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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Twardzina ograniczona jest choroba tkanki 1acznej
o podiozu immunologicznym. Cechuje sie¢ wibéknieniem oraz zanikiem
tkanki facznej podscieliska, poprzedzonym zmianami w obrebie drob-
nych naczyn krwionoénych. Etiopatogeneza schorzenia nie jest do kon-
ca poznana. Postuluje si¢ udziatl czynnikéw genetycznych, zaburzen
immunologicznych, zwlaszcza w zakresie odpornoséci komoérkowej,
urazéw, wiruséw czy zakazenia Borrelia burgdorferi. Wyrdznia sie wie-
le postaci twardziny ograniczonej: twardzina ograniczona plackowata,
uogolniona i gleboka.

Cel pracy. Przedstawienie dwoéch przypadkéw twardziny ograniczo-
nej pecherzowej i zwigzanych z nia trudnosci terapeutycznych.

Opis przypadkéw. W pracy przedstawiono dwa przypadki twardziny
ograniczonej pecherzowej wystepujacej u 70- i 84-letniej pacjentki.
U kazdej z chorych stosowano indywidualnie dobrana terapie. Poczat-
kowo podawano penicyline krystaliczna, hydrokortyzon, leki naczy-
niowe oraz stosowano fototerapie promieniowaniem typu A, a nastepnie
pulsy metyloprednizolonu i metotreksatu. Leczenie to doprowadzito
do sttumienia procesu chorobowego, w wyniku czego stan miejscowy
znacznie si¢ poprawil - pecherze sie wygoily oraz zmniejszyla sie spo-
istos¢ pozostalych ognisk.

Whioski. Leczenie twardziny ograniczonej nie jest satysfakcjonujace
i sprawia trudnosci w zwiazku z niepelng skutecznoscig stosowanych
lekéw oraz ich dzialaniami niepozadanymi. Bardzo wazne jest podje-
cie terapii w jak najwczedniejszym stadium, gdy zmiany zanikowe
w obrebie ognisk chorobowych nie sa jeszcze zaawansowane.

ABSTRACT

Introduction. Localized scleroderma is an immunological, connective
tissue disease. The main symptoms are atrophy and fibrosis of the con-
nective tissue stroma, preceded by changes in the small blood vessels.
Pathogenesis of morphea is still unknown. The possible role of genetic
factors, immunological abnormalities, especially in cell-mediated
immunity, trauma, viruses or infection with Borrelia burgdorferi is sus-
pected. Several types of localized scleroderma can be distinguished:
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plaque morphea, generalized morphea, bullous morphea, linear mor-
phea (scleroderma) and deep morphea.

Objective. To present two cases of bullous morphea and therapeutic
difficulties connected with this disease.

Case report. Two cases of bullous morphea are presented in 70- and 84-
year-old women. Each of them was treated with individually chosen
therapy. Initially they were treated with crystalline penicillin, hydro-
cortisone, vascular drugs; and UVA phototherapy. Afterwards, the
patients were treated with pulses of methylprednisolone and
methotrexate. The treatment led to suppression of the disease - blisters
healed and the indurations diminished.

Conclusions. The treatment of localized scleroderma is not satisfacto-
ry. It causes difficulties due to limited effectiveness of applied drugs
and their side effects. It is crucial to start treatment as early as possible,

when the pathological changes are in the initial stage.

WPROWADZENIE

OPIS PRZYPADKOW

Twardzina ograniczona (ang. localized scleroder-
ma - LS, morphea) jest doéé rzadkim schorzeniem -
zachorowalno$¢ wynosi 2,7 przypadku na 100 000
0s6b rocznie [1]. Choroba znacznie czesciej wyste-
puje u kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn szacu-
je sie na 2-3 : 1) i dotyka zwykle mlodych ludzi,
miedzy 20. a 40. rokiem zycia [2-4]. Okoto 15%
chorych to dzieci ponizej 10. roku zycia [4-6].
Peterson i wsp. [1] sugeruja, ze postaé linijna cho-
roby wystepuje z taka sama czestodcig wéréd ko-
biet i mezczyzn, natomiast wczeéniejsze badania
przecza tej obserwacji [7].

Patogeneza twardziny ograniczonej jest nieznana.
U chorych wykazano zaburzenia dotyczace ukladu
naczyniowego, metabolizmu tkanki facznej oraz
odczynowosci humoralnej i komoérkowej. Uwaza sie,
Ze najwczesniejszg zmiang jest uszkodzenie $rod-
btonka i proliferacja komoérek w obrebie blony
srodkowej matych tetnic, co doprowadza do prze-
wleklego niedokrwienia [1, 8-11]. W obrazie morfo-
logicznym LS wyréznia sie dwa etapy: wczesny -
obrzekowo-zapalny (naciek zapalny o charakterze
rozlanym w skorze wiasciwej i tkance podskérnej,
duza liczba grubych wiékien kolagenowych), tatwiej
poddajacy sie leczeniu, czesciowo odwracalny, oraz
pdzny - stwardnieniowy, stabo poddajacy sie lecze-
niu, z wyraznym zanikiem naskérka oraz przydat-
kéw i odkladaniem sie kolagenu w skérze [10].

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie dwéch przypad-
kéw twardziny ograniczonej pecherzowe;.
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Przypadek nr |

Kobieta 70-letnia zostala przyjeta do Kliniki Der-
matologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w 2004 roku
z powodu dobrze odgraniczonych ognisk barwy
woskowozotlej, zlokalizowanych na przedniej
powierzchni podudzi, doprowadzajacych do zaniku
oraz stwardnienia skéry. Choroba szybko postepo-
wala i na przedniej powierzchni podudzi obserwo-
wano pecherze wypelnione galaretowata trescia
wldknisto-krwista. Rozpoznanie twardziny ograni-
czonej plackowatej potwierdzono dwukrotnie w ba-
daniach histopatologicznych w 2007 roku. Zagineta
dokumentacja fotograficzna zmian z tego okresu.
Ponowna dokumentacje wykonano w trakcie kura-
cji, kiedy zmiany sie juz poprawily (ryc. 1.-3.) oraz
po leczeniu (ryc. 4.). Zmianom miejscowym towa-
rzyszylo ogoélne oslabienie i meczliwosé. W bada-
niach dodatkowych obserwowano zwiekszone
wartoéci OB (34 mm/godz.) i stezenia biatka C-reak-
tywnego (ang. C-reactive protein - CRP) (12,6 mg/1).
Pozostate wyniki badar laboratoryjnych (morfologia
krwi, badania biochemiczne), elektrokardiograficz-
nego (EKG) i ultrasonograficznego (USG) oraz
poziom antygenu HBs i przeciwcial anty-HCV
w surowicy byly prawidlowe. Badanie w kierunku
przeciwcial przeciwko Borrelia burgdorferi w Klasie
IgG i IgM dato wynik ujemny. W badaniu immuno-
fluorescencyjnym nie stwierdzono przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA), wykazano natomiast prze-
ciwciala przeciwko rabkowi szczoteczkowemu
o intensywnym stopniu §wiecenia (+++). W wywia-
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Ryc. |. Przypadek nr |. Tarczki barwy woskowozottej otoczone
rumieniowa obwddka. Na prawej goleni widoczny przylegajacy
strup, na lewej pecherz

Fig. 1. Case no |. Waxy yellow plaques, surrounded with erythema-
tous ring, on the right shin present adhering crust and on the left
one a blister

Ryc. 2. Tworzacy sie pecherz w obrebie stwardniatych ognisk
Fig. 2. Blister forming within indurated plague

dzie pacjentka podawala obecnosé liszaja twardzino-
wego okolicy krzyzowo-ledzZwiowej, niedoczynnosé
tarczycy, nadci$nienie tetnicze i chorobe niedo-
krwienng serca. Przebyla takze operacje zaémy
i zatorowos¢ ptucna (2006), usuniecie macicy z przy-
datkami (1998) oraz pecherzyka zoétciowego (1973).
Poczatkowo (w 2004 roku) chora leczono penicy-
ling krystaliczng 3 x 9 mln j. i.v., hydrokortyzonem
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Ryc. 3. Zmiany o charakterze liszaja twardzinowego w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej

Fig. 3. Lesions of lichen sclerosus type, in the lumbosacral area

Ryc. 4. Zmiany po leczeniu
Fig. 4. Skin lesions dfter treatment

i.v., lekami naczyniowymi oraz fototerapia promie-
niowaniem typu A (UVA). W lutym 2007 roku roz-
poczeto terapie pulsami metyloprednizolonu
(500 mg/miesiac 1.v.), dotaczajac w kwietniu meto-
treksat (MTX) w dawce 20 mg/tydzien p.o. oraz
metyloprednizolon w dawce 8 mg/dobe. W lipcu
i wrzeéniu 2007 roku, ze wzgledu na stwierdzone
w badaniach laboratoryjnych duze wartoéci OB
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(60 mm/godz. i 70 mm/ godz.), zwiekszone stezenie
CRP (17,7 mg/11i 24,4 mg/1), obecnos¢ torbieli w ner-
ce lewej w badaniu USG jamy brzusznej, poszerzenie
sylwetki serca i aorty piersiowej miernego stopnia,
drobne zgrubienia optucnej i odcinkowo pogrubiaty
rysunek plucny w badaniu rentgenograficznym
Kklatki piersiowej, odstgpiono od planowanego poda-
nia pulsu. Pulsy wznowiono w pazdzierniku 2007
roku i leczenie kontynuowano do grudnia 2008 roku,
kiedy to wystapila nietolerancja doustnego MTX
w postaci wymiotéw, nudnosci i biegunki. Chora
odméwita kontynuacji terapii tym lekiem p.o., wiec
zastosowano wlewy i.v. 50 mg/miesigc wraz z kor-
tykosteroidoterapig, ktére dobrze tolerowata. Obec-
nie uzyskano catkowite wygojenie pecherzy, ustg-
pienie zapalnych obwédek wokét zmian oraz
znaczne zmniejszenie stwardnieni. Chora pozostaje
pod dalszg obserwacja kliniczna.

Przypadek nr 2

Kobieta 84-letnia zostala przyjeta do Kliniki Der-
matologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w 2005 roku
z powodu rozsianych zmian typu twardziny ograni-
czonej na koniczynach i tulowiu (ryc. 5.). Na skoérze
przedramienia prawego w obrebie stwardnialych
ognisk obserwowano pecherze wypelnione trescia
wldknisto-krwista, nadzerki oraz strupy (ryc. 6.).
Zmianom na skérze nie towarzyszyly objawy ogol-
ne. Pojawienie sie pierwszych zmian pecherzowych
poprzedzone bylo kilkuletnim wystepowaniem
ognisk porcelanowobiatych o wzmozonej spoistosci.
W wywiadzie chora podawata: cukrzyce typu 2,
polineuropatie cukrzycowsq, nadci$nienie tetnicze,
chorobe niedokrwienna serca, przepukline wslizgo-
wa rozworu przelykowego przepony i padaczke
naczyniopochodna. Wykonano podstawowe bada-

Ryc. 5. Przypadek nr 2. Na tutowiu i koficzynach liczne rozsiane
ogniska twardziny ograniczonej
Fig. 5. Case no 2. On the trunk and limbs, numerous disseminated
plaques of localized scleroderma
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nia laboratoryjne i obrazowe, w ktérych nie stwier-
dzono odchyleri od normy. Rozpoczeto leczenie
penicyling krystaliczng 3 x 9 miIn j. i.v. Ze wzgledu
na brak efektu terapeutycznego zdecydowano o roz-
poczeciu leczenia immunosupresyjnego. Zastosowa-
no pulsy metyloprednizolonu w dawce poczatkowej
375 mg iv. - ogétem chora otrzymata 6 pulsow
w lacznej dawce 3,5 g, a nastepnie metyloprednizo-
lon p.o. (16 mg/dobe) oraz leki naczyniowe (pento-
heksal, sulodeksyd). Podjeto réwniez prébe zastoso-
wania fototerapii UVA, z uwagi jednak na zla
tolerancje - zawroty glowy, uczucie ostabienia -
odstapiono od dalszych naswietlan. W lipcu 2007
roku przerwano kuracje metyloprednizolonem i.v.
z powodu martwicy katnicy. Chora przebyta opera-
cje usuniecia katnicy (16 lipca 2007 roku) na Oddzia-
le Chirurgii Szpitala Specjalistycznego w Chelmie
oraz glebokiej martwicy powlok brzucha w okolicy
rany operacyjnej po przebytej laparotomii w Klinice
Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej SPSK
nr 1 w Lublinie. Pulsy metyloprednizolonu i.v.
wznowiono w sierpniu 2008 roku i kontynuowano
do listopada 2008 roku. W trakcie leczenia nie obser-
wowano w badaniach laboratoryjnych istotnych nie-
prawidiowosci. W wyniku zastosowanego leczenia
stan miejscowy znacznie si¢ poprawit - pecherze sie

Ryc. 6. W obrebie stwardniatych ognisk na prawym przedramie-
niu obecne pecherze wypetnione trescig widknisto-krwista

Fig. 6. Blisters with fibrous haemorrhagic content on morphea
plaques on the right forearm
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wygoily oraz zmniejszyla sie spoistos¢ pozostatych
ognisk. Pacjentce zalecono kontynuacje terapii w try-
bie ambulatoryjnym i systematyczna kontrole
w poradni przyklinicznej. Od 2009 roku kobieta nie
zglosila sie na wizyte kontrolna.

OMOWIENIE

W pracy przedstawiono dwa przypadki twardzi-
ny ograniczonej pecherzowej ze wzgledu na jej rzad-
kie wystepowanie. Dotychczas w pismiennictwie
Swiatowym opisano okoto 100 przypadkéw tej
postaci morphea [12]. Pierwszy opis autorstwa Mor-
rowina pochodzi z 1896 roku [wg 13]. Doniesienia
flknura i wsp. o przypadkach twardziny ograniczo-
nej pecherzowej wskazuja, ze jest to nie tylko choro-
ba niezwykle rzadka, lecz takze przebiegajaca
W sposob nieprzewidywalny i niekiedy trudny do
opanowania [14]. Wu i wsp. opisali 15-letnia dziew-
czynke z twardzing ograniczona pecherzowa, u kto-
rej ponadto stwierdzono liszaj twardzinowy i toczen
rumieniowaty ukladowy [15]. U jednej z przedsta-
wionych chorych obserwowano wspétwystepowa-
nie twardziny ograniczonej pecherzowej oraz liszaja
twardzinowego.

Przyczyny powstawania pecherzy w ogniskach
twardziny nie sa jednoznacznie okreslone [5]. Tem-
pleton uwaza, ze przyczyna formowania pecherzy
moze by¢ obrzek spowodowany zamknieciem naczyn
limfatycznych na skutek wldknienia tkanek [16].
Dodatkowo poszerzenie naczyn limfatycznych
i wzrost ci$nienia w naczyniach zylnych moze odgry-
waé role w procesie tworzenia sie pecherzy [17].
Pautrier sugeruje, Ze zmiany naczyniowe, takie jak
zapalenie Sciany tetnic czy postepujace stwardnienie
naczyn zylnych na skutek wloknienia, majg istotne
znaczenie w procesie tworzenia pecherzy [18], ktéry
wedlug innych autoré6w moze by¢ takze zwigzany
z miejscowymi urazami [14, 19]. W obu przypadkach
nie obserwowano zaburzei morfologii naczyn zyl-
nych i chfonnych, nie stwierdzono cech niewydolno-
Sci zylnej i obrzeku limfatycznego. Ponadto powsta-
nie pecherzy nie byto poprzedzone urazem.

Pacjentki poczatkowo leczono lekami naczynio-
wymi (pentoheksal, sulodeksyd) i penicyling krysta-
liczna, jednak bez efektu. Od momentu wilaczenia
systematycznej immunosupresji (pulsy metylopred-
nizolonu i MTX) obserwowano stopniowa poprawe
zmian skérnych, wygojenie pecherzy i znaczne
zmniejszenie stwardnien.

W terapii twardziny ograniczonej pecherzowej
stosuje sie leki naczyniowe, kortykosteroidy, cyto-
statyki, antyoksydanty, antybiotyki, leki hamujace
proces widknienia, pochodne witaminy D3, prosta-
glandyny PGEI, fototerapig, balneoterapie i leczenie
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klimatyczne [9, 10]. Wéréd lekéw naczyniowych naj-
cze$ciej zastosowanie znajduje pentoksyfilina, ktéra
ma wlasciwosci wazodylatacyjne i hamuje synteze
kolagenu przez fibroblasty [19-21].

W terapii postepujacych odmian twardziny ogra-
niczonej stosuje sie cyklofosfamid w dawkach
2,5 mg/kg m.c./dobe, ktéry powoduje zmniejszenie
stwardnieni skory, ale ze wzgledu na dzialania nie-
pozadane ograniczono jego podawanie do postaci
opornych na leczenie. Metotreksat w dawkach
0,3-0,6 mg/kg m.c./tydzien jest lekiem coraz czesciej
stosowanym, dos¢ dobrze tolerowanym i przynosza-
cym zadowalajaca poprawe [10, 21-23].

Kolejna grupa lekéw wykorzystywana w leczeniu
twardziny ograniczonej pecherzowej sa antyoksy-
danty - piaskledina (wyciag z oleju sojowego i awo-
kado) oraz witamina E [10].

Antybiotykiem , pierwszego wyboru” w leczeniu
aktywnych, szerzacych sie ognisk morphea jest peni-
cylina prokainowa, dzialajagca przeciwzapalnie
i wplywajaca na podscielisko Iacznotkankowe. Daw-
ka poczatkowa wynosi 1 200 000-2 400 000 j./ dobe,
a nastepnie 600 000-1 200 000 j./dobe w ciggu mie-
siaca. Cykle zazwyczaj powtarza sie w odstepach
kilkumiesiecznych [10, 19, 24-26]. Stosuje si¢ takze
cefalosporyny, ktére - niezaleznie od dziatania prze-
ciwbakteryjnego - hamuja aktywnos$¢ limfocytéw T
[10, 19]. Leki te zaleca sie w postaci linijnej, postepu-
jacej lub uogoélnionej, a takze w przypadku uczule-
nia na penicyline [10, 24-26].

Sposréd lekéow hamujacych proces widknienia
najczesciej stosowanym preparatem jest d-penicyla-
mina. Dziata ona na wewnatrzmolekularne wigzania
kolagenu, zwiekszajac liczbe frakcji rozpuszczalnej
i hamujac wiéknienie. Lek jest szczegélnie skuteczny
w twardzinie linijnej, jednak dziataniami niepozada-
nymi okazuja si¢ duza nefrotoksycznos¢ oraz mozli-
wos¢ wywolania leukopenii i trombocytopenii [10,
19]. Synteze kolagenu hamuje réwniez kolchicyna
podawana w dawkach 1-1,5 mg/dobe, choé badania
kliniczne nie potwierdzily jej skutecznosci w lecze-
niu twardziny [10, 26].

W terapii morphea stosuje sie takze pochodna
witaminy D5 (kalcytriol) w dawkach 0,25-0,75 ng/
dobe przez kilka miesiecy [27, 28]. Ze wzgledu na
hamujacy wplyw witaminy D na proliferacje fibro-
blastéw prébuje sie ja takze stosowaé w terapii miej-
scowej twardziny ograniczonej [6, 10, 19].

Kortykosteroidy podawane doustnie, szczegélnie
prednizon, maja zastosowanie w postaciach rozsia-
nych, szybko postepujacych, z wyraznym lilac ring
na obwodzie zmian. Stosuje si¢ je w dawkach
40-60 mg/ dobe przez kilka tygodni [10, 19, 21].

Cyklosporyna, lek zmniejszajacy aktywnosc lim-
focytow T, ze wzgledu na duze ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (nieodwracalna nefrotoksycz-
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noéc), stosowana jest jedynie w wyjatkowych przy-
padkach twardziny. Efekt terapeutyczny polegajacy
na cze$ciowym zmniejszeniu spoistosci ognisk uzy-
skuje sie, stosujac dawke 2,5-5 mg/kg m.c./dobe
az do uzyskania poprawy stanu klinicznego [10, 18,
19, 21].

Interferon y (IFN-y) wykazujacy hamujacy wptyw
na proces widknienia bywa stosowany tylko w nie-
ktoérych, opornych na leczenie przypadkach. Braun-
-Falco i wsp. sugeruja podskérne podawanie 50 pg
IFN-y na dobe, 3 razy na tydzien [6]. Wedlug Blasz-
czyk i wsp. lek ten moze by¢ podawany w przypad-
kach diugo trwajacej twardziny, z obecnoscig nasilo-
nych stwardnieri, natomiast z mniejsza komponenta
naczyniowa [9].

W terapii twardziny ograniczonej stosuje sie takze
naswietlanie UVA (320-400 nm), ktére stymuluje
enzymy proteolityczne powodujgce fibrynolize.
Naswietlania mozna Iaczy¢ z miejscowym lub og6l-
nym stosowaniem psoralenéw (PUVA) [10, 23, 29-33].

Ostatnio opisano eksperymentalne proby leczenia
twardziny ograniczonej pecherzowej. Schlaak i wsp.
przedstawili zakoniczona sukcesem terapie z zasto-
sowaniem pozaustrojowej fotoferezy (ang. extracor-
poreal photopheresis - ECP) z jednoczesnym podawa-
niem mykofenolanu mofetylu. Dziatanie ECP
indukuje limfocyty T regulatorowe do wydzielania
IL-10 i TGF-B. Posrednio metoda ta zwigksza steze-
nie metaloproteinaz i kolagenazy, a wplywajac na
limfocyty i komoérki dendrytyczne zmniejsza pro-
dukcje cytokin prozapalnych i zwieksza wytwarza-
nie cytokin przeciwzapalnych [34].

Martin i Kirsner [35] opisali dobre wyniki lecze-
nia owrzodzen pojawiajacych sie w przebiegu twar-
dziny ograniczonej pecherzowej z wykorzystaniem
apligrafu, ktéry jest morfologicznie, biochemicznie
i metabolicznie podobny do skéry ludzkiej. Jest to
rodzaj zmodyfikowanej skéry, zbudowanej z kom-
ponentéw komoérkowych. Mechanizm dzialania
apligrafu nie jest do konica poznany. Wiadomo jed-
nak, ze w wyniku jego interakcji z rang produkowa-
ne sa liczne cytokiny wspomagajace proces
gojenia, m.in. IL-3, IL-6, IL-8, TGF-a i TGF- [35].

W leczeniu twardziny ograniczonej pecherzowej
pomocniczo dzialaja takze miejscowo stosowane
preparaty steroidowe, mas¢ heparynowa, takroli-
mus czy tez pozostajace w fazie eksperymentu przez-
skérne - w postaci plastréw - podawanie prosta-
glandyny PGEL1 [10, 24].

Oproécz wymienionych grup lekéw w opiece nad
osobami z rozpoznang twardzing bardzo wazne sa
réowniez rehabilitacja i leczenie wspomagajace, tj. ka-
piele borowinowe, radonowo-siarczkowe, masaze
oraz rehabilitacja ruchowa [9, 10].
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PODSUMOWANIE

Zaprezentowano dwa przypadki twardziny ogra-
niczonej pecherzowej ze wzgledu na rzadkosc¢ tej
postaci morphea oraz trudnosci terapeutyczne. Mimo
stosowania wielu metod nie ma ogdlnie przyjetego
schematu terapii tej choroby, gdyz zaden ze stoso-
wanych lekéw nie jest w pelni skuteczny. Choroba
wykazuje duza zmienno$¢ przebiegu i odpowiedzi
na leczenie. Wydaje sie, Ze im wczeéniej zostanie
ustalone rozpoznanie i wdrozona intensywna terapia,

tym pacjent ma wieksze szanse na szybsza remisje.
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