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STRESZCZENIE

Twardzina ukltadowa jest choroba tkanki tacznej o r6znym obrazie kli-
nicznym, przebiegu i rokowaniu. Ocena stanu chorego w poszczego6l-
nych przypadkach klinicznych jest trudna. Choroba nie charakteryzuje
sie wyraznymi fazami zaostrzen i remisji. Moga wystepowaé zmiany
bedace wynikiem toczacego sie procesu zapalnego - aktywna choroba,
i zmiany zwigzane z wi6knieniem - nieodwracalne uszkodzenie.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowych biomarkeréw mogtoby
by¢ pomocne przy ustalaniu wskazan do wdrozenia intensywnego
leczenia immunosupresyjnego i ocenie jego skutecznosci.

ABSTRACT

Systemic sclerosis is a connective tissue disease characterized by hetero-
geneous clinical picture, course and prognosis. It is hard to evaluate
severity of the disease in individual clinical cases. There are not distinct
phases of disease flare and remission. Lesions resulting from the
inflammatory process (active disease), and from fibrosis (irreversible
damage), can occur. Introduction to clinical practice of new biomarkers
could be helpful for determination of indications for intensive
immunosuppressive treatment and evaluation of its efficacy.

WPROWADZENIE

5Sc - dSSc). Jednakze chorzy na SSc stanowia hete-

Twardzina ukladowa (ang. systemic sclerosis - SSc)
jest chorobg z grupy kolagenoz, w ktorej dochodzi
do wtéknienia tkanki lgcznej skory oraz réznych
narzadéw i uktadéw, jak przewod pokarmowy, ptu-
ca, nerki, serce. Schorzenie to wystepuje z czestoscig
1/100 000 os6b, jest czesciej rozpoznawane u kobiet
niz u mezczyzn (4 : 1) i rozpoczyna sie zwykle w III
lub IV dekadzie zycia [1]. Najszerzej przyjety jest
podzial choroby na posta¢ ze stwardnieniami skéry
ograniczonymi do odsiebnych czeéci ciata (ang. limi-
ted SSc - 1S5Sc) oraz posta¢ uogoélniona (ang. diffuse
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rogenng grupe o réznym obrazie klinicznym, prze-
biegu choroby i rokowaniu.

Pierwsza kliniczng manifestacja jest zwykle objaw
Raynauda (ang. Raynaud phenomenon - RP) (ryc. 1.),
ktéoremu towarzysza zaburzenia odczynowoéci
komoérkowej i humoralnej. Patologia w zakresie
funkcji ukladu immunologicznego, naczyniowego
i postepujace widknienie tkanek prowadzi stopnio-
wo do rozwoju powaznych zaburzen. U oséb
z dSSc postep choroby jest szybszy, a stwardnienia
rozprzestrzeniaja sie czasami gwaltownie na czesci
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ciala potozone proksymalnie oraz dystalnie do sta-
wow tokciowych i kolanowych, powodujac uogél-
nione zajecie skory. Pacjenci z 1SSc charakteryzuja
sie¢ zazwyczaj powolniejszym przebiegiem choroby
i ograniczeniem stwardnienia skoéry do dystalnych
czedci ciata - koniczyn i twarzy. U okolo potowy cho-
rych z SSc (czesciej w odmianie 1SSc) w ciaggu 5 lat od
poczatku wystapienia objawu Raynauda obserwuje
sie pierwszy epizod tworzenia owrzodzen na opusz-
kach palcéw rak [2]. Owrzodzenia te sa istotnym pro-
blemem klinicznym ze wzgledu na towarzyszacy bol,
zaburzenia funkcji i mozliwe w konsekwencji infek-
cje, znieksztalcenia i amputacje paliczkow (ryc. 2.).
Czesto zglaszanymi dolegliwo$ciami w SSc sa
nastepstwa zajecia przewodu pokarmowego. Dwa
podstawowe objawy podawane przez chorych to
refluks zolagdkowo-przetykowy i trudnosci w poly-
kaniu [3]. Jednak lista probleméw, ktére moga by¢
powiazane z choroba, obejmuje takze: zesp6l zlego
wchianiania, spadek masy ciata, krwawienie z prze-
wodu pokarmowego, biegunki i zaparcia, perforacje
jelita grubego, objawy odpowiadajace niedroznosci
jelit, nietrzymanie katu, wczesne uczucie pelnosci
iwzdecia brzucha [3]. Objawy te maja istotny wplyw
na obnizenie jakosci zycia w grupie chorych z SSc.
Zajecie ptuc nalezy do najczestszych i najgorzej
rokujacych zmian w SSc [4]. Zwigzane jest ono
z wléknieniem okreélanym tez jako $rédmigzszowa
choroba ptuc (ang. interstitial lung disease - ILD)
i zmianami naczyniowymi, ktére prowadza do tetni-
czego nadcis$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH). Srédmiazszowa choroba ptuc
stwierdzana na podstawie autopsji u ponad 90%
chorych na SSc ujawnia sie w 40% przypadkéw
w badaniach czynnosciowych pluc jako zmiana
o charakterze restrykcyjnym [5]. Powiklanie to jest
przyczyna okoto 16-22% zgonéw [5]. Do wyrazZnego
spadku wydolnosci ukladu oddechowego dochodzi
zwykle juz w ciagu kilku pierwszych lat choroby,
natomiast PAH - zagrazajace zyciu powiklanie -
czesto wystepuje dopiero po wielu latach trwania
SSc, gtéwnie jej odmiany z ograniczonymi stward-
nieniami (ISSc) [6]. Tetnicze nadci$nienie plucne
definiowane jest jako érednie ci$nienie w tetnicy
plucnej wynoszace 25 mm Hg w spoczynku, lub
30 mm Hg podczas wysitku, przy prawidlowym
ci$nieniu zaklinowania w tetnicy ptucnej (< 15 mm Hg)
[6]. Jest ono manifestacja zaawansowanych zmian
w naczyniach plucnych, migzszu pluc i drogach
oddechowych. Stwierdza si¢ je u 12-40% chorych
[6, 7]. W przypadkach pozostawionych bez leczenia
$miertelnos¢ z powodu tego powiklania jest wysoka
[7]. Tetnicze nadci$nienie ptucne nawet przez wiele
lat przebiega bezobjawowo, jednak stopniowo pro-
wadzi do przerostu prawej komory serca i rozwoju
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Rycina |. Zmiany naczynioruchowe w obrebie palcéw rak —
objaw Raynauda

Figure . Vasomotor changes within the fingers — Raynaud’s pheno-
menon

niewydolnoéci krazenia. Rozpoznanie PAH w prze-
biegu SSc czesto ustala sie poézno - na etapie, gdy
81% chorych ma niewydolnos¢ serca oceniang jako
II lub IV stopient wedlug NYHA (ang. New York
Heart Association) [8]. Do niewydolnosci krazenia
w czeéci przypadkéow moga takze prowadzi¢ inne
zwigzane z SSc zmiany w sercu: wysiekowe zapale-
nie osierdzia, zapalenie migénia sercowego, zaburze-
nia przewodzenia. Badania autopsyjne potwierdzaja
bardzo powszechne wystepowanie tych zaburzen,
jednak, jako zmiany subkliniczne, u wiekszosci cho-
rych pozostaja one niezdiagnozowane.
Twardzinowy przelom nerkowy (ang. scleroderma
renal crisis - SRC) charakteryzuje sie szybko postepu-
jaca niewydolnoécia nerek, podwyzszonym steze-
niem reniny i naglym wystapieniem nadcisnienia tet-
niczego. Pomimo stosowania inhibitor6w enzymu
konwertujacego angiotensyne w celu zapobiegania
rozwojowi tego powiklania dotyczy ono 6% chorych
z SSc, czesciej z dSSc (10-15%), u ktérych wystepuje
zwykle w ciggu pierwszych 3-4 lat trwania choroby [9].

Rycina 2. Amputacje paliczkéw dystalnych palcow rak w zaawan-
sowanej twardzinie uktadowe;]

Figure 2. Amputations of the distal phalanges of fingers in advanced
systemic sclerosis
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne ARA z 1980 r. [10]
Table I. ARA classification criteria of 1980 [10]

Kryteria duze Kryteria mate

* stwardnienie skéry * sklerodaktylia

obejmujace obszary * naparstkowate blizny
lub ubytki tkanek

w obrebie opuszek palcdw

proksymalne od stawdw
Srédreczno-paliczkowych
lub srodstopno-paliczkowych @ przypodstawne

widknienie piuc

Okolo polowa chorych z przelomem nerkowym
wymaga dializoterapii, a §miertelnosc osigga 10% [9].

Woczesne rozpoznanie SSc i ocena jej przebiegu
moze mie¢ zatem istotny wplyw na wilasciwe poste-
powanie i wynik leczenia. Przy ustalaniu rozpozna-
nia postugujemy sie kryteriami klasyfikacyjnymi
opracowanymi w 1980 r. przez Amerykarskie Towa-
rzystwo Reumatologiczne (ang. American Rheuma-
tism Association - ARA, obecnie American College of
Rheumatology - ACR) (tab. I) [10]. Wedlug ARA obec-
noé¢ jednego duzego lub dwoéch matych kryteriow
klasyfikuje dany przypadek jako SSc z 97-procento-
wa czuloscia i 98-procentowa swoistoscia [10].
W ostatnich latach toczy sie szeroka dyskusja
na temat uaktualnienia kryteriow ARA. LeRoy
i Medsger w 2001 r. zaproponowali, aby u chorych
z izolowanym objawem Raynauda, u ktérych obraz
kapilaroskopowy i markery immunologiczne
w surowicy sa charakterystyczne dla SSc, rozpozna-
wac wczesng SSc [11].

Swoiste przeciwciata przeciwjadrowe sa obecne
u okolo 90% chorych z SSc [12]. Pojawiaja si¢ one
wczednie i utrzymujq trwale w przebiegu choroby,
stanowiac tym samym bardzo wazne badanie dia-
gnostyczne [12]. Typowy dla twardziny obraz bada-
nia kapilaroskopowego naczyn watu paznokciowe-
go palcow rak jest czulym prognostycznie testem,
przemawiajacym za ewolucja w kierunku SSc [13].
Obok poszerzonych petli naczyniowych charaktery-
stycznych dla zespolu Raynauda, w SSc obserwuje
sie zanik naczyn (ang. capillary loss) [13]. Stusznos¢
zastosowania markeréw immunologicznych i swo-
istego obrazu kapilaroskopowego jako kryteriow
pozwalajacych na rozpoznanie wczesnej SSc u cho-
rych z izolowanym RP zostata ostatnio potwierdzo-
na przez Koeniga i wsp. [14]. U pacjentéw z RP obje-
tych dilugofalowymi badaniami (Sredni czas
obserwagcji przypadajacy na badanego wynosit 3,197
roku) stwierdzenie wyjsciowo obu zwiastunéw
wigzalo sie z 60-krotnie wyzszym prawdopodobieni-
stwem rozwoju SSc w poréwnaniu z grupa chorych,
w ktérej byly one nieobecne [14]. Kazdy z parame-
trow niezaleznie wskazywat na wzrost ryzyka roz-
woju SSc: w przypadku zmian w obrazie kapilaro-
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skopowym - 5-krotny, przy obecnosci swoistych
przeciwcial - 8-krotny [14].

PODSTAWOWE CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Rokowanie w twardzinie ukladowej jest zwykle
powazne. Dziesiecioletni okres przezycia szacowany
jest na okoto 55-80% i zalezy od zajecia narzadéw
wewnetrznych [4, 15, 16]. Za narzad krytyczny uwa-
zane sa pluca. Widknienie pluc w przebiegu SSc
obserwuje sie u wigekszosci pacjentéw. Smiertelnoéé
koreluje z nasileniem zmian plucnych typu restryk-
cyjnego i wynosi do 22% [5, 14]. Bardzo niekorzyst-
ne rokowanie dotyczy chorych z SRC i PAH - powi-
klaniami stwierdzanymi rzadziej. Wedlug ostatnich
doniesier 5-letni okres przezycia chorych z izolowa-
nym PAH to zaledwie 10%, a pacjentéw z SRC
wymagajacych dializowania - 40% [7, 9]. Za gléwny
kliniczny wskaznik zwiekszonej $miertelnosci w SSc
przyjmuje si¢ zmiany twardzinowe na tulowiu (ang.
central involvement) oraz rozlegle i szybko postepuja-
ce zajecie skory. Do niekorzystnych rokowniczo cech
klinicznych zalicza sie takze: brak lub krétki czas
trwania RP jako objawu poprzedzajacego rozwoj
SSc, nasilone przykurcze stawéw, odgtos tarcia
z pochewek Sciegnistych, poczatek choroby w péz-
nym wieku (ryzyko rozwoju PAH) [1, 17, 18]. Do
podstawowych parametréw laboratoryjnych korelu-
jacych ze zwiekszong $miertelnoscia w SSc naleza:
odchylenia krzywej EKG, obnizona zdolnos$¢ dyfu-
zyjna pluc dla tlenku wegla (ang. diffusion lung capa-
city for carbon monoxide - DLCO), podwyzszone OB
i/lub CRP, obecnosé¢ przeciwcial przeciwko topoizo-
merazie I (ang. fopoisomerase I - topo I) [1, 17, 18].

PRZECIWCIAtA PRZECIWJADROWE

Sposréd badar dodatkowych aktualnie najwiek-
sze znaczenie prognostyczne przypisuje sie okreslo-
nym typom przeciwcial przeciwjgdrowych, charak-
terystycznym dla tej choroby. Poza wymienionym
juz przeciwcialem przeciwko topo I, w SSc spotyka
sie przeciwciata: przeciw centomerom (ang. anticen-
tomere antibody - ACA), polimerazom RNA (ang.
RNA polymerase - RNAP), przeciw rybonukleoprote-
inom U3 i Ul (ang. rybonucleoproteine — RNP), anty-
Th/To, anty-Ku oraz anty-PM-Scl [12].

Anty-topo 1 (przeciwciato Scl70) stwierdza sie
u okoto 40% chorych na SSc, przy czym wystepuja
réznice etniczne i czestos¢ waha sie zaleznie od bada-
nej populacji w granicach 28-70% [19, 20]. Przeciw-
cialo to jest charakterystyczne przede wszystkim dla
dSSc (40% przypadkéw dSSc), ale wykrywane jest
takze w 1SSc (10-30% przypadkéw) [19, 21]. Obec-
nosé anty-topo I jest zwigzana z wysokim ryzykiem
nasilonego wtéknienia pluc we wczesnym okresie
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SSc oraz moze by¢ zwiastunem rozwoju SRC [21].
U chorych z tym przeciwcialem obserwuje sie tez
wiekszg czestosé nowotwordéw narzadéw wewnetrz-
nych - zagadnienie to jest jednak kontrowersyjne
[22]. Uwaza sie, ze monitorowanie miana Scl70 nie
jest przydatne do okreslania ciezkosci i aktywnosci
SSc, natomiast stezenie przeciwciata okreslone meto-
da ELISA moze korelowaé z nasileniem stwardnieri
skory, a seronegatywna konwersja wskazywac¢ na
okres remisji choroby [23, 24].

Przeciwciala ACA wystepuja u okoto 20-30%
pacjentow [25]. Wykryte u 0séb z izolowanym obja-
wem Raynauda zwiastuja rozwdj ISSc [14]. Obecnos¢
ACA w SSc wiaze sie z ograniczonym charakterem
zmian twardzinowych skéry, obwodowym uszko-
dzeniem naczyn i tworzeniem zlogéw wapnia [12].
Stopieni nasilenia zmian naczyniowych jest zalezny
od cech etnicznych. Czestos¢ owrzodzen na opusz-
kach palcow u chorych rasy biatej i Afroameryka-
néw wynosi 42-61%, u Japonczykéw za$ tylko
11-17% [1, 20, 26, 27]. Wykrycie ACA wskazuje na
rozw6j PAH, nie jest natomiast zwiastunem wi6k-
nienia pluc [28, 29]. Stezenie ACA badane metoda
ELISA zwykle pozostaje stabilne i nie stanowi para-
metru oceny aktywnosci choroby [12]. Uwaza sig, ze
chorzy ACA-pozytywni maja korzystniejsze roko-
wanie niz chorzy, u ktérych wykryto inny typ prze-
ciwcial przeciwjadrowych [1, 17, 29].

U czesci chorych z SSc obecne sg przeciwciala
przeciw jednemu lub wiecej podtypom RNAP [12].
W okolo 20% przypadkéw SSc stwierdza sie wspot-
istnienie anty-RNAP I i anty-RNAP III [30]. Czasami
pacjenci z anty-RNAP I i anty-RNAP III maja takze
pozytywny wynik anty-RNAP II [30]. Wspotwyste-
powanie anty-RNAP I i anty-RNAP 1II, z lub bez
anty-RNAP II, koreluje z uogélnionym charakterem
zmian skérnych i zwigkszonym ryzykiem SRC (25%
w poréwnaniu z 12%, gdy u chorych obecne sg inne
typy przeciwciat) [22], natomiast u pacjentéw z anty-
-RNAP rzadziej stwierdza sie widknienie ptuc [20].
Ma to przetozenie na nizszy wskaznik $émiertelnosci
w tej grupie w stosunku do chorych, u ktérych wyste-
puja przeciwciata anty-topo I czy anty-U3RNP [20].

Anty-U3RNP (przeciwciala przeciw fibrylarynie)
mozna wykazaé u 4-10% chorych z SSc [20, 31, 32],
czesciej u Afroamerykanéw niz u chorych rasy biatej
i Azjatow [20, 27]. U pacjentéw z tymi przeciwciala-
mi zwykle wystepuje dSSc, obwodowa waskulopa-
tia, ktorej wynikiem jest tworzenie si¢ owrzodzen na
palcach i zgorzel tych okolic. Rokowanie jest gorsze
u rasy bialej i Afroamerykanéw ze wzgledu na towa-
rzyszace zmiany narzadowe: widknienie ptuc, PAH,
SRC [20, 27, 31].

Do rzadko wystepujacych w SSc przeciwcial nale-
73 przeciwciala anty-Th/To (2-5%). Pojawiaja sie
one w 1SSc i wskazuja na wysokie ryzyko rozwoju
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zmian narzadowych, a tym samym gorsze rokowa-
nie [30, 33]. Chodzi gléwnie o przypadki nasilonego
wldknienia ptuc poprzedzajacego PAH, jak rowniez
SRC bez ILD [33, 34].

Przeciwciata anty-Ku i anty-PM-Scl stwierdza sie
czesto w zespolach nakladania SSc z zapaleniem
wielomig$niowym, a anty-UIRNP w mieszanej cho-
robie tkanki 1acznej. Powigzane sa one z objawem
Raynauda, zmianami skérnymi typu 1SSc i zapale-
niem mieéni [35, 36]. Czesto$¢ wystepowania prze-
ciwcial anty-UIRNP w SSc wynosi okoto 2-14% [19,
27] i towarzysza im malo nasilone stwardnienia
skory, rzadko SRC, istnieje natomiast ryzyko PAH
[19, 27]. Charakterystyczne sa: obrzek twardzinowy
rak, RP, zapalenie stawéw i zaburzenia potykania
[19, 27]. Obecnos¢ anty-UIRNP zwykle zwiastuje
dobra odpowiedz na leczenie glikokortykosteroida-
mi, co sprawia, ze rokowanie jest dobre [20]. Prze-
ciwciata przeciw antygenowi PM-Scl obserwuje sie
u 4-11% pacjentéw z SSc [12]. W 25% przypadkow
towarzyszy im zapalenie mieéni, jednakze okoto
2% wykazuje jedynie zmiany twardzinowe [19, 30].
Przeciwciala anty-PM-Scl sa typowe dla przypad-
kéw ISSc bez powaznych zmian narzadowych,
w  ktérych reakcja na kortykosteroidoterapie
w matych i srednich dawkach jest wystarczajaca do
kontroli choroby [12].

INNE BIOMARKERY

W SSc poza przeciwcialami przeciwjadrowymi
moga pojawic si¢ inne przeciwciata. Do bardziej zna-
czacych nalezg przeciwciala antyfosfolipidowe (ang.
antiphospholipid antibodies - aPL) i przeciw antyge-
nom komorek Srédblonka (ang. anti-endothelial cell
antibodies - AECA). Przeciwciala antyfosfolipidowe
stwierdza sie u okoto 20-25% chorych [37]. Stwier-
dzono, ze przeciwciala antykardiolipinowe i prze-
ciw beta2 glikoproteinie 1 (ang. cardiolipin/beta2 gly-
coprotein 1 - CL/B2GPI), wystepujace w okoto 10%
przypadkéw, znaczaco koreluja z rozwojem PAH
[38], natomiast przeciwciatom przeciw kompleksowi
fosfatydyloseryny z protrombing (ang. phosphatidyl-
serine-prothrombin - PSP) w 16% przypadkéw SSc
towarzyszy obwodowe niedokrwienie i zmiany
plucne (ILD i PAH) [39]. Obecnos¢ aPL w SSc, poza
wyraznym wplywem na wieksza czesto$¢ wystepo-
wania PAH, wigze si¢ takze ze zwiekszong liczba
spontanicznych poronien,, stanéw zakrzepowych
i zajeciem nerek [40, 41]. Przeciwciala przeciw anty-
genom komorek srédblonka wykrywa sie u 25-85%
pacjentow z SSc [42, 43]. Wysokie stezenia AECA
koreluja ze stopniem zaawansowania obwodowych
zmian naczyniowych w obrazie kapilaroskopowym,
tworzeniem owrzodzen na opuszkach palcéw, nasi-
lonym RP, PAH i ILD [43].
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Do waznych wskaznikéw ryzyka rozwoju zmian
narzadowych nalezy stezenie N-koricowych frag-
mentéw prohormonu mézgowego peptydu natriu-
retycznego (ang. N-terminal prohormone brain natriu-
retic peptide - NT-proBNP) we krwi. Allanore i wsp.
[44] wykazali, ze wysokie stezenia NT-proBNP
i niskie wartosci DLCO, jako niezalezne parametry,
mogg wskazywac na rozw6j PAH. Wzrost stezenia
NT-proBNP we krwi obserwuje sie we wczesnym
okresie PAH i koreluje on ze wskaZnikami hemody-
namicznymi i $miertelnoscia [44].

METODY OCENY AKTYWNOSCI | CIEZKOSCI
CHOROBY

Charakterystyka chorych oparta na badaniu kli-
nicznym i badaniach dodatkowych, z uwzglednie-
niem oznaczania swoistych przeciwcial przeciwja-
drowych oraz badania kapilaroskopowego, stwarza
obecnie dos¢ dobre mozliwosci wczesnego rozpo-
znawania SSc. Ocena stanu chorego i prognozowa-
nie przebiegu SSc w poszczegdlnych przypadkach
klinicznych sa jednak trudne. Jak wspomniano na
wstepie, choroba nie charakteryzuje sie wyraznymi
fazami zaostrzen i remisji. U chorego moga wyste-
powac zmiany bedace wynikiem toczacego sie pro-
cesu zapalnego - aktywna choroba, i zmiany zwia-
zane z wléknieniem - nieodwracalne uszkodzenie.
Roéznicowanie pomiedzy okresem aktywnej choroby
a nieodwracalnym etapem uszkodzenia ma bardzo
wazne znaczenie przy ustalaniu terapii, gdyz inten-
sywne leczenie immunosupresyjne nalezy wdrozy¢
u tych chorych, ktérzy sa w fazie aktywnosci choro-
by. Do oceny aktywnosci choroby proponuje sie r6z-
ne metody, ktére oméwiono ponizej.

Indeks aktywnosci objawu Raynauda (ang. Ray-
naud’s Condition Score - RCS) - wskaznik ten oparty
jest na codziennej ocenie aktywnosci RP w skali 0-10.
Obejmuje ona odnotowanie w dzienniczku przez

Tabela Il. Indeks aktywnosci SSc [48]
Table Il. Activity index of SSc [48]

pacjenta liczby, czasu trwania i nasilenia RP oraz
jego wplywu na stan ogélny w ciagu dnia [45].

Ocena owrzodzen i zmian niedokrwiennych na
opuszkach palcéw polega na odnotowaniu przez
lekarza ich liczby oraz lokalizacji ze szczegdlnym
uwzglednieniem nowych zmian i czasu ich powsta-
nia [45].

Kwestionariusz oceny zdrowia (ang. Health Asses-
sment Questionnaire - HAQ) - jest instrumentem
samooceny w zakresie 8 obszaréw dysfunkgji fizycz-
nej: ubieranie sie lub pielegnacja, higiena, jedzenie,
wstawanie, chodzenie, chwytanie i sieganie po
przedmioty oraz aktywnos¢ [46].

Elementem HAQ jest analogowa skala oceny bdlu
(ang. visual analogue scale - VAS). Wyniki kazdego
z 8 obszaréw badanych, ogélny wskaznik dysfunkcji
i ocena bélu ujmowane sa w skali od 0 do 3 [46].
Skala VAS w SSc wprowadzona przez Steen i Meds-
gera [47] stosowana jest do oceny wplywu zmian
twardzinowych na aktywnos¢ dzienng z uwzglednie-
niem: zaburzen jelitowych, probleméw z oddycha-
niem, RP, owrzodzeri na opuszkach palcéw i ogélne-
go stanu zdrowia w poprzedzajacym tygodniu [45].

Skale pomiaréw wplywu choroby na nastréj
i naped (ang. arthritis impact measurement scales 2 -
AIMS2) stuza do badania emocjonalnych aspektéw
zwigzanych z wystepowaniem RP w SSc. Zastosowa-
nie tej metody pozwala oceni¢ wplyw choroby na
funkcjonowanie chorego w obszarach: fizycznym,
psychicznym, spolecznym oraz w zakresie doznan
somatycznych [45].

Europejska Grupa Badan nad SSc wprowadzila
do badan w twardzinie tzw. indeks aktywnosci cho-
roby (tab. II) [48]. Choroba jest aktywna w przypad-
ku, gdy indeks aktywnosci jest wiekszy niz 3 [48].

Bardzo waznym celem w ocenie pacjentéw z SSc
jest takze, poza oceng aktywnosci choroby, okresle-
nie stopnia nieodwracalnego uszkodzenia. Dlatego
opracowano tzw. skale ciezkosci choroby i stopnia
uszkodzenia (tab. III), ktéra opiera si¢ na ocenie

indeks Rodnana > 14 |

ocena twardosci skéry od 0-3 w |7 obszarach (warto$¢ od 0-51)

sklerodaktylia 0,5

skéra 2 nasilenie zmian skérnych w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesigca

owrzodzenia palcdw 0,5  obecnos¢ drobnych owrzodzen do martwicy palcdw

Zmiany naczyniowe 0,5  nasilenie RP w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesigca

zapalenie stawdw 0,5  symetryczne obrzeki i bolesno$¢ stawdw obwodowych

DLCO 05 < 80%

serce/ptuca 2 pogorszenie wydolnosci krazeniowo-oddechowej w ocenie pacjenta w ciggu ostatniego miesiaca
OB [,5 > 30 mm po godzinie

hipokomplementemia I

obnizenie stezenia C3 lub C4 dopefniacza

402

Przeglad Dermatologiczny 2010/6



Czynniki prognostyczne w twardzinie

9 objawoéw Kklinicznych i narzadowych, z ktérych
kazdy jest punktowany od 0 do 4, w zaleznosci od
ciezkosci [49, 50]. Skala ta stanowi przede wszystkim
narzedzie badawcze przydatne w ocenie nasilenia
objaw6éw chorobowych w danym czasie, zmian
w przebiegu choroby w czasie, jak i w ocenie sku-
tecznosci leczenia.

Proponowane metody oceny aktywnosci i ciezko-
Sci choroby znajduja zastosowanie gléwnie w pro-
gramach badawczych dotyczacych SSc. W praktyce
klinicznej prognozowanie przebiegu SSc wymaga
jednak wlaczenia do diagnostyki czutych markeréw,
ktére pozwolityby na ocene aktywnosci, stopnia
uszkodzenia uktadéw i narzadéw oraz reakcji na
leczenie. Markery takie umozliwityby wczesna iden-
tyfikacje chorych, ktérzy wymagaja intensywnego
leczenia immunosupresyjnego. Proponuje sie bada-
nie szeregu ré6znych wskaznikéw, ktére odzwiercie-

dlaja zaburzenia zwigzane z gléwnymi mechani-
zmami patogenetycznymi w SSc. Ze wzgledu na
zwiekszona synteze i odkladanie si¢ kolagenu do
oceny aktywnosci i ciezkosci SSc wykorzystuje sie
oznaczenie produktéw jego metabolizmu. Wykaza-
no, ze surowicze stezenia telopeptydéw kolagenu
koreluja ze wskaznikiem skérnym (ang. skin score)
i zmianami plucnymi [51]. Podobne zaleznosci
wykryto réwniez przy badaniu stezenia pirydynoli-
ny i dezoksypirydynoliny w moczu [52]. W surowi-
cach chorych na SSc stwierdza sie takze podwyzszo-
ne stezenia endoteliny-1, krazacych markerow
aktywnosci komoérkowej: cytokin, ich rozpuszczal-
nych receptoréw, rozpuszczalnych czastek adhezyj-
nych, sCD40L [53-58]. Wskazniki te w wiekszosci
nie zostaly jeszcze wprowadzone do praktyki kli-
nicznej, a ich przydatnoé¢ wymaga dalszych badan
[53-58].

Tabela lll. Skala cigzkosci choroby i stopnia uszkodzenia w SSc [49]
Table ll. The scale of disease severity and extent of damage in SSc [49]

Uktad 0 — prawidiowe | — tagodne 2 — umiarkowane 3 — ciezkie 4 — stadium koricowe
|. objawy m.c. < 5% m.c. 5-9,9% m.c. 10-14,9% m.c. 15-19,9% m.c. > 20%
ogdlne Ht > 37% Ht 33-36,9% Ht 29-32,9% Ht 25-28,9% Ht < 25%
Hb >12,3 g/dl Hb 11-12,2 g/l Hb 9,7-10,9 g/l Hb 8,3-9,6 g/l Hb < 8,3 g/l
2. naczynia RP bez lekéw RP wymagajacy obrzek palcdw owrzodzenia martwica
obwodowe rozszerzajacych lekéw palcow palcdw
naczynia
3. skéra RTSS RTSS RTSS RTSS RTSS
0 [—14 15-29 30-39 > 40
4. stawy FTP 0-0,9 FTP 1-1,9 cm FTP 2-3,9 cm FTP > 4-49 cm FTP >5cm
5. migénie prawidfowa sita nieznaczne umiarkowane ciezkie catkowite
miesni proksymalnych ostabienie sity ostabienie sity ostabienie sity ostabienie sity
6. przewdd prawidtowa zaburzenia nadmierny wzrost zaburzenia Zywienie
pokarmowy skopia przetyku motoryki przetyku bakterii wymagajacy wchfaniania, pozajelitowe
podania antybiotyku  niedroznos¢ jelit
7. pluca DLCO i FVC > 80% DLCO i FVC DLCO i FVC DLCO i FVC niewydolnos¢
w RTG Klatki 70-79% 50-69% < 50% oddechowa
piersiowej brak widknienie sPAP sPAP (podawanie tlenu)
widknienia sPAP w RTG Klatki 50-64 mm Hg > 65 mm Hg
< 35mm Hg piersiowej sPAP
35-49 mm Hg
8. serce EKG prawidtowe zaburzenia arytmia arytmia wymagajaca zastoinowa
EF > 50% przewodzenia EF 40-44% leczenia niewydolnos¢
EF 45-49% EF 30-40% serca EF < 30%
9. nerki w wywiadzie brak obecnos¢ obecnos¢ obecnos¢ obecnoé¢
kryzy nerkowej kryzy nerkowej kryzy nerkowej kryzy nerkowej kryzy nerkowej
kreatynina kreatynina kreatynina kreatynina dializoterapia
< 1,3 mg/dl < 1,5 mg/dl [,5-2,4 mg/dl 2,5-5 mg/dl
klirens kreatyniny klirens kreatyniny klirens kreatyniny klirens kreatyniny
> 100 ml/min > 100 ml/min > 60-99 ml/min > 30-79 ml/min

EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction), FTP — ang. finger to palm distance in flection, sPAP — cisnienie w tetnicy pfucnej (ang. pulmonary artery pressure),

RTSS — Rodnan total skin score
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