaci klinicznej, bez zwigzku ze stopniem ciezkosci TU. Obra-
zy ,,pézne” wg Cutolo, ,,dynamiczne” wg Maricq, obserwowane
czesto we wczesnym okresie postaci uogélnionej, odzwierciedlaja
raczej stopieft zaawansowania zmian niz dtugi czas trwania cho-
roby. Wartos¢ diagnostyczna obu klasyfikacji kapilaroskopowych
wydaje sie poréwnywalna. Poszczegélne obrazy obu klasyfikacji

Summary

Background: Capillaroscopic findings in systemic sclerosis (SSc)
are called “scleroderma pattern capillary abnormalities”.

Aim: To make comparative analysis of the currently used classifi-
cations of capillaroscopic findings according Maricqg and Cutolo
and to correlate capillaroscopic findings with demographic, clinical
and immunological features of SSc patients.

Material and methods: 44 patients with systemic sclerosis were
investigated. All patients were studied by means of nail fold capil-
lary microscopy, interview, physical examination (including age,
clinical pattern, duration of Raynaud’s phenomenon and systemic
sclerosis, fingers’ sores, pulmonary hypertension and fibrosis),
inflammatory and immunological tests. The control group com-
prised 19 healthy persons.

Results: No significant correlation was found between capillaro-
scopic findings and demographical, clinical and immunological
features of recruited patients, except for a more frequent appear-
ance of dSSc in patients with the “late” capillaroscopy pattern by
Cutolo and the “active” pattern by Maricg, and [SSc in patients
with the “slow” pattern by Maricg. It has also been shown that the
“late” pattern by Cutolo significantly corresponded with the
“active” pattern by Maricq and the “active” pattern by Cutolo cor-
responded with the “slow” pattern by Maricq. We observed
a more statistically higher value of sE-selectin in SSc patients than
in healthy persons.

Conclusions: Our data indicate that classification of capillaroscop-
ic findings are related to the skin involvement. The “late” pattern
by Cutolo and the “active” pattern by Maricq, found in early dSSc,
could be associated with an advanced degree of capillaroscopic
findings rather than with duration of the disease. The diagnostic
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kapilaroskopowych naktadaja sie na siebie. Wyodrebnienie podtypu
,wczesnego” wg Cutolo pozwoli na wyselekcjonowanie pacjentow
we wczesnej fazie TU. Stezenie sE-selektyny jest wyrazem uszko-
dzenia/aktywacji srodbtonka naczyn i nie koreluje ze stopniem
ciezkosci TU.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU) jest uktadowa choroba
tkanki tacznej, ktéra charakteryzuje sie postepujacym
witdknieniem skory i narzagdéw wewnetrznych, zaburze-
niami morfologii i funkcji naczyn krwionosnych oraz nie-
prawidtowosciami czynnosci uktadu immunologicznego
[1-3]. Jak sie wydaje, u podtoza patogenezy TU dochodzi
do aktywacji komorek srédbtonka i ptytek krwi,
a nastepnie uwalniania z nich mediatoréw (m.in. sE-se-
lektyny) prowadzacych do procesu witdknienia skory
i narzadéw wewnetrznych.

Kapilaroskopia naczyh watu paznokciowego umozli-
wia ocene morfologii naczyn wtosowatych w warunkach
przyzyciowych. Pojecie mikroangiopatii typowej dla
twardziny uktadowej, wprowadzone w latach 70. XX w.
przez Maricq, obejmuje obecnos¢ zmniejszonej liczby
petli naczyniowych, nieregularnego uktadu naczyn,
poszerzonych petli naczyniowych prowadzacych do
powstania megakapilar, obecnos¢ obszaréw awaskula-
ryzacji z cechami nowotworzenia naczyn [4-6]. Maricq
i wsp. zaproponowali klasyfikacje zmian kapilaroskopo-
wych u chorych z TU z podziatem na dwa podtypy obra-
zow, tj. podtyp ,tagodny” (“slow” pattern) i ,,dynamicz-
ny” (“active” pattern), pozostajace w zwigzku z postacia
kliniczna i stopniem ciezkosci choroby [7].

W 2000 r. Cutolo i wsp. zaproponowali nowy podziat
zmian kapilaroskopowych, wyodrebniajac zmiany
o typie ,wczesnym”, ,aktywnym” oraz ,,p6znym” (“ear-
ly”, “active”, “late” patterns) korelujace z czasem trwa-
nia choroby [8-11].

Celem pracy byto poréwnanie wartosci diagnostycz-
nej aktualnie stosowanych obu klasyfikacji obrazow
kapilaroskopowych wg Maricq i Cutolo w zaleznosci od
danych demograficznych, klinicznych, wynikéw badan
immunologicznych u chorych z TU leczonych w Klinice
Reumatologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 44 chorych (42 kobiety
i 2 mezczyzn) z TU (17 oséb z postacig uogélniong oraz
27 0s6b z postacig ograniczong) rozpoznang na podsta-
wie kryteriow ACR. Charakterystyke pacjentéw z TU
przedstawiono w tabeli I. U badanych oséb wykluczono
wspotistnienie innych uktadowych choréb tkanki tacznej,
aktywnych przewlektych i ostrych infekcji, cukrzycy,

value of both capillaroscopic classifications seems to be compara-
ble. The individual capillaroscopic patterns overlapped. The value
of sE-selectin seems to be a marker of activity of endothelium, but
it does not correlate with severity of SSc.

miazdzycy naczyn, nikotynizmu. Grupa kontrolna sktada-
ta sie z 19 zdrowych os6b (17 kobiet i 2 mezczyzn). Sred-
nia wieku w danej grupie wynosita 45,7 8,4 roku.

Ocena kliniczna pacjentéw obejmowata analize wie-
ku, ptci, czasu trwania choroby i objawu Raynauda,
postaci choroby, obecnosci owrzodzen palcow (aktualnie
lub w wywiadzie), nadcisnienia ptucnego (definiowane-
go jako PASP > 35 mm Hg w badaniu echokardiograficz-
nym metoda Dopplera), srédmigzszowe] choroby ptuc
(ocenianej na podstawie badania radiologicznego klatki
piersiowej i/lub badania metoda tomografii komputero-
wej ptuc wysokiej rozdzielczosci) oraz stopnia zaburzen
wentylacji. Badania laboratoryjne obejmowaty: oznacze-
nie OB i stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), obecnosci
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przeciwcentrome-
rowych (ACA), ocenianych metoda immunofluorescencji
posredniej, oraz obecnosci przeciwciat anty-Scl-70 (prze-
ciwciat przeciwko topoizomerazie 1) — ocenianych row-
niez metodg immunofluorescencji posredniej. Stezenie
sE-selektyny oceniano metoda immunoenzymatyczna,
okreslajgc gorny zakres wartosci prawidtowych jako jej
Srednie stezenie kontrolne + 2 SD. Zakres wartosci pra-
widtowych wynosit 11,61-49,77 ng/ml.

Kapilaroskopie wykonano za pomoca kapilaroskopu
firmy Olympus SZ 40. Uzyskane obrazy rejestrowano
przy uzyciu aparatu Olympus Camedia 5060, ponownie
analizowane byty one przez drugiego badacza, oceniaja-
cego obecnos¢ mikroangiopatii typowej dla TU wg defi-
nicji Maricq [4, 5]. Nastepnie analizowano obrazy kapila-
roskopowe wg klasyfikacji Maricqg i Cutolo [12]. Zdjecia
poszczegblnych obrazéw kapilaroskopowych uzyskane
technika mikrofotografii cyfrowej przedstawiono na ryci-
nie 1.

Wyniki

Osoby zdrowe charakteryzowaty sie znamiennie
mniejszym stezeniem sE-selektyny (30,7 9,5 ng/ml)
w poréwnaniu z pacjentami z TU (55,9 +14,6 ng/ml),
p < 0,001

Mikroangiopatie typowa dla TU stwierdzono u 39 cho-
rych z TU (87,7%). Obrazy ,tagodne” wg Maricq opisano
u 13 chorych (29,5%), a ,dynamiczne” wg Maricq
u 26 chorych (59,1%). Obrazy ,wczesne” wg Cutolo
stwierdzono u 2 pacjentek (4,5%), ,,aktywne” wg Cutolo
u 21 pacjentek (47,7%), a ,,p6zne” wg Cutolo u 16 cho-
rych (36,4%) (ryc. 1).
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Tabela I. Charakterystyka danych demograficznych, klinicznych i wynikéw badafn immunologicznych
pacjentdéw z postacig ograniczong i uogélniona twardziny uktadowej. Wyniki przedstawiono jako $rednie

+SD

Table I. Demographic, clinical and immunological findings of ISSc and dSSc patients. The results have been

shown as the mean + SD

Parametr Twardzina uktadowa Posta¢ ograniczona Posta¢ uogélniona
(n=44) (n=27) (n=17)

wiek (lata) 49,4 +12,8 50,6 10,5 473 +15,9

pte¢: K/M 42/2 26/1 16/1

czas trwania twardziny uktadowej (lata) 7,1+7,0 9,1+7,9! 3,8+3,7

czas trwania objawu Raynauda (lata) 11,7 10 14,6 10,62 71+7,1

pacjenci z nadcisnieniem ptucnym (n, %) 11/43 (25,6) 5/26 (19,2) 6/17 (35,3)

pacjenci z owrzodzeniami palcow* (n, %) 28/44 (63,6) 17/27 (63) 11/17 (64,7)

pacjenci ze srédmiazszowa chorobg ptuc (n, %) 33/44 (75) 19/27 (70,4) 14/17 (82,3)
pacjenci z FVC < 80% (n, %) 7/44 (15,9) 4/26 (15,4) 3/16 (18,7)
OB (mm/h) 27,2 +22,3 22,8 £19,7 34,2 +24,8
CRP (ng/ml) 9,5 £16,3 9,7 £19,3 9,4 +10,1
liczba podwyzszonych wynikow 24/39 (61,5) 16/23 (69,6) 8/16 (50)
sE-selektyny (n, %)

sE-selektyna (ng/ml) 55,9 +14,6 57,7 £14,7 53,3 +14,5

ANA dodatnie (n, %)

42/44 (95,4)

26/27 (96,3) 16/17 (94,1)

ACA dodatnie (n, %)

6/44 (13,6)

5/27 (18,5) 1/17 (5,9)

Scl-70 dodatnie (n, %)

27/44 (61,3)

15/27 (55,5) 12/17 (70,6)

FVC — (forced vital capacity) — natezona pojemnosc¢ zyciowa

Réznice pomiedzy grupg pacjentow z postacig ograniczong TU a grupq pacjentéw z postaciq uogdlniong TU:
Ip < 0,01; ?p < 0,05; *obejmuje zarowno pacjentow z aktywnymi owrzodzeniami, jak i z bliznami na opuszkach palcow

W5sréd 13 chorych z obrazami , tagodnymi” wg Maricq
u 2 0séb opisano obrazy ,wczesne” wg Cutolo, a u 10
0s0b obrazy ,,aktywne” wg Cutolo. Sposréd 26 chorych
z obrazami ,,dynamicznymi” wg Maricq u 10 0séb opisa-
no obrazy ,,aktywne” wg Cutolo, natomiast u 16 oséb —
obrazy ,,p6Zne”. Obrazy ,wczesne” wg Cutolo byty opisy-
wane jako obrazy ,tagodne” wg Maricq (2 chorych). Ana-
lize poréwnawcza obrazéw kapilaroskopowych przedsta-
wiono na rycinach 2 i 3.

U pacjentéw z obrazami ,,dynamicznymi” wg Maricq
znamiennie czesciej wykazywano postac uogoélniong TU
(53,8%) w poréwnaniu z pacjentami z obrazami ,tagod-
nymi” (15,4%) — p < 0,05, natomiast u pacjentéw z obra-
zami ,tagodnymi” znamiennie czesciej wykazywano
postac ograniczong TU (84,6%) niz u pacjentdéw z obra-
zami ,,dynamicznymi” (46,1%) — p < 0,05. U pacjentéw
z obrazami ,,p6znymi” wg Cutolo znamiennie czescie]
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stwierdzano posta¢ uogdlniong TU (62,5%) niz u pacjen-
téw z obrazami ,aktywnymi” (23,81%) — p < 0,05 czy
pacjentéw z obrazami ,wczesnymi” (0%) — p < 0,05.
Chorzy z obrazami ,,aktywnymi” wg Cutolo czesciej mieli
postac ograniczona TU (76,2%) niz pacjenci z obrazami
,poZnymi” (37,5%), bez znamiennosci statystycznej.
Nie wykazano poza tym réznic statystycznych w zakresie
danych demograficznych, pozostatych danych klinicz-
nych i wynikéw immunologicznych w zaleznosci od opi-
sywanego obrazu kapilaroskopowego wg Maricq oraz
wg Cutolo.

Omoéwienie
Cechy mikroangiopatii typowej dla TU stwierdzono

u wiekszosci pacjentéw z rozpoznana TU. W przeprowa-
dzonym badaniu nie wykazano réznic statystycznych
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Ryc. 1. Obrazy kapilaroskopowe: prawidtowy (a), obraz typu ,wczesnego” wg Cutolo (b), obraz typu ,aktyw-
nego” wg Cutolo (c), obraz typu ,p6zZnego” wg Cutolo (d).

Fig. 1. Capillaroscopic patterns: normal (a), “early” capillaroscopic pattern by Cutolo (b), “active” capillaro-
scopic pattern by Cutolo (c), “late” capilaroscopic pattern by Cutolo (d).

100
50
0 T T
podtyp ,wczesny”  podtyp ,.aktywny” podtyp ,,pézny” podtyp ,tagodny” podtyp ,,dynamiczny”
wg Cutolo wg Cutolo wg Cutolo wg Maricq wg Maricq

W podtyp ,tagodny” wg Maric I podtyp ,wczesny” wg Cutolo
podtyp ,tagodny” wg q podtyp y” wg

O podtyp ,,dynamiczny” wg Maricq W podtyp ,,aktywny” wg Cutolo

[ podtyp ,,pézny” wg Cutolo

Ryc. 2. Analiza obrazéw kapilaroskopowych oce- Ryc. 3. Analiza obrazéw kapilaroskopowych ocenia-
nianych wg klasyfikacji Maricq w odniesieniu do nych wg klasyfikacji Cutolo w odniesieniu do obra-
obrazéw kapilaroskopowych wg klasyfikacji Cutolo. z6w kapilaroskopowych wg klasyfikacji Maricg.
Fig. 2. Compatrative analysis of the classification Fig. 3. Comparative analysis of the classification by
by Maricq with respect to classification by Cutolo. Cutolo with respect to classification by Maricq.
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w zakresie danych demograficznych, klinicznych, labora-
toryjnych i immunologicznych w zaleznosci od opisywa-
nego obrazu kapilaroskopowego, poza odrebnoscia opi-
sow w zaleznosci od stopnia zajecia zmian skérnych
(postac uogolniona/ograniczona). Pacjenci z postacia
uogblniong charakteryzowali sie znamiennie krétszym
czasem trwania choroby i objawu Raynauda. Istnieje
wiec rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan uzyskany-
mi przez autoréw niniejszej pracy a wynikami badan
Cutolo i wsp., ktérzy stwierdzili, ze poszerzenie naczyn
i megakapilary sa pierwszym sygnatem mikroangiopatii,
lecz wystepuja rzadziej u pacjentéw z dtuzszym czasem
trwania choroby, zmniejszona za$ gestos¢ kapilar
i obszary awaskularyzacji sg rzadkie we wczesnym sta-
dium mikroangiopatii, natomiast powszechnie spotyka-
ne u chorych z dtuzszym czasem trwania choroby [8].
Zgodnie z uzyskanymi wynikami u obserwowanych
przez autoréw niniejszej pracy chorych wtasciwszym
okresleniem obrazu kapilaroskopowego o podtypie ,,p6z-
nym” wg Cutolo (“late” pattern) bytaby nazwa podtyp
,Zaawansowany” (“advanced” pattern).

Rozbieznosci wynikéw mozna ttumaczy¢ odmienno-
Scig badanych populacji. Przemawiaja za tym m.in. wyni-
ki badan immunologicznych. W pracy Cutolo obserwo-
wano czeste wystepowanie przeciwciat ACA zaréwno
u chorych z postacia ograniczona TU (52%), jak i posta-
cig uogolniona (37%), natomiast w populacji badanych
przez autoréw pacjentéw przeciwciata ACA wystepowaty
odpowiednio u 18,6% i 5,9%. Nie mozna réwniez wyklu-
czy¢, ze znaczna dezorganizacja uktadu naczyn witoso-
watych, bedaca charakterystyczng cecha podtypu ,,p6z-
nego”, moze wystepowac zaréwno u chorych z krotkim,
lecz dynamicznym przebiegiem choroby (na co wskazuja
wyniki obserwacji autoréw niniejszej pracy), jak rowniez
u chorych z dtuzszym, lecz wolniej postepujacym przebie-
giem TU (zgodnie z wynikami badan Cutolo i wsp.) [11].

Analiza poréwnawcza obrazéw kapilaroskopowych
obu klasyfikacji wykazata, ze podtyp ,wczesny” wg Cuto-
lo odpowiadat wytacznie podtypowi ,tagodnemu” wg
Maricqg. Oba powyzsze obrazy kapilaroskopowe charak-
teryzuja sie obecnoscig megakapilar przy braku lub tylko
nieznacznej deorganizacji uktadu naczyh wtosowatych.
W pracy wykazano réwniez, ze obrazy ,,pdézne” wg Cuto-
lo znamiennie czesciej odpowiadajg obrazom ,dyna-
micznym” wg Maricq. W obu przypadkach stwierdza sie
zaburzenia uktadu naczyn wtosowatych z obecnoscia
obszaréw awaskularyzacji, naczyn drzewkowatych i/lub
krzaczastych. Obrazy ,,aktywne” wg Cutolo, charaktery-
zujace sie zaréwno obecnoscig megakapilar, jak i dezor-
ganizacja uktadu naczyn, mogty by¢ natomiast kwalifi-
kowane jako obrazy ,tagodne” wg Maricq (kiedy
dominowata obecno$¢ megakapilar) lub jako obrazy
~dynamiczne” (kiedy dominowaty zaburzenia uktadu
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naczyn). W badanej przez nas populacji obrazy ,,aktyw-
ne” wg Cutolo znamiennie czesciej odpowiadaty obra-
zom ,tagodnym” wg Maricg.

Znamienna statystycznie réznica stezen sE-selektyny
pomiedzy grupa kontrolng a grupa pacjentow z TU
potwierdza udziat uszkodzenia/aktywacji srédbtonka
w patogenezie TU. Nie wykazano jednak roznic staty-
stycznych w zakresie stezenia sE-selektyny w zaleznosci
od poszczegblnych obrazéw kapilaroskopowych. Potwier-
dzenie powyzszych hipotez wymaga dalszych badan
i by¢ moze powiekszenia liczebnosci grupy badane;j.

Whnioski

Wyniki obserwacji autoréw niniejszej pracy pozosta-
ja w zgodzie z dotychczasowymi doniesieniami, wg kt6-
rych mikroangiopatia typowa dla TU wystepuje u zdecy-
dowanej wiekszosci pacjentow z TU.

Poszczegblne podtypy obrazéw kapilaroskopowych
wyréznione przez Maricq oraz Cutolo naktadaja sie na
siebie, a zwtaszcza podtyp ,,p6Zzny” wg Cutolo znamien-
nie czesciej odpowiadat podtypowi ,,dynamicznemu” wg
Maricq, podtyp ,.aktywny” wg Cutolo znamiennie cze-
Sciej odpowiadat podtypowi ,tagodnemu” wg Maricq,
natomiast podtyp ,wczesny” wg Cutolo odpowiadat
wytgcznie podtypowi ,tagodnemu” wg Maricg.

Wyodrebnienie podtypu ,wczesnego” przez Cutolo
i wsp. daje prawdopodobnie mozliwos¢ wyselekcjono-
wania grupy pacjentéw we weczesnej fazie choroby,
przed zajeciem narzadéw wewnetrznych. Potwierdzenie
tej hipotezy wymaga dalszych badan pacjentéw,
z uwzglednieniem pacjentéw z podejrzeniem TU nie-
spetniajacych kryteriéw ACR.

Obie klasyfikacje obrazéw kapilaroskopowych w TU
wykazaty zaleznos¢ z postacia kliniczng TU, co pozostaje
w zwigzku ze stopniem zajecia skoéry, nie wykazujac
zaleznosci ze stopniem ciezkosci choroby.

Wykazano, ze obraz kapilaroskopowy ,,pozny” wg
Cutolo i ,,dynamiczny” wg Maricq czesto wystepuja juz
we wczesnym okresie postaci uogélnionej TU, co suge-
ruje, ze odchylenia te odzwierciedlajg raczej zaawanso-
wanie zmian niz dtugi okres trwania choroby.

Obserwowane zwiekszenie stezenia sE-selektyny
u pacjentéw z TU wydaje sie wyrazem uszkodzenia i/lub
aktywacji srédbtonka, nie wykazujac korelacji ze stopniem
uszkodzenia narzadowego i postacia kliniczng choroby.
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