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Wykaz skrotow

ACA - (ang. anti-centromere antibodies) przeciwciala przeciwcentromerowe

aCl — (ang. anti-cardiolipin antibodies) przeciwciata przeciwkardiolipinowe

AECA-—(ang. anti-endothelial cell antibodies) przeciwciata przeciwko komorkom $rodbtonka
aPp2GPI -(ang. anti - B2 glycoprotein I antibodies) przeciwciala reagujace z f2 glikoproteing I
ANA — (ang. antinuclear antibodies) przeciwciata przeciwjadrowe

ANCA - (ang. anti-neutrophile cytoplasic antibodies) przeciwciata przeciwko cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych

APTT — (ang. activated partial thromboplastin time) czas czg¢éciowej tromboplastyny po
aktywacji

aPl - (ang. anti-phospholipid antibodies) przeciwciata przeciwfosfolipidowe

aScl-70 — (ang. anti-topoizomerase | antibodies) przeciwciata przeciwko topoizomerazie |
CTGF - (ang. connective tissue growth factor) czynnik wzrostu tkanki tgczne;j

DLCO - (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) dyfuzja tlenku wegla w
phucach

dRVVT - (ang. diluted Russel’s viper venom time) czas Krzepnigcia osocza po dodaniu jadu
weza Russella

FVC - (ang. forced vital capacity) natezona pojemnos¢ zyciowa

GFR — (ang. glomerular filtration rate) przesaczanie kigbuszkowe

B2GPI - (ang. p2 glycoprotein 1) B2 glikoproteina I

HRCT — (ang. high resolution computed tomography) tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

IIF — (ang. indirect immunofluorescence assay) metoda immunofluorescencji posredniej
INFy — (ang. interferon y) interferon y

LA — (ang. lupus anticoagulant) antykoagulant toczniowy

LISS — (ang. low-ionic strenght salt solution) roztwor o niskiej sile jonowej

PAH — (ang. pulmonary arterial hypertension) t¢tnicze nadcisnienie ptucne

PH — (ang. pulmonary hypertension) nadci$nienie plucne

PDGF - (ang. peltelet-derived growth factor) ptytkopochodny czynnik wzrostu

RF — (ang. rhumatoid factor) czynnik reumatoidalny

RP — (ang. Raynaud phenomenon) objaw Raynaud
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RU — (ang. relative unit) jednostki wzgledne

RVSP — (ang. right ventricular systolic pressure) cisnienie skurczowe w prawej komorze
SSc — (ang. systemie sclerosis) twardzina uktadowa

TGFp — (ang. transforming growth factor B) transformujgcy czynnik wzrostu

TNFa — (ang. tumor necrosis factor a) czynnik martwicy nowotworow o



1. WSTEP

1.1 Wprowadzenie

Choroby reumatyczne to réznorodna pod wzgledem objawéw klinicznych grupa
nozologiczna, obejmujgca ponad 300 odrebnych jednostek. Wiekszo$¢ z nich charakteryzuje
przewlekly proces zapalny obejmujgcy tkanke faczng, ktorego podlozem sa reakcje
autoimmunologiczne. Etiologia ich jest nieznana.

Zapalenie zapoczatkowane zostaje przez nieznany(e) czynnik(i) w obrgbie komorek i
ich produktéw wchodzacych w sktad tkanki acznej. Proces obejmuje caly organizm i ma
charakter przewlekle postepujacy. W efekcie dochodzi do zajecia wielu narzadow i uktadow.
Przejawem reakcji autoimmunologicznych w przebiegu choréb reumatycznych jest m.in.
obecnos¢ autoprzeciwcial w surowicy krwi i ptynach ustrojowych. Powstaja one w wyniku
wadliwej odpowiedzi immunologicznej, ktora wlasne antygeny rozpoznaje jako obce. Udziat
autoprzeciwcial w patogenezie poszczegolnych jednostek chorobowych nie zostat do konca
poznany.

Zgodnie z klasyfikacja chordéb reumatycznych wedlug ARA (American Rheumatism
Association) * mozna je podzieli¢ na kilka grup :

I.  Uktadowe choroby tkanki taczne;j:

1. Reumatoidalne zapalenie stawow

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Toczen rumieniowaty uktadowy
Twardzina uktadowa
Uogolnione zapalenie powigzi
Zapalenie wielomig$niowe, zapalenie skornomig¢$niowe
Zapalenia naczyn z martwicg

Zespot Sjogrena

© ©° N o g bk~ DN

Zespoty naktadania
10. Inne.
Il.  Seronegatywne zapalenia stawow kregostupa (spondyloartropatie seronegatywne)
1. Choroba zwyrodnieniowa stawdw

IV.  Zapalenie stawow towarzyszace zakazeniu



V.  Zapalenia stawdéw towarzyszace chorobom metabolicznym i gruczotéw dokrewnych
VI.  Choroby kosci i chrzastek
VIl.  Dziedziczne choroby tkanki tgcznej
VIIl.  Zmiany okolostawowe
IX.  Nowotwory i zmiany nowotworopodobne

X.  Zmiany w stawach w przebiegu innych zespotéw chorobowych

1.2 Twardzina ukladowa

Twardzina uktadowa (Systemic sclerosis - SSc) nalezy do uktadowych chordb tkanki
facznej, ktore cechuje przewlekly proces zapalny o podlozu autoimmunologicznym.
Charakteryzuje si¢ ona uogélnionym zwtoknieniem skoéry i1 narzaddow wewngtrznych.
Postepujace widknienie jest efektem miedzy innymi nadmiernej syntezy oraz dojrzewania
kolagenu, co prowadzi do niewydolnos$ci narzadéw wewnetrznych oraz Stwardnienia skory. U
podtoza choroby lezy rowniez uszkodzenie naczyn krwionosnych oraz nieprawidlowe
funkcjonowanie uktadu immunologicznego. Twardzina uktadowa jest choroba przewlekla,
postepujaca, prowadzaca do kalectwa, a rokowanie dotyczace przezycia zalezy od stopnia

zajecia narzgdow wewnetrznych 2,

Wyr6znia si¢ dwie postacie choroby: uogolniong i ograniczong 3 Twardzina ukladowa
uogodlniona charakteryzuje si¢ szybko postgpujacym wioknieniem skory obejmujgcym
proksymalne i dystalne czesci konczyn oraz tutéw i twarz. Zmianom skornym towarzyszy
uszkodzenie narzadow wewnetrznych: glownie ptuc, serca, uktadu pokarmowego i nerek. W
kapilaroskopii stwierdza si¢ ogniska awaskularyzacji, natomiast w surowicy krwi wykrywane
sg miedzy innymi przeciwciata przeciwko topoizomerazie I (Scl-70).

W postaci ograniczonej zmiany skorne dotycza gtownie twarzy oraz czesci dalszych konczyn
gornych i dolnych, dystalnie od stawow tokciowych i kolanowych. W surowicy krwi obecne
sa zwykle przeciwciata przeciwcentromerowe (ACA), a w kapilaroskopii najczesciej
obserwuje si¢ megakapilary. Posta¢ ta dawniej nazywana byla zespotem CREST, ktory
obejmuje: zwapnienia w tkankach migkkich (Calcinosis), objaw Raynaud, zaburzenia
motoryki przelyku (Esophageal dysmotility), stwardnienie opuszek palcow rak

(Sclerodactyly) i Teleangiektazje. Rokowanie w twardzinie ograniczonej jest lepsze niz w
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postaci uogdlnionej, ze wzgledu na powolny przebieg choroby. Wyjatek stanowia osoby, u
ktorych po wielu latach rozwija si¢ tetnicze nadci$nienie plucne, stwierdzane w tej grupie
nieco czesciej niz w postaci uogoélnionej oraz pierwotna zotciowa marsko$é watroby. W
niektorych przypadkach typowym zmianom w narzadach wewngtrznych nie towarzyszy
stwardnienie skory — taka posta¢ choroby okresla si¢ twardzing uktadowg bez zmian skérnych
(systemic sclerosis sine scleroderma) *. Wprowadzono réwniez pojecie twardziny wezesnej,
charakteryzujacej przypadki bez cech Stwardnienia skoéry i bez zmian narzadowych, ale z
obecno$cig typowych przeciwcial przeciwjgdrowych, objawu Raynaud oraz zmian

kapilaroskopowych typowych dla twardziny uktadowe;.

Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej opracowane zostaty w 1980 roku przez

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ARA) °. Naleza do nich:

A. Kryterium duze:
1) Stwardnienie skory proksymalnie od stawoéw $rodreczno-paliczkowych i/lub
$rodstopno-paliczkowych
B. Kryteria male:
1) Sklerodaktylia
2) “Naparstkowate” blizny na opuszkach palcow lub zanik opuszek palcow

3) Przypodstawne, obustronne widknienie ptuc

Chorobe mozna rozpozna¢, gdy spelione jest kryterium duze lub dwa kryteria mate, ze
specyficznoscig 98% i czutoscig 97%. Okoto 10% chorych z SSc nie spetnia kryteriow
ARA. Sa to chorzy z wczesng postacig twardziny uktadowej, jak roGwniez osoby z twardzing
ograniczong 1 zajeciem przewodu pokarmowego lub z nadci$nieniem plucnym bez wtdknienia
srédmigzszowego ptuc. Z tego powodu Le Roy i Medsger zaproponowali dodatkowe kryteria
rozpoznania wczesnej postaci twardziny uktadowej, obejmujace wspotwystepowanie: objawu
Raynaud, typowych dla twardziny uktadowej zaburzen w kapilarach watow paznokciowych i
charakterystycznych dla choroby przeciwciat (np. ACA, aScl-70, aPM-Scl) ©, .

SSc moze wspotistnie¢ z objawami innej ukladowej choroby tkanki tacznej, co nazwano

zespotem naktadania.



1.3 Historia

Pierwsze wzmianki 0 chorobie skory przypominajacej twardzine uktadowg mozna
znalez¢ juz w pismach Hipokratesa pochodzacych z okoto 400r. p.n.e. Jednak szczegdtowe
opracowanie na temat twardziny powstato w 1753 roku. Carlo Curzio w monografii wydanej
w Neapolu opisal przypadek 17-letniej kobiety z uogoélnionym Stwardnieniem skory i
,»hapieciem” wokot ust oraz ,,zimng skora”, problemami z oddychaniem i zaburzeniami ze
strony uktadu pokarmowego.

W1847 roku Gintrac zaproponowat opisowe okre$lenie ,,sklerodermie”, od greckich stow
,»skleros”- twardy 1 ,,derma”- skora.

Zaburzenia ukrwienia obwodowego towarzyszace twardzinie ukladowej po raz
pierwszy opisal Maurice Raynaud w 1865 roku, ktéry u 30 letniego mezczyzny
zaobserwowal ,,dretwienie” rgk w czasie zimy oraz stopniowe stwardnienie i ciemnienie
skory rak. Od jego nazwiska podobne zmiany nazwano objawem Raynaud. Zwiazek objawu
Raynaud i twardziny uktadowej podkreslit rowniez T.K. Monroe w 1899r., ktory
przeanalizowal 180 przypadkéw oséb z objawem Raynaud - wérdd nich zauwazyt 13 oséb z
oznakami stwardnienia skory ®.

W 1894 roku William Osler zwrécit uwage na uktadowy charakter choroby, ze
szczeg6lng predyspozycja do zajgcia pluc 1 nerek. Terminu ,,postgpujaca twardzina uktadowa”
jako pierwszy uzyt Robert H. Goetz w 1945 roku, na podstawie badan pos$miertnych,
przeprowadzanych na Uniwersytecie w Cape Town, w ktorych stwierdzit uszkodzenie

narzadéw wewnetrznych u chorych ze stwardnieniem skory °.

W 1964 roku Richard H. Winterbauer jako pierwszy zdefiniowal i nazwat zespot
CRST, obejmujacy wystepowanie podskornych zwapnien, objawu Raynaud, sklerodaktylii
oraz teleangiektazji (Calcinosis, Raynaud’s Phenomenon, Sclerodactyly, Teleangiectasia), a
ponadto charakteryzujagcy si¢ ograniczonym zajgciem skory 0 Nazwa ta rozszerzona byta
pézniej do akronimu CREST, przez grupe Shulmana, ktéra uznata zajgcie przewodu

pokarmowego za jedng z gtownych cech zespotu ™.



1.4 Epidemiologia

Twardzina uktadowa jest rzadko wystepujaca chorobg 0 nieznanej etiologii. Dostepne
zrodia okreslaja ogolng czestos¢ wystepowania od okoto 50 do 300 przypadkow na milion
0s6b. Roczna zachorowalno$¢ waha sie od 2,3 do 22,8 przypadkéw na milion 2",
Niejednolite dane sa wynikiem zastosowania odmiennych metod badawczych oraz znacznych
roéznic geograficznych. Ryzyko zachorowania jest wicksze w USA (276/mln) i Australii
(233/mln) niz w Europie (Francja: 158/mln, Anglia: 88/mlIn), czy Japonii (7/mln). ** Szacuje
sie, ze w Polsce choruje na nig okoto 10000 os6b 14,

Wiek, ple¢, rasa oraz tto genetyczne sg czynnikami osobniczymi, ktore majg istotny
wplyw na sklonno$¢ do zachorowania *°.

Twardzina uktadowa czg$ciej dotyczy kobiet (3 - 4 razy czgséciej niz m¢zczyzn, a w pdZznym
wieku rozrodczym nawet > 7:1). Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem, a szczyt
zachorowan przypada miedzy 35 a 65 rokiem zycia, dzieci choruja rzadko *°.

Choroba dotyczy wszystkich ras, jednak dwukrotnie czeSciej wystepuje wsrod
Afroamerykandw niz u osoOb rasy bialej i ma cigzszy przebieg u tych chorych. Najwigcej
przypadkéw twardziny uktadowej w jednej grupie etnicznej opisano wsrod Indian z plemienia
Choctaw w Oklahomie (469 przypadkéw na 100 000) Y7, *8. Nie znaleziono w tej populacji
czynnikéw srodowiskowych, ktoére mogltyby wplywaé na wystepowanie choroby, natomiast
duze ryzyko zachorowania wigzane jest ze specyficznym haplotypem 2-cM na chromosomie
15q zawierajacym gen dla fibryllaryny-1, jak réwniez z antygenami HLA- B35, Cw4,
DRB1(DR2), DQA1, DQB1(DQ7). W innych populacjach odnotowano zwigzek twardziny
uktadowej z antygenami HLA- DQA2, DQB1(DQ7) — indukujace powstawanie przeciwciat
przeciwcentromerowych, antygen DRB1 warunkuje natomiast produkcj¢ przeciwcial przeciw
topoizomerazie | *°, °, . Wystepowanie twardziny uktadowej w rodzinie jest istotnym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zachorowania. Znane sg rodziny z wigcej niz jednym
przypadkiem wystapienia twardziny uktadowe;.

U krewnych chorych na twardzing uktadowa stwierdzono roéwniez zwigkszong
czgstos¢ wystgpowania przeciwcial przeciwjadrowych oraz wigksze prawdopodobienstwo
wystgpienia innych choréb o podtozu autoimmunologicznym niz w ogdlnej populacji.

Analizowano takze czestos¢ wystepowania twardziny uktadowej u bliznigt jedno- i

dwujajowych, stwierdzajac stosunkowo niski odsetek twardziny uktadowej u obojga

rodzenstwa - 4,7 %, podobny w obu grupach, co swiadczy o mniejszym znaczeniu czynnikow
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genetycznych, a wigckszym czynnikow Srodowiskowych. Natomiast przeciwciala
przeciwjadrowe u kazdego z rodzenstwa stwierdzono az w 90% przypadkow blizniat
jednojajowych i 40% dwujajowych 2.

W patogenezie choroby mogg bra¢ rowniez udziat czynniki zakazne. Nie ma
bezposrednich dowodow na wirusowa etiologi¢ twardziny uktadowej, jednak w szpiku
chorych stwierdzano antygeny parwowirusa B19. Odnotowano rowniez zwigkszong ilo$¢
przeciwciat skierowanych przeciw biatkom cytomegalowirusa.

W patogenezie choroby istotng role odgrywaja czynniki $rodowiskowe. Znaczne
ryzyko rozwoju choroby niesie ekspozycja na pyt krzemowy. U pracownikow kopalni wegla
kamiennego i zlota zaobserwowano dwukrotnie wicksza zachorowalno$¢, niz w ogolnej
populacji. Przypadki twardziny uktadowej opisano rowniez u os6b narazonych na chlorek
winylu, zywice epoksydowe, wodoroweglany aromatyczne, takie jak benzen, toluen i
trojchloroetylen oraz po spozyciu oleju rzepakowego zanieczyszczonego aniling lub kwasem
erukowym. Podobny zwiazek z chorobg obserwowano u o0sob leczonych bleomycyna,
karbidopa, lekami zmniejszajagcymi apetyt, jak rowniez u 0sob znieczulanych za pomoca

pentazocyny, czy stosujacych kokaing 2.

1.5 Patogeneza

Najbardziej znamienng cechg twardziny uktadowej jest nadmierna produkcja i
odktadanie si¢ kolagenu oraz innych bialek macierzy pozakomoérkowej ( fibronektyny,
fibryliny1, tenascyny i glikozaminoglikanéw) w skorze i narzadach wewnetrznych, na skutek
zwigkszonej aktywacji fibroblastow. Ponadto u podloza choroby lezy uszkodzenie naczyn,
przebiegajace z pobudzeniem komorek srodblonka, jak rowniez aktywacja i nieprawidtowe
funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

Uszkodzenie tkanek w twardzinie uktadowej cechujg wczesne zmiany w mikrokrazeniu,
nacieki z komorek jednojadrzastych oraz postepujace wioknienie. W pozniejszych stadiach
choroby obserwuje si¢ nagromadzenie kolagenu w skorze, z postepujaca jej atrofia.

Zmiany w naczyniach krwiono$nych poprzedzaja proces witoknienia. Uszkodzeniu
ulegajg mate tetnice, tetniczki I naczynia wlosowate, co prowadzi do wystepowania objawu
Raynaud juz we wczesnej fazie choroby. U wigkszo$ci pacjentdw jest to pierwszy objaw
choroby. Zmiany w obrgbie naczyn wystepuja we wszystkich narzadach wewnetrznych.

Poczatkowo dochodzi do tworzenia si¢ ubytkow migdzy komorkami sroédbtonka i utraty jego
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cigglosci, jak rowniez powstawania licznych wakuoli w cytoplazmie komoérek $rodbtonka.
Uszkodzenie srodbtonka i blony podstawnej naczyn prowadzi do wewnatrznaczyniowego
krzepnigcia krwi i aktywacji ptytek krwi. Dochodzi do uwolnienia z ptytek krwi i komorek
srodbtonka wielu aktywnych substancji biologicznych, odpowiedzialnych migdzy innymi za
proliferacj¢ btony wewngtrznej naczyn i komorek migsni gtadkich. Zmianom tym towarzyszy
odktadanie kolagenu w $cianie naczyn oraz wioknienie okotonaczyniowe, prowadzace do
zwezenia lub nawet zamkniecia $wiatla naczynia. Stopniowe nasilanie zaburzen w
mikrokrazeniu prowadzi do statlego niedokrwienia. Uszkodzenie drobnych naczyn,
pozbawionych migéni gladkich, prowadzi do poszerzenia ich $wiatta i teleangiektazji. W
kapilaroskopii naczyn watu paznokciowego obserwuje si¢ wspoOlistnienie poszerzonych,
nieregularnych petli naczyniowych oraz obszaré6w pozbawionych naczyn.

Czynnikami uszkadzajacymi $rodbtonek sa: kolagenaza typu IV (granzyme 1),
uwalniana przez cytotoksyczne limfocyty T oraz przeciwciata przeciwko komodrkom
srodbtonka (AECA). AECA, poza przyspieszaniem apoptozy komorek srodbtonka, stymuluja
ekspresj¢ czasteczek adhezji miedzykomorkowej (ICAM), czasteczek adhezji komorkowe;j
naczyn (VCAM) oraz selektyny P, selektyny E na powierzchni $rodbtonka. Stymulujg one
rowniez synteze czynnikow chemotaktycznych, np. biatka chemotaktycznego dla monocytow,
interleukiny 1 (IL-1), IL-8, co prowadzi do gromadzenia limfocytéw T i B, komorek NK i
monocytow w przestrzeni okotonaczyniowej. AECA czgsciej wystgpuja u chorych z
uogoblniong postacig twardziny ukladowej, a ich obecno$¢ wigze si¢ z martwicg palcow,
nadcisnieniem ptucnym i1 zmniejszeniem dyfuzji gazow w plucach.

Uszkodzone komorki srodbtonka wytwarzaja mniejsza ilos¢ prostacykliny, substancji
rozszerzajacej naczynia, pelnigcej rowniez role inhibitora agregacji plytek krwi.
Nastgpstwem jej niedoboru jest zwigkszona sktonnos$¢ naczyn do skurczu i w konsekwencji
niedokrwienie tkanek. Aktywowane ptytki krwi, zgromadzone na uszkodzonej powierzchni
naczynia, wytwarzajag tromboksan, substancj¢ silnie naczyniokurczacg, jak roéwniez
ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), ktory stymuluje wzrost i namnazanie komorek
mies$ni gladkich i fibroblastow. Ptytki krwi wytwarzaja ponadto transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF B), ktory pobudza fibroblasty do syntezy kolagenu. Konsekwencja
powyzszych procesoOw jest wioknienie $ciany naczynia. Zdolno$¢ do stymulowania
fibroblastow i komorek miesni gladkich naczyn posiada rowniez endotelina 1. Wytwarzana
przez $rodbtonek pod wplywem zimna, dziata silnie naczyniokurczaco, odgrywajac istotng
role w powstawaniu niedokrwienia 2 U chorych na twardzing uktadowa odnotowano

zwigkszone wytwarzanie endoteliny 1, przy jednoczesnym zmniejszeniu Wytwarzania,
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rozszerzajacego naczynia, tlenku azotu (NO). Do przewagi proceséOw naczyniokurczacych
przyczynia si¢ rowniez zwigkszona wrazliwo$¢ receptorow  o2-adrenergicznych w
naczyniach skory. Sklonno$¢ naczyn do skurczu nasila dodatkowo uszkodzenie komorek
srodblonka.

Stopniowo zaburzenia naczyniowe i procesy zapalne zastepowane sg przez postepujace
wldknienie. Jest ono przyczyna wigkszosci objawdéw choroby. Widknienie rozpoczyna si¢ w
skorze wlasciwej i gornych warstwach tkanki podskornej, towarzyszy mu utrata unaczynienia,
redukcja ilosci przydatkow 1 zaburzenia struktury skoéry. Istotng role w pobudzaniu
fibroblastéw oraz w procesie widknienia petnig mechanizmy odpowiedzi komorkowej. Biorg
w niej udzial limfocyty T, makrofagi, komorki §rodbtonka oraz wydzielane przez nie cytokiny
np. fibronektyna, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, PDGF. Wokoét matych naczyn skory, szczegdlnie
we wczesnej fazie choroby, obecne sa nacieki z komoérek jednojadrzastych, sktadajace sie
gtownie z pomocniczych limfocytow T (Th2). We krwi stwierdza si¢ zwickszony stosunek
CD4+ do CD8+ oraz podwyzszone stgzenie cytokin: IL-2 i IL-4, stymulujacych proliferacje
fibroblastow, wytwarzanych przez aktywne limfocyty Th2.

Produkowany przez limfocyty Thl interferon y (INF-y) pobudza makrofagi, hamujac
jednoczesnie synteze kolagenu przez fibroblasty. U chorych na twardzing uktadowa
wytwarzanie INF-y jest zmniejszone, co przyczynia si¢ do mniejszej zdolnosci hamowania
procesu widknienia.

Pobudzone makrofagi wydzielaja szereg cytokin: IL-1, IL-6, TNFa (czynnik martwicy
nowotworow o), TGF- i PDGF - nasilajagcych synteze kolagenu oraz wielkoczgsteczkowe
biatko macierzy — fibronektyng, ktora wigze fibroblasty i komorki jednojadrowe w obrebie
zmian twardzinowych za posrednictwem receptor6w nazywanych integrynami.

Komorki tuczne, stymulowane przez limfocyty T, rowniez odgrywaja istotng role w
procesie widknienia. Produkowany przez nie tryptofan pobudza synteze kolagenu, a histamina
jest przyczyng obrzeku skory wystepujacego we wezesnej fazie choroby.

Kluczowe znaczenie w patogenezie twardziny majg fibroblasty, ktore wytwarzaja
kolagen oraz glikozaminoglikany i fibronektyng. U chorych na twardzing uktadowa
fibroblasty sg w stanie przewleklej aktywacji, podtrzymywanej przez wysokie stezenie TGFp,
czynnika wzrostu tkanki tacznej (connective tissue growth factor - CTGF) i IL-1. Na
powierzchni fibroblastow wykazano zwigkszong ekspresje receptora dla TGFp. Proliferacjg
fibroblastow stymuluja TGFp oraz PDGF, uwalniane przez makrofagi i fibroblasty. TGFp jest

wytwarzany ponadto przez limfocyty T, komorki §rodblonka naczyn i keratynocyty. Indukuje
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on syntez¢ CTGF przez fibroblasty, co stymuluje ich namnazanie i syntez¢ biatek macierzy
pozakomorkowej, w tym rowniez kolagenu. Fibroblasty biorg roéwniez czynny udzial w
podtrzymywaniu reakcji zapalnej poprzez produkcje szeregu cytokin, np. TGF — co
wskazuje na role proceséw autoendokrynnych w podtrzymywaniu widknienia. Interakcja
miedzy fibroblastami a limfocytami T odgrywa istotng role w poczatkowej fazie aktywacji
fibroblastéw. Na powierzchni fibroblastéw wykazano zwigkszong ekspresje antygenow
CDA40, ktore umozliwiajg interakcje z komorkami posiadajgcymi ligand dla CD40, takimi jak
limfocyty T, co prowadzi do aktywacji obu tych komorek 2.

Przewlekty proces zapalny odgrywa wazng rol¢ w patogenezie twardziny uktadowe;.
W przebiegu choroby stwierdza si¢ zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, zarowno typu
komorkowego jak 1 humoralnego. Ich przejawem jest miedzy innymi obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) w surowicy krwi 1 plynach ustrojowych. W ponad polowie
przypadkoéw stwierdza si¢ poliklonalng hipergammaglobulinemi¢ — gtownie IgG. Chociaz
mechanizmy syntezy ANA nie s3 w pelni poznane, zjawisko autoimmunizacji jest uwazane

za czynnik bioracy istotny udzial w etiologii i patogenezie twardziny uktadowej *'.
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1.6 Objawy kliniczne

1.6.1 Objaw Raynaud.

Najbardziej typowa cechg wczesnego okresu twardziny uktadowe;j jest objaw Raynaud
(RP). Stanowi on najwcze$nicjszag manifestacj¢ uszkodzenia naczyn. Charakteryzuje si¢ on
napadowymi zmianami koloru skory: blednigciem, sinieniem, a nastgpnie zaczerwienieniem
palcéw rak i1 stop, w odpowiedzi na niska temperatur¢ lub stres emocjonalny. RP moze
wystepowac réwniez w obrebie warg, czubka nosa, czy matzowin usznych. RP spowodowany
jest przez odwracalny skurcz matych tetniczek palcow rak i stop. Zasinieniu lub blednigciu
skory towarzyszy uczucie bolu i drgtwienia oraz zigbnigcie palcow. Nie u wszystkich chorych
obserwuje si¢ wszystkie trzy fazy objawu. Za najbardziej charakterystyczng uwaza si¢ faze
zblednigcia. Objaw Raynaud jest jednym z najczesciej obserwowanych objawdw twardziny
uktadowej: wystepuje u 90-95% chorych. Zwykle jest pierwszym objawem choroby, ktory na
wiele lat moze wyprzedza¢ wystgpowanie zmian skornych, szczegdlnie w postaci
ograniczonej. RP w przebiegu twardziny uktadowej zwykle jest ciezki i moze przebiegaé z
obecno$cia owrzodzen na opuszkach palcow rak *°. Objaw ten jest efektem zaburzeh
strukturalnych oraz nadreaktywnosci naczyn obwodowych. W twardzinie uktadowej
stwierdza si¢ znaczne zaburzenia ksztaltu oraz dystrybucji naczyn w obrebie walow
paznokciowych palcow, ktore odzwierciedlajg stopien zaawansowania zmian naczyniowych
we wszystkich narzadach wewnetrznych. Metodg pozwalajagca na ocen¢ naczyn jest
kapilaroskopia. Jest ona kluczows metoda, pozwalajaca odr6znié pierwotny objaw Raynaud
od wtérnego, towarzyszacego chorobom reumatycznym, jak réwniez jest przydatna we
wczesnym rozpoznawaniu twardziny uktadowej oraz okre§laniu aktywno$ci choroby.
Kapilary watow paznokciowych tatwo uwidoczni¢ podczas badania poniewaz ich o$ dluga
przebiega rownolegle do skory. Charakterystyczne dla twardziny ukladowej zmiany
obserwowane w kapilaroskopii to: poszerzenie petli naczyniowych, megakapilary - olbrzymie
petle  wlosniczek, ktérych $rednica w  jakimkolwiek miejscu przekracza S0um,
»czapeczkowate” wybroczyny ukladajace sie¢ powyzej szczytow wlosniczek, strefy
pozbawione naczyn (obszary awaskularyzacji: <30 petli/5 mm) oraz ogniska neoangiogenezy,
wystepujace pod postacia rozgalezionych, krzaczastych petli naczyniowych 2°. Poszerzone

kapilary rozmieszczone sa chaotycznie, czgsto ze zmniejszong gestoscig. Zmiany te po raz
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pierwszy opisal Maricq *’. Charakterystyczne zaburzenia wystepuja u 83-93% chorych. Dla
twardziny ukladowej uogolnionej typowa zmiang sa obszary beznaczyniowe, podczas gdy
megakapilary czesciej wystepuja w postaci ograniczonej. Zaobserwowano rowniez korelacje
zmian kapilaroskopowych z czasem trwania choroby i objawu Raynauda. Poszerzenie kapilar
oraz megakapilary sa pierwszym sygnatem mikroangiopatii, rzadziej natomiast wystepuja u
chorych z dtuzszym czasem trwania choroby. W nastepnej kolejnosci obserwuje si¢ redukcje
liczby kapilar oraz petle rozgatezione — ogniska nowotworzenia naczyn, ktore nie wystepuja
zwykle u chorych z wczesng postacig twardziny ukladowej. W chorobie Raynaud, ktorg
Charakteryzuje wystepowanie izolowanego objawu Raynaud, nie stwierdza si¢
nieprawidtowych kapilar walow paznokciowych lub sg one jedynie skrocone.

Strukturalne zmiany naczyn wlosowatych okreslane mianem mikroangiopatii typowe;j
dla twardziny ukladowej wystepuja u wigkszo$ci pacjentéw 1 pojawiaja si¢ juz we wczesnym
stadium choroby. W 2000 r Cutolo i wsp. dokonali klasyfikacji zmian kapilaroskopowych w
twardzinie ukladowej, dzielac je na zmiany o typie wczesnym, aktywnym oraz péznym 2,
Faza wczesna charakteryzuje si¢ nielicznymi poszerzonymi petlami naczyniowymi, faza
aktywna - licznymi megakapilarami, wybroczynami oraz redukcja petli naczyniowych,
natomiast dla fazy pdznej typowe sa kapilary rozgalezione i rozlegle obszary pozbawione
naczyn.

Zmiany naczyniowe odzwierciedlaja stopien zaawansowania twardziny uktadowej,
pozwalaja potwierdzi¢ rozpoznanie, a nastgpnie monitorowaé postep choroby. Sa
niezaleznym czynnikiem prognostycznym progresji choroby Raynaud w twardzing uktadowa
29 30
Zaburzenia w obrazie kapilaroskopowym moga by¢ rowniez obserwowane w zespole
antyfosfolipidowym. U chorych z zakrzepica w wywiadzie oraz obecnoscig przeciwcial
przeciwfosfolipidowych (aPl) w surowicy krwi opisywano wybroczyny w okolicy szczytow

petli naczyniowych oraz linijne ztogi hemosyderyny .
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1.6.2 Skora.

Najbardziej charakterystycznym objawem twardziny uktadowej jest twardnienie skory.
Poczatkowo dochodzi do obrzgku rgk, nieco rzadziej stop, podudzi oraz twarzy. Po fazie
obrzekowej, trwajacej kilka tygodni lub miesigcy dochodzi do stopniowego pogrubienia
skory. Zmiany skorne rozpoczynaja si¢ w obrebie palcow 1 postepuja proksymalnie. Moga
obejmowaé twarz, dystalne czgsci konczyn gornych i dolnych — w postaci ograniczonej, jak i
caly tutéw i blizsze czeéci konczyn - w postaci uogolnionej. Skoéra staje si¢ napigta, twarda,
pogrubiala, zwigzana z tkankg podskorng. Jest to przyczyng powstawania trudno gojacych si¢
owrzodzen, szczegdlnie w okolicy stawow rak i wyprostnych czesci przedramion, czgsto
ulegajacych zakazeniu.  Stwardnienie 1 napigcie skory, jak i1 wildknienie pochewek
Sciegnistych 1 powiezi, jest rdwniez przyczyng ograniczenia ruchomos$ci w stawach i
przykurczéw zgieciowych, gléwnie w obrebie rak. Na opuszkach palcow tworza sie
charakterystyczne naparstkowe blizny, paznokcie moga ulega¢ zanikowi, moze nawet
dochodzi¢ do resorpcji i skracania paliczkoéw dalszych rak. W niektorych przypadkach skora
twarzy ulega wygtadzeniu, zanikajg faldy skorne, czerwien wargowa ulega zwezeniu a wokot
ust pojawiaja si¢ promieniscie utozone zmarszczki. Chorzy nie moga otworzy¢ szeroko ust co
utrudnia higieng¢ jamy ustnej oraz jedzenie. Czgsto obserwuje si¢ rowniez ciemne
przebarwienia skory, ktorym mogg towarzyszy¢ obszary hipopigmentacji, szczegoélnie w
okolicy mieszkow wlosowych, dajac obraz ,,soli i pieprzu”. Zanikowi ulegaja gruczotly lojowe
1 potowe, dochodzi do utraty owlosienia, skora staje si¢ sucha i szorstka. Czasami mozna
obserwowa¢ teleangiektazje oraz podskérne zwapnienia, szczegélnie charakterystyczne dla
zespolu CREST.

Faza stwardnieniowa trwa kilka miesiecy do kilku lat. Szybki postgp zmian skornych
zwigzany jest z duzym ryzykiem wczesnego zajecia narzadow wewnetrznych, szczegodlnie
ptuc, serca i nerek. Stwardnienie skory jest najbardziej nasilone po 3-5 latach trwania
choroby, nastepnie zmiany skorne nieco ustepujg lub przechodzg w faze atrofii. U chorych z

postacig ograniczong Stwardnienie skory nastepuje wolniej, ale zwykle postepuje.
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Nasilenie zmian skoérnych ocenia si¢ wg zmodyfikowanej skali Rodnana, ktora
ilo§ciowo szacuje stopien stwardnienia skory, oznaczany w 17 okolicach ciata. Uzyskany
wynik miesci si¢ w przedziale od 0 ( brak twardnienia ) do 51 (ci¢zkie stwardnienie skory we
wszystkich 17 okolicach). Skala Rodnana okresla stopien zaawansowania zmian skornych
jako: posta¢ tagodng (1-14 punktéw), umiarkowang (15-29), cigzka (30-39) lub stadium
koficowe (>40) ¥, 3. Stanowi ona rdéwniez istotny czynnik wplywajacy na rokowanie.
Rozlegle stwardnienie skory z wysokim wynikiem w skali Rodnana wigze si¢ z cigzszymi

powiktaniami, podczas gdy mniejsze zajecie skory jest dobrym czynnikiem rokowniczym 3

35

1.6.3 Przewo6d pokarmowy.

W obrazie klinicznym u wigkszosci chorych stwierdza si¢ zaburzenia czynno$ci
przewodu pokarmowego. Wildoknienie moze obejmowaé caly przewdd pokarmowy:
najczgsciej dotyczy przelyku w 75 — 90%, zoladek zajety jest w co najmniej 50%, jelito
cienkie w 40 — 70%, natomiast jelito grube w 25 -50 %, a odbyt i odbytnica w 50 — 70%.
Proces wioknienia toczacy si¢ w $cianie przewodu pokarmowego powoduje atrofi¢ btony
mig$niowe] oraz uszkodzenie zwojow nerwowych jelit. Zmiany te w przetyku i jelitach
prowadzg do poszerzenia ich §wiatla oraz zwolnienia motoryki, co moze si¢ przyczynia¢ do
nieprawidtowego rozrostu bakteryjnego w ich $wietle oraz zespotu zlego wchtaniania,
przebiegajacego z utrata masy ciala i niedokrwisto$cia. Hipokineza przetyku manifestuje si¢
trudnosciami w potykaniu, zwlaszcza stalych pokarméw, natomiast zaburzenia ruchow
perystaltycznych jelit przejawiajg si¢ zaparciami, wystepujacymi naprzemiennie z biegunka.
Chorzy skarza si¢ na uczucie pelnosci w nadbrzuszu, piekacy bol za mostkiem oraz
zarzucanie tresci pokarmowej. Niekiedy dochodzi do zapalenia przetyku i krwawienia do jego

swiatta. Obserwuje si¢ rOwniez poszerzenie, atoni¢ 1 opdznienie oprozniania zotadka.
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1.6.4 Uklad oddechowy.

Do zajecia uktadu oddechowego dochodzi u wigkszosci chorych. W phucach
obserwuje si¢ rozsiane wtoknienie srodmigzszowe, zwtoknienia wokot oskrzeli oraz oplucne;,
pogrubienie blony podstawnej i1 zmniejszenie ilosci pecherzykow plucnych bioracych udziat
w wymianie gazowej. Wiodknienie $rédmigzszowe pluc jest przyczyng matlej tolerancji
wysitku, dusznosci, szczeg6lnie w trakcie aktywnosci fizycznej oraz suchego, uporczywego
kaszlu.

W badaniach radiologicznych widoczne sg zageszczenia lub obraz ,,plastra miodu” zajmujace
dolne pola ptucne. Zmiany $§rodmigzszowe, szczegoélnie we wezesnej fazie choroby, obrazuje
najlepiej tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (high resolution computed
tomography — HRCT). Aktywny proces zapalny w tkance srodmigzszowej widoczny jest w
HRCT jako ,,mleczna szyba”.

Badania objetosciowe pluc sg zwykle nieprawidtowe. Stwierdza si¢ zmniejszenie calkowitej
pojemnosci zyciowej ptuc, podatnosci ptuc oraz zdolnosci dyfuzji gazoéw w plucach. Zmiany
restrykcyjne moga wynika¢ ze zmian $rédmiagzszowych w ptucach, jak réwniez ograniczenia
ruchomosci klatki piersiowej, spowodowane stwardnieniem skory.

Zmniejszenie nate¢zonej pojemnosci zyciowej (forced vital capacity - FVC) ponizej dolnej
granicy normy, przy braku cech obturacji, wskazuje na zmiany o charakterze restrykcyjnym.
Pewne rozpoznanie zaburzen restrykcyjnych wymaga pomiaru catkowitej pojemnos$ci pluc
(total lung capacity - TLC) metoda bodypletyzmografii. Najwczesniejszym jednak przejawem
zajecia ptuc u chorych na twardzine uktadows, jest zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej tlenku
wegla w plucach (diffusing capacity for carbon monoxide — DLCO). Obnizenie warto$ci
DLCO stwierdza si¢ w chorobach $rodmiazszowych ptuc, migdzy innymi we widknieniu
pluc, jak rowniez w pierwotnym nadci$nieniu ptucnym oraz innych chorobach, np. w
przewleklej zatorowosci ptucnej, paleniu tytoniu. W przypadku zaburzen typu restrykcyjnego,
spowodowanych ograniczeniem ruchomosci $cian klatki piersiowej lub chorobami nerwowo-
migsniowymi, wartos¢ DLCO pozostaje w granicach normy, obniza si¢ natomiast w chorobie
$rodmigzszowej ptuc. Zmniejszenie DLCO przy prawidtowym wyniku spirometrii i objetosci
pluc moze sugerowa¢ niedokrwistos$¢, chorobe naczyn ptucnych, wczesne stadium choroby
srodmigzszowej pluc lub rozedmy. Obnizenie si¢ DLCO ponizej 40% warto$ci naleznej
stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny zwigzany z wysoka umieralno$cig chorych na

twardzing uktadowa %
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Wildknienie srddmigzszowe ptuc stanowi najczestszg przyczyng zgonu chorych na twardzine

uktadowa.

1.6.5 Uklad krazenia.

Zmiany w sercu przebiegaja pod postacia zapalenia osierdzia lub zaburzen rytmu.

Widknienie aparatu bodzco-przewodzacego serca moze manifestowac si¢ wystepowaniem
bloku na kazdym poziomie drogi przewodzenia. Arytmie mogg by¢ rdéwniez wyrazem
kardiomiopatii wywotanej widknieniem mie$nia sercowego W przebiegu choroby. W
echokardiografii mozna stwierdzi¢ cechy wldknienia zastawek serca, szczegélnie ich
pierscieni widknistych.
Chorzy niekiedy skarza si¢ na wystepowanie bolu w klatce piersiowej o charakterze
niedokrwiennym, odczuwanego pomimo braku zmian miazdzycowych w badaniu
koronarograficznym. Wywolany jest on skurczem naczyn wiefcowych, analogicznym do
objawu Raynaud.

Poza sercem zmiany obejmuja réwniez tetniczki plucne, ktorych btona migéniowa i
wewnetrzna ulegaja przerostowi i pogrubieniu, prowadzac do zwigkszenia oporu
naczyniowego, co w konsekwencji doprowadza do nadci$nienia ptucnego (PH). Nadcisnienie
plucne jest to nieprawidtowy wzrost cisnienia w tetnicy plucnej. Rozpoznanie ustala si¢
wowczas gdy Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej przekracza 25mmHg w spoczynku, w
bezposrednim pomiarze hemodynamicznym. PH w twardzinie ukladowej moze wystgpowac
pierwotnie, na skutek zaburzen w naczyniach plucnych lub wtdérnie do $rédmigzszowej
choroby ptuc i niewydolnosci lewej komory serca. Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH)
wystepuje U 7 — 12 % chorych na twardzing uktadowa 3 najczesciej u chorych z postacia
ograniczong. W twardzinie uogélnionej wczesnie dochodzi do widknienia $srodmiazszowego
ptuc, ktore z kolei przyczynia si¢ do powstawania nadci$nienia ptucnego. W postaci wtornej
leki stosowane w PAH (analogi prostacykliny, inhibitory 5’fosfodiesterazy, antagonisci
endoteliny) sa nieskuteczne.

Nadcisnienie ptucne jest czynnikiem znacznie pogarszajacym jako$¢ zycia. Typowymi
objawami nadcisnienia ptucnego jest dusznos¢ i cechy prawokomorowej niewydolnosci serca.
Zwigkszenie oporu w tetnicach ptucnych przektada si¢ na zwigkszenie cisnienia skurczowego
w prawej komorze, jej przerostu, a w konsekwencji prowadzi do niewydolnos$ci serca.

Obecnos¢ nadcisnienia plucnego mozna stwierdzi¢ wyltacznie podczas cewnikowania jam
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serca i tetnic plucnych. Bardziej prosta i nieinwazyjng metoda, ktérg mozna stosowaé jako
badanie skriningowe, jest echokardiografia z funkcjg Dopplera. Pozwala ona oszacowac
ci$nienie w tetnicy plucnej na podstawie maksymalnego gradientu wstecznego przez zastawke
trojdzielng. Nadcisnienie plucne definiuje si¢ woéwczas jako cisnienie skurczowe w prawej
komorze (right ventricular systolic pressure - RVSP) wigksze niz 30 mmHg.

Wystapienie nadci$nienia plucnego znacznie pogarsza rokowanie — Sredni Czas przezycia
wynosi okoto 2 lat. Nalezy zaznaczy¢, ze istnieje roznica mi¢dzy nadcisnieniem plucnym w
przebiegu twardziny uktadowej a postacig idiopatyczng — w SSc podobne uposledzeniec FVC,
frakcji wyrzutowej oraz dysfunkcji prawej komory stwierdza si¢ juz przy nizszych
wartos$ciach ci$nienia w tetnicy plucnej, ponadto leczenie nie jest tak efektywne, a prognoza —
gorsza.

Ostatecznie moze dochodzi¢ do niewydolnosci lewokomorowej serca spowodowanej
nadci$nieniem tetniczym oraz do niewydolnosci prawokomorowej, wtornej do nadcisnienia

plucnego.

1.6.6 Nerki.

Zajecie nerek jest rowniez powaznym czynnikiem pogarszajagcym rokowanie u chorych
na twardzine uktadowa, a do niedawna byto gtdéwng przyczyng zgonu w tej chorobie. Objawy
uszkodzenia nerek wystepuja u 40 — 80% chorych, czesciej w postaci uogélnionej. Zmiany
obejmuja przerost blony wewngtrznej tetnic migdzyptacikowych i kigbuszka oraz pogrubienie
blony podstawnej kiebuszka nerkowego. Ponadto moze dochodzi¢ do skurczu tetniczek
miedzyptacikowych w odpowiedzi na zimno, podobnie jak w przebiegu objawu Raynaud.
Klinicznie najczesciej obserwuje sie nadci$nienie tetnicze, a czasami rowniez niewydolno$é
nerek. Rzadziej dochodzi do wystapienia ,,kryzy” nerkowej. Obserwuje si¢ ja u 11-20%
chorych, najczgsciej u pacjentow z wczesnym gwattownie postgpujacym wioknieniem skory.
Zmiany w nerkach prowadzag do wystgpienia zlosliwego nadci$nienia tetniczego, z
towarzyszaca szybko postepujaca niewydolnosciag nerek, co okreslane jest jako ,,twardzinowy
przetom nerkowy”. Chorzy czgsto skarza si¢ na bole gtowy, podwdjne widzenie oraz drgawki
poprzedzajace wystgpienie nadcis$nienia tetniczego. W badaniach laboratoryjnych stwierdza
si¢ krwinkomocz i biatkomocz, zwigkszone stgzenie reniny, cystatyny C w surowicy krwi
oraz cechy niewydolnosci nerek. Przyczyng przelomu nerkowego jest aktywacja uktadu

renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego mozliwe jest zastosowanie skutecznego leczenia.
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Wdrozenie inhibitorow konwertazy angiotensyny znacznie poprawialo rokowanie u tych
chorych.

W naturalnym przebiegu choroby dochodzi do powolnego, stopniowego pogarszania si¢
funkcji nerek, czego wyrazem jest obnizanie si¢ filtracji kiebuszkowej (glomerular filtration
rate - GFR). Ponadto w badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ biatkomocz oraz
erytrocyturi¢ u okoto 20% chorych. Na podstawie GFR oraz obecnos$ci cech uszkodzenia
nerek mozna okresli¢ stadium choroby nerek. Stwierdzenie filtracji kigbuszkowej ponizej 60
ml/min/1,73 m?, niezaleznie od tego, czy rownocze$nie wystepuja cechy uszkodzenia nerek
czy tez nie, jednoznacznie upowaznia do rozpoznania przewleklej choroby nerek *.

Podczas oceny chorych na twardzing uktadowa nalezy okresli¢ aktywno$¢ choroby
oraz postep zmian nieodwracalnych. Nasilenie procesu zapalnego ma kluczowe znaczenie w
doborze leczenia. U chorych w aktywnej fazie choroby wiele zaburzen ma charakter
odwracalny, podlegajacy modyfikacji, co powinno sktania¢ do wdrozenia intensywnej terapii
immunosupresyjnej. Ocena aktywnosci choroby w tym przypadku nie jest jednak prosta, z
uwagi na brak ewidentnych cech zapalenia, poza tym trudniej oszacowa¢ uszkodzenie naczyn
oraz wioknienie tkanki tacznej niz zapalenie. W tym celu opracowano 10- punktowa skalg
aktywnosci choroby — Valentini Disease Activity Index (VDAI), obejmujaca migdzy innymi
stopien zaawansowania zmian skornych, nasilanie si¢ dolegliwo$ci w uktadzie krazenia i
oddechowym, DLCO, martwice palcow, zapalenie stawow, odczyn Biernackiego *. Z uwagi
na to, ze twardzina uktadowa gwattownie postgpuje w pierwszych 2 — 4 latach choroby,
pézniej nastepuje stabilizacja objawow, VDAI jest najbardziej przydatny na poczatku
choroby.

Nasilenie objawoéw choroby, a wiec Stopien nieodwracalnego uszkodzenia tkanek,
ocenia si¢ uzywajac skali ciezkosci choroby. Ma to na celu oszacowanie zmian zachodzacych
w przebiegu choroby w czasie jej trwania, jak 1 ocen¢ skutecznosci leczenia. Najczgsciej
wykorzystywana jest skala zaproponowana przez Medsger “°. Opiera si¢c ona na ocenie 9
objawéw klinicznych 1 narzadowych, z ktérych kazdy jest punktowany od 0 do 4, w
zalezno$ci od nasilenia (zmiany tagodne, umiarkowane, ci¢zkie, stadium koncowe). Obejmuje
ona wystgpowanie objawu Raynaud, owrzodzen i martwicy palcow, nasilenia zmian skérnych
w skali Rodnana, zapalenia stawow, ostabienia sity mieSniowej, zaburzeh w obrebie
przewodu pokarmowego, zajecia ptuc okreslanego na podstawie DLCO i FVC, jak rowniez

ocen¢ wydolnosci serca oraz czynno$¢ nerek.
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1.7 Autoprzeciwciala

Istotne znaczenie dla powstawania 1 rozwoju choroby majg zaburzenia
immunologiczne. U wigkszo$ci chorych w surowicy krwi stwierdza si¢ autoprzeciwciala.
Obok typowych dla twardziny uktadowej przeciwcial przeciwjadrowych, u pacjentow
obserwuje si¢ rowniez inne, nieswoiste dla choroby autoprzeciwciata. Naleza do nich
przeciwciala przeciwfosfolipidowe, przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych

(ANCA), czynnik reumatoidalny (RF).

1.7.1 Przeciwciala przeciwjadrowe w twardzinie ukladowej

Przeciwciata przeciwjadrowe (antinuclear antibodies - ANA) wykrywane sa u 85 — 97
% chorych na twardzing uktadowa, z czuloscig 85% oraz niska swoistoscig - 54% (przy
uzyciu metody immunofluorescencji posredniej) *'. Reaguja one gléwnie z antygenami
jaderka. W przeciwienstwie do innych uktadowych chorob tkanki tacznej ANA skierowane
sa przeciwko jednemu antygenowi. ANA u chorych na twardzing ukladowa wystepuja
zwykle w wysokim mianie oraz sg glownie klasy IgG 1 IgM. Znaczenie kliniczne jest
uzaleznione od swoistosci antygenowej tych autoprzeciwcial.

Za przeciwciala $ciSle zwigzane z twardzing uktadowa uwaza si¢ przeciwciata
przeciwcentromerowe (ACA) oraz przeciwko topoizomerazie | (okreslane rowniez jako anty-
Scl-70). Ponadto obserwuje si¢ przeciwciata skierowane przeciwko antygenom jaderka:
polimerazie- RNA I, I, 11l (RNAP), fibrylarynie/U3 rybonukleoproteinie , Th/To, PM-Scl.
Do mniej swoistych przeciwcial nalezag przeciwciata przeciw-Ku, przeciw-Sm, przeciw Ul
rybonukleoproteinie (przeciw-Ul RNP) - obecne w ok. 8% przypadkoéw, wystepujace w
wysokim mianie w zespole naktadania oraz przeciw SS-A (ok. 35%) stwierdzane u chorych z
wtornym zespotem Sjogrena. Ostatnio coraz wicksza uwage zwraca si¢ rowniez nha
wystepowanie przeciwcial przeciwfosfolipidowych i ich znaczenie dla obrazu klinicznego.

W metodzie immunofluorescencji posredniej ANA moga dawaé rozne typy
fluorescencji w zalezno$ci od swoistosci antygenowej: jaderkowy, plamisty lub
centromerowy. Przeciwciata przeciwko Scl-70 , U1 RNP oraz RNAP 11 i Ill dajg plamisty
obraz fluorescencji jagdra komorkowego, podczas gdy przeciwciata przeciwko Th/To, PM-Scl,

fibrylarynie oraz RNAP | — jaderkowy typ fluorescencji.
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W praktyce klinicznej, aby rozpoznaé twardzing uktadows, wykorzystuje si¢ miano i
rodzaj fluorescencji jadra komorkowego. Istotne Klinicznie miano ANA u chorych na
twardzine uktadowa wynosi zwykle powyzej 1/160. Natomiast typ fluorescencji jest na tyle
swoisty, ze umozliwia ustalenie prawidlowego rozpoznania. Szczegolnie przydatny jest typ
jaderkowy, charakterystyczny dla twardziny uktadowej uogolnionej oraz centromerowy,
wystepujacy u chorych na twardzing ograniczong. W przypadku, gdy objawy kliniczne
sugerujg rozpoznanie twardziny uktadowej, a w metodzie immunofluorescencji posredniej
obecne sg3 ANA o0 plamistym typie fluorescencji, nalezy woéwczas oceni¢ swoisto$é
antygenowg tych autoprzeciwcial . Do tego celu stuzy metoda ELISA lub immunoblot i
okreslenie przy ich pomocy obecnos$ci przeciwciat reagujgcych z topoizomerazg 1. Obecnosé
ANA, rodzaj fluorescencji oraz okresleniu swoistosci antygenowej umozliwia rozpoznanie
choroby 2.

Przeciwciala opréocz znaczenia diagnostycznego, majg roéwniez znaczenie

prognostyczne, gdyz ich obecnos¢ koreluje z objawami klinicznymi.

1.7.1.1 Przeciwciala przeciwcentromerowe (ACA)

Gléwnym antygenem jest sze$¢ biatek kinetochoréw znajdujacych si¢ w obrebie
centromerow, szczegolnie w CENP-B ( 80-kD) oraz z CENP-A (17 kD), CENP-C ( 140- kD)
I CENP-D. Wszystkie przeciwciata okreslane mianem przeciwcial przeciwcentromerowych
reaguja gtéwnie z CENP-B W metodzie immunofluorescencji posredniej przeciwciala te
daja centromerowy typ fluorescencji. Charakteryzuje si¢ on obecno$cia matych jednakowej
wielkos$ci ziarnisto$ci rOwnomiernie roztozonych w jadrze komorkowym.

ACA obecne sa u 20-30% chorych na twardzine ukladowa *. Uwaza sig, ze przeciwciata
przeciwcentromerowe s3 swoiste dla twardziny ograniczonej lub zespotu CREST - wystepuja
u 60 -80% chorych z tg postacig. Rzadko sa obecne u chorych z postacig uogoélniong (2-5%).
Ich obecnos¢ koreluje z obecnoscig objawu Raynaud i jest zwigzana z lepszym rokowaniem
niz w przypadku wykrycia innych przeciwcial zwigzanych z chorobg. Rzadziej obserwuje si¢
zmiany $rodmigzszowe w ptucach, chociaz zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia pierwotnego
nadci$nienia ptucnego u chorych na SSc, jak réwniez martwicy palcéw, czy zwapnien w
tkankach. Zaburzenia naczyniowe obserwowane w kapilaroskopii walow paznokciowych sg

mniej nasilone, niz w przypadku wykrycia przeciwciat przeciw Scl-70, czesciej obserwuje si¢
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poszerzenie naczyn i megakapilary, niz zmiany typowe dla fazy poznej. Wykazano takze, ze
ich obecno$é¢ zwigksza ryzyko choroby nowotworowej *°. Przeciwciala te stwierdza sie u
chorych na zapalenie tarczycy typu Hashimoto, ktorym towarzyszyt objaw Raynaud *® oraz
pierwotnej zolciowej marskosci watroby u chorych z objawami twardziny ukladowej *, a

takze u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
1.7.1.2 Przeciwciala przeciw topoizomerazie | (Scl-70)

Reaguja one z regionem katalitycznym DNA topoizomerazy I, ktéry bierze udzial w
przecinaniu superhelixy, w czasie procesu transkrypcji lub replikacji DNA. Scl-70 wystepuja
u 22-40% chorych na twardzing uktadowa. Sa wyktadnikiem rozleglych zmian skornych oraz
zajecia blizszych czesci konczyn 8, Wykazano, ze osoby ktore posiadajg te przeciwciata
maja dlugi przebieg choroby charakteryzujacy si¢ wtoknieniem ptuc oraz zajgeciem mig$nia
sercowego *°. W niektérych badaniach wykazano rowniez ich zwiazek z wystepowaniem
przetoméw nerkowych 0 Zaobserwowano réwniez ich zwigzek z nasilonymi zmianami
naczyniowymi w kapilaroskopii — obecnoscig  ognisk neoangiogenezy oraz obszarow
awaskularyzacji.

Przeciwciata te wspodlnie z przeciwcialami przeciw centromerom stuzg do zréznicowania
twardziny uktadowej 1 miejscowej. U pacjentdw z objawem Raynaud oraz u ktoérych wykryto
aScl-70 lub ACA w surowicy krwi mozna w przysztosci spodziewaé si¢ wystapienia SSc.
Okoto 40% chorych na twardzine uktadowa uog6lniong nie posiada przeciwciat aScl-70, zas
mniej niz 1% chorych moze posiada¢ przeciwciala przeciw centromerom, jak i przeciw Scl-70
°l Ostatecznie jednak zaréwno przeciwciala przeciw centromerom i aScl-70 mozna
stwierdzi¢ takze u chorych na inne uktadowe choroby tkanki faczne;.

Natomiast przeciwciata przeciwko antygenom jaderka wystepuja u okoto 15 — 40% chorych

z twardzing uktadowa > :
1.7.1.3 Przeciwciala przeciw polimerazie RNA (RNAP)

Przeciwciata te reaguja z RNA polimerazami komorek eukariotycznych, ktore zawieraja
trzy klasy enzymoéw. RNA-polimeraza 1 bierze udziat w syntezie prekursoréw rRNA w

jaderku komorkowym. RNA-polimeraza II bierze udzial w transkrypcji genéw matych RNA,
RNA-polomeraza III syntetyzuje mate jadrowe RNA oraz 5S rRNA i tRNA.
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Przeciwciata te  wystepuja u 4 do 23% chorych na twardzing ukladowa, ich obecno$¢
zwigzana jest z uogdlnionym stwardnieniem skory oraz zajeciem narzaddéw wewnetrznych .
Sposrod przeciwcial reagujacych z RNA-polimerazami, najbardziej swoiste dla twardziny
uktadowej sg przeciwciata reagujagce z RNA polimerazg I i III. Te ostatnie uwazane sg za

wykladnik serologiczny przetomu nerkowego u chorych na twardzing uktadowa **,

1.7.1.4 Przeciwciala przeciw fibrylarynie ( U3snoRNP)

Nazwa ,,fibrylaryna” pochodzi od powigzania biatka z fibrylarnymi strukturami jaderka .
Jest biatkiem jaderkowym uczestniczacym w dojrzewaniu prekursorowego rRNA
> Antygenem jest biatko bedace sktadowa U3 matych jaderkowych rybonukleoprotein
(SNRNP).

Przeciwciata reagujace z fibrylaryng wystepuja u 8 - 10% chorych na twardzing uktadowa.
U 90% chorych posiadajacych te autoprzeciwciata stwierdza si¢ zajgcie serca oraz ptluc.
Przyjmuje si¢, ze ich obecno$¢ zwigzana jest z uktadowa postacia twardziny, charakteryzujaca
sie zajeciem narzadéw miazszowych *°. Wykazano ich obecnos¢ réwniez u chorych na postaé

miejscowa twardziny *', jednak nie wykazano zadnej korelacji klinicznej ani laboratoryjne;.

1.7.1.5 Przeciwcial przeciw Th SnRNP

Przeciwciata reaguja z Th snRNP, znajdujacg si¢ gtownie w jadrze komorkowym 1 bioraca
udziat w tworzeniu prekursorow tRNA , replikacji mitochondrialnego DNA oraz biogenezie
rybosomow %8,

Przeciwciata przeciw Th sSnRNP wystepuja u 4 do 10% chorych na twardzing ukladowa.
Stwierdzono, ze u 0s6b posiadajacych tego typu przeciwciata cze$ciej stwierdza sie cechy
twardziny ograniczonej, obrzgki palcow, zajecie jelita cienkiego, niedoczynnos¢ tarczycy

oraz bole i1 zapalenie stawow .

1.7.1.6 Przeciwciala przeciw PM-Scl

Przeciwciata tego typu stwierdza si¢ u 3% chorych na twardzing uktadowa, zwykle z
ograniczonym zajeciem skory. Obecne sa u o0sOb ze zmianami o charakterze twardziny

uktadowej z zajeciem $ciegien oraz z zajeciem nerek 60, sg rowniez markerem nadci$nienia
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plucnego. Przeciwciala te posiada okoto 50% chorych z zespolem naktadania twardziny i

zapalenia wielomig$niowego.

1.7.2 Przeciwciala przeciwfosfolipidowe (aPl)

Stanowia one heterogenna grupe immunoglobulin skierowang przeciwko ujemnie
natadowanym fosfolipidom oraz ich kompleksom z biatkami takimi jak: 2 glikoproteina I
wigzgca kardioliping, protrombina, biatko C, S, aneksyna V, jak rowniez przeciwciata
przeciwko utlenionym lipoproteinom niskiej gestosci (oxidized low-density lipoprotein - anty-
oxy-LDL).  Przeciwciala te charakterystyczne sg dla zespolu antyfosfolipidowego
(antiphospholipid syndrome - APS) (tab. 1), ale moga rowniez wystegpowa¢ W wielu innych
chorobach o podtozu infekcyjnym, zapalnym i autoimmunologicznym. Szczegodlnie czgsto
mozna je stwierdzi¢ w toczniu rumieniowatym ukladowym, zespotach limfoproliferacyjnych
oraz takich chorobach infekcyjnych jak mononukleoza zakazna, wirusowe zapalenie watroby
typu A, kita, czy malaria ®. aPl skojarzone sa z wystgpowaniem tetniczych i zylnych
zakrzepow, szczegdlnie u mtodych osob, nie wylaczajac udaru mézgu, czy zawalu serca,
powtarzajacych si¢ niepowodzen potozniczych, trombocytopenii 1 sino$ci siateczkowe;j

(livedo reticularis).
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Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego z 2004 r.

Zmodyfikowane kryteria klasyfikacyjne zespolu antyfosfolipidowego
( Sydney, 2004 )

Kliniczne:

1) Zakrzepica naczyn: >1 epizodow zakrzepicy w naczyniach tetniczych, zylnych lub

wlosowatych (z wyjatkiem zakrzepicy zyt powierzchownych), potwierdzona w badaniu
obrazowym, dopplerowskim lub histopatologicznym (nie powinno wystepowac zapalenie
$ciany naczynia)

2)Niepowodzenia potoznicze

a) >1 obumarcie morfologicznie prawidlowego ptodu od 10 tygodnia cigzy (prawidtowa
morfologia ptodu w USG lub w badaniu bezposrednim)

b) >1 przedwczesny porod morfologicznie prawidtowego noworodka przed 34 tygodniem cigzy
w zwigzku ze stanem przedrzucawkowym, rzucawka lub ciezka niewydolnos$cig tozyska

C) >3 samoistne poronienia przed 10 tygodniem cigzy o niewyjasnionej przyczynie, z
wykluczeniem zmian anatomicznych, hormonalnych u matki oraz chromosomalnych u obojga

rodzicow

Laboratoryjne:
1) Antykoagulant toczniowy, wykryty >2 w odste¢pie >12 tygodni
2) Przeciwciata przeciwkardiolipinowe obecne w $rednim lub wysokim stezeniu (>40 GPL lub
MPL), stwierdzone >2 w odstepie >12 tygodni

3) Przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie I, stwierdzone >2 w odstepie >12 tygodni

Zespdt antyfosfolipidowy rozpoznaje si¢ gdy spelnione jest >1 kryterium kliniczne 1 >1

kryterium laboratoryjne
Kryteriow tych nie nalezy stosowa¢, gdy objawy kliniczne choroby wystapity w okresie < 12

tygodni lub >5 lat od momentu wykrycia aPL
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Pomimo, ze wtorny zespot antyfosfolipidowy wystepuje rzadko w twardzinie ukladowe;j
(u mniej niz 1% chorych ®%), aPl stwierdzi¢ mozna w okoto 20 - 25% przypadkow ** (w
niektorych badaniach nawet do 65%). W ogdlnej populacji antykoagulant toczniowy
wystepuje u okoto 1% o0sob zdrowych, natomiast aCl - u 2-5%, odsetek ten zwigksza wraz z
wiekiem i po 70 roku zycia osiaga az 50%. Wsrod cztonkéw rodzin chorych na APS ryzyko
wykrycia aPl si¢ga 8-31%.

Rola tych przeciwcial w patogenezie i ksztalttowaniu obrazu klinicznego twardziny
uktadowej nie jest jasna. Ustalono, ze przy obecnosci aPL ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej wzrasta $rednio 11-krotnie. Najwigksze zagrozenie stanowi obecno$é
antykoagulanta toczniowego (LA) w skojarzeniu z przeciwciatami przeciw 2 glikoproteinie |
(ap2GPI) lub przeciwko protrombinie ®. Ryzyko zakrzepicy zmienia sie w zaleznosci od
klasy przeciwcial. Zazwyczaj immunoglobuliny klasy G sa izotypem przewazajacym u
chorych z zakrzepica i poronieniem w wywiadzie, ale objawy zespotu antyfosfolipidowego
mogg by¢ zwiazane rowniez z immunoglobinami klasy M, a nawet IgA ®°. W badaniu
Aslanidis 1 wsp. zakrzepica wigzata si¢ z przeciwciatami aCl wszystkich klas oraz apf2GPI w
klasie IgG i IgM, ale nie w klasie 1gA 3.

W praktyce klinicznej oznacza si¢ antykoagulant toczniowy (przeciwciala skierowane
przeciw  fosfolipidom  uczestniczagcym w  procesie  krzepnigcia), przeciwciata
przeciwkardiolipinowe (aCl) oraz przeciwko B2 glikoproteinie I.

Najczgsciej sposrod przeciwcial przeciwfosfolipidowych opisuje si¢ przeciwciata aCl.
Wystepuja one u chorych na twardzing uktadowa czesciej niz w zdrowej populacji, tj. do 41%
65 66 67 68 Jegli u chorych na twardzing uktadowa wystepuja jakiekolwiek przeciwciata
przeciwfosfolipidowe, sa to zwykle aCl ®, ®. Poza nimi stwierdza si¢ réwniez przeciwciata
przeciw kompleksom kardiolipiny z biatkiem - 2 glikoproteing I u 3-10% chorych %, ¢, %
% Nie ustalono dotychczas jasnego zwiazku miedzy wystepowaniem aPl a objawami
klinicznymi. Obecno$¢ ich wydaje si¢ korelowaé z ciezsza postacig choroby — z zajeciem
narzadéw wewngetrznych oraz rozlegtymi zmianami skornymi 0, Istniejg jednak doniesienia,
w ktorych takiej zaleznos$ci nie stwierdzono 65, 66, 68, n
W literaturze opisywane sg przypadki chorych na SSc, u ktorych obecnosci aCl w surowicy
krwi towarzyszy zakrzepica, zatorowos¢ ptucna, widknienie $rédmigzszowe i1 nadcisnienie
plucne, jak rowniez biatkomocz, zapalenie migs$nia sercowego, czy owrzodzenia opuszek
palcow o7 12 B W niektorych badaniach aCl zwigzane byly z niedokrwieniem i zawatem

mig$nia Sercowego, ale nie z obecnos$cig uszkodzenia zastawek czy dysfunkcja rozkurczowa

komor. Opisano tez chorych z katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym, u ktérych
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stwierdzono martwice opuszek palcow oraz liczne wiclonarzadowe mikrozatory ™.

Przeciwciata aCl czg$ciej stwierdza si¢ u chorych z ograniczonym zajeciem skory, a rzadziej
z witdknieniem uogolnionym, czy zaburzeniami potykania. Wynika to prawdopodobnie faktu,
ze ich obecno$¢ koreluje z wystgpowaniem przeciwciat ACA, ktore sg typowe dla
ograniczonej postaci twardziny uktadowej. Katayama i wsp sugeruja rOwniez, ze przeciwciata
aCl moga by¢ zwigzane z manifestacja objawow toczniopodobnych w grupie chorych z
progresywng postacig twardziny, takich jak leukopenia S

Przeciwciata ap2GPl, podobnie jak aCl, znaczgco zwigkszajg ryzyko wystgpienia
izolowanego nadci$nienia plucnego, ponadto wraz ze wzrostem miana przeciwciat
obserwowano zwickszanie si¢ Sredniego ci$nienia W tetnicy ptucnej.

Wykazano zwigzek zmian niedokrwiennych w obrebie palcow z obecnoscia
przeciwcial skierowanych przeciwko aneksynie V 7.

Antykoagulant toczniowy (LA) stanowi heterogenng grupe przeciwciat
przeciwfosfolipidowych (w klasie IgG, IgM, IgA), ktore przedtuzaja czasy krzepnigcia
osocza zalezne od fosfolipidow. LA stanowi jedng z najczestszych przyczyn niewyjasnionego
wydluzenia APTT (czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji - Activated Partial
Thromboplastin Time) oraz jest najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej sposrod wszystkich przeciwcial przeciwfosfolipidowych “°. Nie ma
prostego testu wykrywajacego LA. Antykoagulant toczniowy powinien by¢ rozpoznawany
wedtug zasad opracowanych przez International Society on Thrombosis and Haemostasis .
Wydhuzenie jednego z zalecanych czasow krzepniecia: APTT, czasu krzepnigcia osocza po
dodaniu jadu weza Russella (dilute Russell viper venom time - dRVVT) lub czasu
protrombinowego wystarczy do stwierdzenia LA. dRVVT wykazuje wigksza czuto$¢ niz
APTT, jednak Zaden z tych testow nie charakteryzuje si¢ 100% czuloécia, dlatego w celu
wykluczenia obecnosci LA konieczne jest wykonanie przynajmniej dwoch testow.

Pozostate przeciwciata przeciwfosfolipidowe nie wpltywaja na wyniki testow krzepniecia
krwi, zaleznych od fosfolipidow, tj. APTT i czasu protrombinowego 8,

U chorych z przeciwciatami przeciwko kompleksowi fosfatydyloseryna-protrombina
(anti-phosphatidylserine/prothrombin antibodies - a-PS/PT) znaczaco czegSciej obserwuje sie
objawy niedokrwienia obwodowego, owrzodzenia palcow, jak rowniez izolowane
nadci$nienie ptucne oraz wtoknienie srodmigzszowe ptuc, zmniejszong pojemnos¢ zyciowg i
catkowitg ptuc. Natomiast nie stwierdzono podobnego zwiazku z rozlegtos$cig zmian skornych

. Chorzy z teleangektazjami i nadci$nieniem plucnym mieli cze$ciej przeciwciata a-PS/PT,
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niz pozostali. Sanna i wsp. sugeruja, ze a-PS/PT moga by¢ markerem zajecia naczyn w
twardzinie uktadowej °’.

Istotne znaczenie dla przebiegu choroby majg réwniez kompleksy oxy-LDL i B2GPIL.
Proces zapalny w naczyniach moze promowac ich tworzenie. Wspotwystepowanie tych
kompleksow i ich przeciwcial sugeruje, ze majg one znaczenie aterogenne i prozakrzepowe.
Za proaterogenne uwazane sg przeciwciala klasy IgG, natomiast przeciwcialom klasy IgM
przypisuje si¢ dzialanie antyaterogenne. Lopez i wsp. zauwazyli, ze chorzy zarowno na
twardzine uktadowa, jak i na toczen rumieniowaty uktadowy majg wigkszg ilo$¢ kompleksow
oxy-LDL/B2GPI i przeciwcial w klasie IgG, niz ludzie zdrowi, czy nawet chorzy na
reumatoidalne zapalenie stawow, u ktorych przewazaja przeciwciata klasy IgM “° Miano tych
przeciwcial jest ponadto znaczaco wyzsze u chorych z wtornym zespolem
antyfosfolipidowym, w tym najwyzsze u tych z wywiadem zakrzepowym. Wyniki te
odzwierciedlajg czeste zajgcie naczyn w twardzinie ukladowej i toczniu rumieniowatym

uktadowym, a rzadkie w reumatoidalnym zapaleniu stawow .

Pomimo, ze ostatnio przewaza poglad, ze przeciwciata przeciwfosfolipidowe maja
znaczenie rokownicze oraz kliniczne w twardzinie uktadowej, wielu autorow nie znajduje
jednak Zadnego powigzania przeciwcial przeciwfosfolipidowych z cechami klinicznymi

65 66 68 71
y e

choroby ™, ™,
W  prezentowanej pracy podjeto probe ustalenia zwigzku przeciwciat

przeciwfosfolipidowych z niektorymi objawami klinicznymi, ktoére nalezy uwzglednié

oceniajac stopien zaawansowania twardziny ukladowe;.
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2. CELE PRACY

Celem pracy bytlo:

1. Okreslenie czgsto$ci wystepowania przeciwcial przeciwfosfolipidowych,

tj. antykoagulanta toczniowego, przeciwcial przeciwkardiolipinowych,

przeciwcial przeciw B2 glikoproteinie I u chorych na twardzing uktadowsg

oraz

2. Préba oceny zwigzku pomiedzy obecnoscig poszczegodlnych przeciwciat

przeciwfosfolipidowych a:

a
b.

® o o

stopniem stwardnienia skory

nasileniem zmian w naczyniach waléw paznokciowych
wloknieniem $rodmigzszowym w ptucach

zaburzeniami zdolnos$ci dyfuzyjnej tlenku wegla w plucach
zmniejszeniem natezonej pojemnosci Zyciowej

obecnos$cig nadcisnienia ptucnego

zajeciem nerek [zmniejszeniem przesgczania kiebuszkowego < 60 ml/min/ 1,73m2]

32



3. MATERIAL I METODY

Osoby zakwalifikowane do badania pochodzity z populacji polskiej. Przed
przystapieniem do badania kazdy pacjent zostat poinformowany o celu i sposobie
przeprowadzenia badania oraz wyrazit Swiadoma, pisemng zgodg¢ na udziat w badaniu.
Projekt uzyskal akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 1085/07).

Badanie przeprowadzono w grupie 34 chorych na twardzing uktadowsg: 29 kobiet i 5
mezezyzn, w wieku od 27 do 66 lat (Srednia wieku 47 lat + 11,3), leczonych w Klinice
Reumatologii i Choréb Wewngtrznych UM w Poznaniu w latach 2007 - 2010. Rozpoznanie
choroby wustalone zostalo na podstawie kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego °. Czas trwania choroby wynosit od 1 roku do 30 lat ($rednio 8,6 lat +
6,3).

Chorzy zostali poddani badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu oraz badaniom
dodatkowym, obejmujgcym badania obrazowe 1 czynnosciowe ptuc, kapilaroskopie,
echokardiografi¢, pomiar stezenia kreatyniny w surowicy krwi oraz badania serologiczne.
Uzyskane od chorych surowice postluzyly do oceny wystgpowania przeciwciat
przeciwkardiolipinowych, przeciw B2 glikoproteinie I oraz antykoagulanta toczniowego.
Dodatkowo oznaczono w nich ANA, ANCA oraz czynnik reumatoidalny (RF). ANA i RF
wykonywano w celu potwierdzenia rozpoznania, natomiast ANCA aby wykluczy¢

wspotwystepowanie zapalenia naczyn.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan serologicznych, chorych podzielono na trzy grupy:
1. zwystgpujacym w surowicy krwi antykoagulantem toczniowym
2. z obecnymi przeciwciatami przeciwkardiolipinowymi i/lub przeciw 2 glikoproteinie I

3. bez przeciwciat przeciwfosfolipidowych w surowicy krwi — grupa kontrolna.
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Grupa 1: liczyta 22 osoby: 3 mezczyzn i 19 kobiet, w wieku od 27 do 66 lat (§rednio 50 lat
+10,4), z czasem trwania choroby od 1 do 30 lat ($rednio 8,4 lat + 6,9).

Grupa 2: liczyta 5 oséb: 1 mezczyzne 1 4 kobiety, w wieku od 42 do 60 lat ( srednio 52,2 lat +
7,4), czas trwania choroby od 1 do 15 lat (§rednio 8,2 lat + 5,3).
Z uwagi na to, ze u wszystkich chorych z przeciwciatami aCl i/lub af2GPI stwierdzono

rowniez antykoagulant toczniowy, grupg 2 wyodrebniono z grupy 1.

Grupa 3: obejmowata 12 oséb: 2 mezczyzn 1 10 kobiet, w wieku od 27 do 62 lat ($rednia
wieku 41 £ 11,2), z czasem trwania choroby od 3 do 20 lat ($rednio 8,9 lat £ 5,4).

Ogolng charakterystyke wszystkich grup przedstawia tabela 2 i 3.

Tabela 2. Charakterystyka wieku chorych na twardzing uktadowa w grupie 1,2 i 3 oraz 1 — 2
(chorzy z LA bez aCl i/lub af2GPI)

Wiek [lata]
Grupa N
srednia mediana | minimum | maksimum | odch.stand.
1 22 50,0 51,5 27,0 66,0 10,4
1-2
17 49,4 50,0 27,0 66,0 11,2
2
5 52,2 53,0 420 60,0 7,4
3
12 41,4 39,5 27,0 62,0 11,2

Zroznicowanie wieku w tych trzech grupach nie jest istotne statystycznie (test F; p=0,090).

Natomiast dla zestawienia grup 1 i 3 roznica jest istotna statystycznie (test t-Studenta,;

p=0,031).
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Tabela 3. Czas trwania twardziny ukladowej w badanej grupie chorych

Czas trwania [lata]

Grupa
srednia | mediana | minimum | maksimum | odch.stand.
1 22 8,4 6,5 1,0 30,0 6,9
1-2 17 8,4 6,0 2,0 30,0 7.4
2 5 8,2 8,0 1,0 15,0 5,3
3 12 8,9 6,5 3,0 20,0 5,4

Zroznicowanie czasu trwania w trzech grupach (1-2, 2, 3) nie jest istotne statystycznie (test

Kruskala-Wallisa; p=0,737). Takze dla zestawienia grup 1 i 3 roznica nie jest istotna

statystycznie (test Manna-Whitneya; p=0,552).

Badane zmienne pordéwnywano mi¢dzy grupa 1 i 3 oraz miedzy grupg 2 i 3.
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3.1 Diagnostyka laboratoryjna

3.1.1 Obecnos¢ autoprzeciwcial

U wszystkich badanych osob okreslano obecno$¢ nastepujacych autoprzeciwcial:

3.1.1.1 Antykoagulant toczniowy (LA)

LA oceniano metodami koagulologicznymi, wedtug metod opracowanych przez

7

International Society on Thrombosis and Haemostasis *‘, testem z uzyciem rozcienczonego

osocza i jadu weza Vipera russeli (dRVVT).

Procedura wykrywania LA sktadala si¢ z trzech etapow:

a. testu skriningowego — wynik prawidtowy wykluczat obecno$¢ LA;
przy wydhuzonym dRVVT przeprowadzono drugi etap,

b. test mieszania osocza badanego z kontrolnym, pochodzacym od zdrowego dawcy, w
stosunku 1:1 — korekcja $wiadczyta o niedoborze czynnikow krzepnigcia, natomiast nadal
wydtuzony dRVVT — o obecnosci antykoagulanta,

c. test potwierdzajacy — neutralizacja inhibitora krzepnigcia nadmiarem fosfolipidow; zanik
aktywnosSci inhibitora krzepnigcia 1 uzyskanie prawidlowego wyniku w obecnosci duzych

stezen fosfolipidow wskazywatl na obecno$¢ antykoagulanta toczniowego.

3.1.1.2 Przeciwciala przeciwkardiolipinowe (aCl)

Przeciwciata przeciwkardiolipinowe w klasie immunoglobulin G, M i A (IgG, IgM, IgA)
okreslano metodg immunoenzymatyczng ELISA ( Euroimmun, Niemcy, nr katalogowy EA
1621-9601P).

Zestaw testowy postuzyl do iloSciowego oznaczenia in vitro przeciwcial w surowicy.
Do przeprowadzenia badania uzyto mikroptytek ze studzienkami reakcyjnymi optaszczonymi
antygenem (ryc. 1). W pierwszym etapie studzienki reakcyjne inkubowano z rozcienczonymi
surowicami pacjentow. Bufor do rozcienczania probek zawieral kofaktor: B2GPI ( w wielu

przypadkach aCl zaleza od bialka plazmy B2GPI jako kofaktora koniecznego do rozpoznania
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antygenu). W pozytywnych przypadkach przeciwciata klasy A, G, M wigzaly si¢ z obecnymi
na powierzchni studzienki antygenami.

Zwiagzane przeciwciala  wykrywano podczas drugiego etapu inkubacji z przeciwciatami
skierowanymi przeciwko ludzkiej immunoglobulinie klasy A, G, M, znakowanymi enzymem,

ktory nastepnie katalizowat reakcje barwna.

Rycina 1. Ptytka titracyjna.

Protokét badania:

- Krew pobierano na skrzep, celem uzyskania surowicy.

- Przeznaczone do badania probki surowicy rozcienczano w stosunku 1:201 w buforze do
rozcienczania ( Sul probki do 1 ml buforu).

- Do studzienek reakcyjnych odpipetowano po 100 ul surowic kalibracyjnych ( pierwsza -
zawierajaca przeciwciata przeciwkardiolipinowe w ilosci 120 RU/ml [RU - jednostki
wzgledne - relative unit], druga — zawierajagca 12 RU/ml oraz trzecia — zawierajacej 2
RU/mI ), po 100 ul surowicy kontrolnej pozytywnej i negatywnej oraz rozcienczone
surowice pacjentow.

- Surowice inkubowano 30 min. w temperaturze pokojowej (+18°C do +25°C)

- Oprozniano studzienki reakcyjne i trzykrotnie ptukano, uzywajac po 300 pl buforu
phluczacego
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- Do kazdej studzienki odpipetowano po 100 pl roztworu koniugatu enzymatycznego
zawierajgcego przeciwciala przeciw ludzkiej immunoglobulinie klasy A,G,M znakowane
peroksydazg. Inkubowano 30 min. w temperaturze pokojowej, a nastepnie ptukano.

- Do kazdej studzienki odpipetowano po 100 ul roztworu substratu / chromogenu
(TMB/H202), a nastepnie inkubowano 15 min. w temperaturze pokojowe;j,

- Do kazdej studzienki odpipetowano po 100 pl roztworu przerywajacego reakcje ( 0.5 M
kwas siarkowy)

- W ciggu 30 min. od zastopowania reakcji dokonywano fotometrycznej oceny intensywnosci

barwy, przy dlugosci fali 450nm.

Do oceny ilosciowej przeciwciatl wykreslano w uktadzie wspotrzednych wartosci ekstynkcji
3 surowic kalibracyjnych i odpowiadajace im wzgledne jednostki (RU/ml), nastepnie taczac
naniesione punkty, wykreslano krzywa wzorcowa, z ktérej odczytywano stgzenie przeciwciat
W surowicy.

Za wynik dodatni przyjeto stezenie przeciwciat wigksze lub rowne 12 RU/m.

3.1.1.3 Przeciwciala przeciw p2glikoproteinie | (ap2GPI)

Przeciwciata przeciw P2glikoproteinie I w klasach IgG, IgM, IgA okreslano metoda
ELISA (Euroimmunn, Niemcy, nr katalogowy EA1632-9601P).

Zestaw testowy postuzyt do iloSciowego oznaczenia in vitro przeciwcial w surowicy.
Zasada testu byta podobna do techniki zastosowanej podczas oznaczania przeciwcial
przeciwkardiolipinowych. Do badania uzyto mikroptytek ze studzienkami reakcyjnymi
optaszczonymi antygenem. W pierwszym etapie studzienki reakcyjne inkubowano z
rozcienczonymi surowicami pacjentdéw. W pozytywnych przypadkach przeciwciala klasy A,
G i M wiazaly si¢ z obecnymi na powierzchni studzienki antygenami.

Zwiazane przeciwciata  wykrywano podczas drugiego etapu inkubacji z przeciwcialami
skierowanymi przeciwko ludzkiej immunoglobulinie klasy A, G, M znakowanymi enzymem,

ktory nastepnie katalizowat reakcje barwna.
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Protokot badania:

- Krew pacjentow pobierano na skrzep celem uzyskania surowicy.

- Przeznaczone do badania probki surowicy rozcienczano w stosunku 1:201 w buforze do
rozcienczania ( Sul probki do 1 ml buforu).

- Do studzienek reakcyjnych dodawano po 100 pl surowic kalibracyjnych ( pierwsza -
zawierajgca przeciwciata aB2GPI w ilo$ci 200 RU/ml, druga — zawierajgca 20 RU/ml oraz
trzecia — zawierajaca 2 RU/ml ), po 100 pul surowicy kontrolnej pozytywnej i negatywnej
oraz rozcienczone surowice pacjentow.

- Po 30 min. inkubacji w temperaturze pokojowej (+18°C do +25°C) oprozniano studzienki
reakcyjne 1 trzykrotnie ptukano, uzywajac po 300 ul buforu ptuczacego

- Do kazdej studzienki dodawano po 100 pul roztworu koniugatu enzymatycznego
zawierajacego przeciwciata przeciw ludzkiej immunoglobulinie klasy A,G,M znakowane
peroksydaza. Inkubowano 30 min. w temperaturze pokojowej, a nastgpnie ptukano.

- Do kazdej studzienki dodawano po 100 ul roztworu substratu / chromogenu (TMB/H202),
a nastepnie inkubowano 15 min. w temperaturze pokojowej,

- Do kazdej studzienki odpipetowano po 100 pl roztworu przerywajacego reakcje ( 0.5 M
kwas siarkowy)

- W ciggu 30 min. od zastopowania reakcji dokonywano fotometrycznej oceny intensywnosci

barwy, przy dlugosci fali 450nm

Do oceny iloSciowej przeciwcial odwzorowywano w uktadzie wspoirzgdnych wartoSci
ekstynkcji 3 surowic kalibracyjnych i odpowiadajace im wzgledne jednostki (RU/ml),
nastepnie laczac naniesione punkty, wykreslano krzywa wzorcowa, z ktdrej odczytywano
stezenie przeciwcial w surowicy.

Za wynik dodatni uznawano st¢zenie przeciwcial wieksze lub rowne 20 RU/m.

3.1.1.4 Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA)

Przeciwciata przeciwjadrowe badano metoda immunofluorescencji posredniej
z wykorzystaniem linii komorkowej HEp-2 jako Zrddia antygenu.
Na lini¢ komoérkowa HEp-2 nakladano badane surowice, rozcienczone w stosunku

geometrycznym ( od 1/40 do 1/1280). Po 30 minutach preparaty trzykrotnie przeptukiwano
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buforowanym roztworem soli fizjologicznej i inkubowano z krélicza immunoglobuling
znakowang izotiocyjanianem fluoresceiny, skierowang przeciw ludzkiej IgG, IgM 1 IgA.
Ponownie przeptukiwano po 30 minutach inkubacji. Tak przygotowane preparaty oceniano
w mikroskopie fluorescencyjnym (Axiscop-2, Zeiss, Niemcy) w obiektywie immersyjnym
x 100. ,,Swiecenie” - fluorescencja jadra komoérkowego $wiadczyto o obecnosci przeciwciat
W surowicy.

Za wynik dodatni przyjmowano obecnos¢ ANA w mianie > 1/80.

Wykorzystujac lini¢ komoérkowa HEp-2 mozna wyodrgbni¢ pi¢¢ podstawowych typow
fluorescencji jadra komorkowego: typ homogenny (ryc. 2), obwodowy (ryc. 3), jaderkowy

(ryc. 4), plamisty (ryc. 5) oraz centromerowy (ryc. 6).

Rycina 2. Homogenny typ fluorescencji jadra komorkowego.
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Rycina 3. Obwodowy typ fluorescencji jagdra komorkowego.

Rycina 4. Jaderkowy typ fluorescencji jadra komorkowego.
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Rycina 5. Plamisty typ fluorescencji jadra komorkowego.

Rycina 6. Centromerowy typ fluorescencji jadra komérkowego.
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3.1.1.5 Przeciwciala przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra
komorkowego

Przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra komorkowego oceniano metoda

Immunoblot (Euroimmun, Niemcy, numer katologowy DL1590-1601-3G)

Zestaw testowy (ANA Profil 3 EUROLINE) postuzyt do jako$ciowego oznaczenia in vitro
przeciwcial klasy IgG przeciwko 14 antygenom (nRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70, PM-
Scl, Jo-1, CENP B, PCNA, dsDNA, nukleosomom, histonom, rybosomalnemu biatku P oraz
AMA-M2) w surowicy. Do przeprowadzenia badania uzyto paskow testowych z
naniesionymi w postaci linii wysoko oczyszczonymi antygenami. W pierwszym etapie paski
testowe inkubowano z rozcienczonymi surowicami pacjentow. W pozytywnych przypadkach
przeciwciata klasy IgG (rowniez IgA 1 IgM) wiagzaly si¢ z odpowiednimi antygenami.
Podczas drugiego etapu inkubacji reagowaly z nimi sprzezone z enzymem (fosfataza
alkaliczng) przeciwciata skierowane przeciwko ludzkim immunoglobulinom klasy IgG.
Enzym katalizowal nastepnie reakcj¢ barwng z roztworem substratu (NBT/BCIP — chlorek
nitrobluetetrazolium/5-Bromo-4-chloro-3-indolofosforanu).

Protokot badania:

- Krew pobierano na skrzep celem uzyskania surowicy.

- Przeznaczone do badania probki surowicy rozcienczano w stosunku 1:101 w buforze do
rozcienczania ( 15ul probki do 1,5 ml buforu).

- Paski umieszczano w rynienkach inkubacyjnych, inkubowano z buforem przez 5 min na
wytrzagsarce, a nastepnie z 1,5 ml rozcienczonej surowicy przez 30 min. w temperaturze
pokojowe;j.

- Oprozniano studzienki reakcyjne i ptukano 3 x 5 min, uzywajac po 1,5 ml buforu
ptuczacego, caly proces przeprowadzano na wytrzasarce o ruchu wahadlowym

- Do kazdej studzienki dodawano po 1,5 ml roztworu koniugatu enzymatycznego, a nast¢pnie
inkubowano 30 min w temperaturze pokojowej, ptukano trzykrotnie.

- Do kazdej studzienki dodawano po 1,5 ml roztworu substratu, a nastepnie inkubowano 10
min. w temperaturze pokojowej, na wytrzasarce

- Wszystkie paski ptukano 3 x 1 min wodg destylowang , przerywajaca reakcje
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-Paski umieszczano na protokole, suszono, a nastepnie skanowano w Analizatorze
EuroBlotMaster z wykorzystaniem programu EUROLIineScan. Wysycenie si¢ pasma na pasku
reakcyjnym $wiadczyto o obecno$ci przeciwcial. Na podstawie intensywno$ci sygnatu,

wyniki mozna byto oceniaé, jako negatywne, graniczne lub pozytywne.

3.1.1.6 Przeciwciala przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochlonnych
(ANCA)

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych oceniano metoda
immunofluorescencji posredniej z wykorzystaniem zrodta antygenu Firmy Euroimmun,
Niemcy, nr katalogowy FA1201-2005-3.

Na preparaty granulocytow oboj¢tnochtonnych, utrwalonych alkoholem etylowym I
aldehydem mréwkowym oraz komorki linii HEp-2 naktadano badane surowice, rozcienczone
w stosunku geometrycznym w buforowanym roztworze soli fizjologicznej (PBS). Cato$¢
inkubowano w komorze wilgotnej w temperaturze pokojowej. Po 30 minutach preparaty
przeptukiwano trzykrotnie PBS-em przez 5 minut, w celu usunig¢cia niezwigzanego z
antygenem nadmiaru przeciwciat. Nastepnie naktadano rozcienczong w PBS krolicza
immunoglobuling znakowang izotiocyjanianem fluoresceiny, skierowang przeciw ludzkiej
IgG, IgM oraz IgA. Ponownie przeptukiwano po 30 minutach inkubacji. Na preparaty
naktadano krople roztworu glicerolu i zamykano szkietkiem nakrywkowym. Preparaty
oceniano w mikroskopie fluorescencyjnym (Axiscop-2, Zeiss, Niemcy) w obiektywie
immersyjnym x 100.

Za wynik dodatni przyjmowano obecnos¢ ANCA w mianie > 1/20.

Przy uzyciu metody immunofluorescencji posredniej, wyrdznia si¢ dwa typy ANCA:  C-
ANCA (cytoplasmic - typ cytoplazmatyczny), P-ANCA (perinuclear - typ okotojadrowy).
Typ cytoplazmatyczny, charakteryzuje si¢ gruboziarnistym ,,$wieceniem” caltej cytoplazmy
komorki ze szczegdlnym nasileniem w obszarze migedzy ptatami jadra (ryc. 7). Natomiast P-

ANCA wywolujg intensywne ,,§wiecenie,, wokoto jadra komorkowego (ryc. 8).
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Rycina 7. Cytoplazmatyczny typ fluorescencji granulocytow oboj¢tnochtonnych
(C-ANCA).

Rycina 8. Okotojadrowy typ fluorescencji granulocytow obojetnochtonnych (P-ANCA)

3.1.1.7 Czynnik reumatoidalny (RF)

Czynnik reumatoidalny badano metoda Waalera-Rosego. Badane surowice inkubowano

przez 30 minut w temperaturze 56°C, nastepnie do 1 ml surowicy dodawano 1 kroplg 50%
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zawiesiny erytrocytow baranich w roztworze o niskiej sile jonowej (LISS). Catosé
inkubowano przez godzing w temperaturze 37°C oraz godzine w temperaturze 4°C. Nastgpnie
wirowano przy 200g, po czym wykonywano rozcienczenia surowicy w 0,9% NaCl w postepie
geometrycznym. Do kazdej probéwki dodawano 0,5 ml 1% zawiesiny erytrocytow baranich
uczulonych amboceptorem i zawieszanych w soli LISS. Nast¢pnie inkubowano przez godzing
w temperaturze 37°C i odwirowywano przy 100g. W wyniku reakcji immunoglobuliny G
kroliczej optaszczajacej krwinki baranie z czynnikiem reumatoidalnym dochodzito do

aglutynacji. Probe uwazano za dodatnig, gdy pojawita si¢ aglutynacja w mianie powyzej 1:80.

3.2 Badania okreslajace stopien zaawansowania choroby.

W kazdej z grup badanych oceniano stopien zaawansowania choroby uwzgledniajac
stwardnienie skory, zmiany w naczyniach watow paznokciowych, wldknienie srodmigzszowe
ptuc, zdolnos$¢ dyfuzyjng dla tlenku wegla w ptucach, zmiany o charakterze restrykcyjnym w

phucach (natgzona pojemnos¢ zyciowa), nadcisnienie ptucne oraz wydolno$¢ nerek.

3.2.1 Ocena skory przy uzyciu zmodyfikowanej skali Rodnana (mRTSS).

Podczas palpacji oceniano grubo$¢ fatdu skornego w 17 anatomicznych okolicach ciata
(ryc.9) : na twarzy, przedniej powierzchni Kklatki piersiowej, brzuchu, ramionach,
przedramionach, grzbietowej powierzchni rgk, palcow, na przedniej powierzchni ud, podudzi
oraz grzbietach stop. Grubo$¢ skory oceniano formujgc fatd skérny miedzy kciukiem a
palcem wskazujacym badajacego. Do oceny uzywano 4-stopniowej skali (od 0 do 3), gdzie 0
oznaczato normeg, 1 — stwardnienie skory tagodne, 2 — umiarkowane, 3- cigzkie. Wynik
koncowy uzyskano po dodaniu punktow z 17 okolic ciata ( zakres od 0 do 51). Okreslat on
stopien zaawansowania zmian skornych: posta¢ tagodng (1-14 punktéw), umiarkowang (15-

29), ciezka (30-39) lub stadium koncowe (>40).
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Rycina 9. 17 okolic ciata ocenianych wg zmodyfikowanej skali Rodnana .

3.2.2 Ocena naczyn obwodowych przy uzyciu kapilaroskopii

Kapilaroskopia to bezpieczne, nieinwazyjne badanie, dzigki ktéremu mozna
obserwowa¢ zaburzenia mikrokrgzenia w obrebie skory. Wykonuje sie ja przy uzyciu
mikroskopu szerokokatnego, dermatoskopu lub oftalmoskopu.

Badanie mikrokrazenia w obrebie watow paznokciowych przeprowadzano za pomoca
mikroskopu $wietlnego (kapilaroskopu) (Nikon SMZ 800), przy uzyciu zewnetrznego zrodta
$wiatla. Stosowano o$wietlenie boczne, w postaci swiattowodow, z jednolita wiazka Swiatta
skierowang na oceniany obszar (ryc. 10). Obiektyw kapilaroskopu ustawiony byt prostopadle
do badanej powierzchni.

Morfologi¢ zmian oceniano w powigkszeniu 94-krotnym. Pacjenci pozostawali w
pokoju badan co najmniej 15 min przed przeprowadzeniem analizy, w temperaturze  22°C.
Oceny dokonywano w pozycji siedzacej. Przed badaniem, na skore waléw paznokciowych,
naktadano olejek immersyjny w celu zwigkszenia przeziernosSci warstwy rogowej naskorka

oraz poprawy rozdzielczosci obrazu. Obserwowano kapilary watéw paznokciowych czterech

47



palcow (od II do V) obu rak. Nie oceniano palcoOw po niedawno przebytym urazie oraz po

zabiegach kosmetycznych w obrgbie ptytek 1 waldw paznokciowych.

Rycina 10. Kapilaroskop Nikon SMZ 800.

Badaniu poddano naczynia wlosowate warstwy brodawkowatej skory odchodzace od
splotu podbrodawkowego, zlokalizowanego ok. 1-2 mm ponizej granicy skorno-naskorkowe;.
Glowna o$ tych naczyn ulozona jest prostopadle do linii paznokcia oraz réownolegle do
powierzchni skory, co umozliwia uwidocznienie catej ich dtugosci. Wystepuja w postaci petli,
w ksztalcie litery U. W innych okolicach ciala p¢tle naczyniowe przebiegaja prostopadle do
skory, co uniemozliwia ich uwidocznienie w kapilaroskopii, widoczne sg tylko ich szczytowe
czesci. Podczas badania uwzgledniano uktad petli naczyniowych, liczbg kapilar, obecnos¢
obszaré6w beznaczyniowych (awaskularyzacji), obecno$¢ wybroczyn, morfologie petli
naczyniowych i ich szeroko$¢ ($rednice Kapilar okresla szeroko$¢ kolumny przeptywajacych

erytrocytow, nie jej $ciany, ktore sa niewidoczne w tym badaniu) &
Obserwowane zmiany przyporzadkowano do fazy wczesnej, aktywnej lub p6zne;j:

1. Faza wczesna — dobrze zachowana struktura i gestos¢ utozenia kapilar (9-13 kapilar na

milimetr liniowy), prawidtowy ksztalt petli naczyniowych, obecne poszerzone petle
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naczyniowe, nieliczne megakapilary oraz wybroczyny ,.czapeczkowate” uktadajace si¢
powyzej czgsci szczytowych kapilar ( ryc. 11).

2. Faza aktywna — liczne megakapilary i wybroczyny ,.czapeczkowate”, z niewielka
dezorganizacjg uktadu kapilar, ponadto wypadanie petli naczyniowych, obszary
beznaczyniowe — definiowane jako utrata przynajmniej 3 kolejnych petli naczyniowych,
brak kapilar rozgatezionych (ryc. 12)

3. Faza pdézna — =znaczne zaburzenie dystrybucji kapilar z rozlegtymi obszarami
awaskularyzacji i znaczng dezorganizacja uktadu naczyn, nieregularnie poszerzone
naczynia, obecne kapilary rozgatezione, drzewkowate - ogniska neoangiogenezy, zwykle
na obrzezach obszarow beznaczyniowych, brak megakapilar i wybroczyn, w schytkowej

fazie choroby obserwuje si¢ ubogie unaczynienie (ryc. 13)

W prawidlowym obrazie kapilaroskopowym wszystkie petle byly podobnej dlugosci i
$rednicy, rozmieszczone rownomiernie i rownolegle wzgledem siebie. Jako wariant
prawidlowej morfologii p¢tli uznawano obecno$¢ naczyh kretych oraz zréznicowanie ksztattu

petli — moga one wystepowac w zaleznosci od wieku 1 pici.

Rycina 11. Obraz naczyn w kapilaroskopii: a - poszerzone petle naczyniowe oraz b -

megakapilary .

49



Rycina 12. Megakapilary, ogniska awaskularyzacji, ,,czapeczkowate” wybroczyny 8,

Rycina 13. Ognisko neoangiogenezy: petle rozgatezione %.

3.2.3 Badania obrazowe i czynnos$ciowe ukladu oddechowego.

Badania ukladu oddechowego przeprowadzono w Klinice Pulmonologii SPSK im.

Przemienienia Panskiego UM w Poznaniu.
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3.2.3.1 Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci — HRCT (high
resolution computed tomography)

U wszystkich chorych wykonano tomografie komputerowa Klatki piersiowej stosujac
program wysokiej rozdzielczosci. Obrazowanie odbywalo si¢ podczas maksymalnego wdechu
u pacjenta lezacego na plecach. Oceniano obecnos¢ widknienia srodmigzszowego w ptucach.
Nie roznicowano natomiast stopnia zaawansowania zmian wiloknistych. Podczas
dokonywania oceny radiologicznej uwzgledniano zacienienia siateczkowate oraz guzkowe,
obraz ,,plastra miodu” (obszary z licznymi drobnymi torbielami), ogniskowe zmiany o
charakterze ,,mlecznego szkta” (nieznaczne zacienienia obszaru ptuc z widocznym rysunkiem
naczyn krwiono$nych) oraz rozstrzenia oskrzeli, zlokalizowane pod optlucng i u podstawy

ptuc (ryc. 14).

Rycina 14. HRCT - wioknienie $rodmiazszowe ptuc %,

3.2.3.2 Dyfuzja tlenku wegla w ptucach - DLCO (diffusing capacity of the
lung for carbon monoxide)

Zdolno$¢ dyfuzyjna pluc okresla przechodzenie gazu przez barier¢ pegcherzykowo-
wlosniczkowa spowodowane rdznicg ci$nien parcjalnych pomiedzy powietrzem
pecherzykowym a krwig naczyn wlosowatych. Roznica ci$nien dla tlenu wynosi ok. 60
mmHg. Zdolno$¢ dyfuzyjna tlenu oceniana jest za posrednictwem badania zdolnosci

dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).
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U wszystkich chorych przeprowadzono badanie pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla w
plucach, przy uzyciu urzgdzenia MasterScreen Body firmy Jaeger, metodg pojedynczego
oddechu.

Pacjent wykonywal gleboki wydech, a nastgpnie maksymalny wdech do poziomu
catkowitej pojemnosci ptuc, zatrzymujac oddech na tym poziomie przez 10 sekund. W trakcie
wdechu podawano mieszanke powietrza z dodatkiem gazow znacznikowych: tlenku wegla

0,2% i helu 8%, wedlug dostepnych standardow ERS/ATS .

Norma DLCO, wyrazana jako procent warto$ci naleznej, miescita si¢ w przedziale 80—
120%. Wartosci prawidtowe okreslono na podstawie rozktadu parametru w populacji
zdrowej (od 5 do 95 centyla). Warto$¢ nalezng podaje urzadzenie w oparciu o wiek, ptec,
wzrost, wage 1 palenie tytoniu. Uzyskanie wiarygodnych wartosci DLCO wymaga

uwzglednienia rowniez stezenia hemoglobiny, szczeg6lnie u pacjentow z niedokrwisto$cia.
Skorygowane wartosci DLCO oblicza si¢, postugujac si¢ nastepujacymi wzorami:
DLCO skorygowane dla m¢zczyzn = DLCO zmierzone x (10,22 + Hb)/1,7 Hb
DLCO skorygowane dla kobiet = DLCO zmierzone x (9,38 + Hb)/1,7 Hb
Pomiar DLCO odbywat si¢ metoda pojedynczego oddechu, korygowany o aktualng warto$¢
hemoglobiny i ple¢.
Zastosowano 3-stopniowy podziat ciezkosci zaburzen DLCO:
1. Lagodny: >60% i < dolnej granicy normy

2. Umiarkowany: 40 — 60%
3. Cigzki: < 40%
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3.2.3.3 Natezona pojemnos¢ zyciowa — FVVC (forced vital capacity)

U wszystkich chorych przeprowadzono ocen¢ nat¢zonej pojemnosci zyciowej, wyrazonej
jako odsetek wartosci naleznej. W tym celu wykonano spirometri¢ z rejestracja nate¢zonego
wydechu wedtug obowiazujacych standardow ATS/ERS #. Po maksymalnym wdechu chory
wykonywat forsowny, dynamiczny wydech, po ktorym okreslano objgtos¢ powietrza usuniety
z pluc podczas catego wydechu. Zakres wartosci prawidlowych okreslono na podstawie
rozrzutu warto$ci tego parametru w zdrowej populacji (od 5 do 95 centyla), zakres normy
odpowiada + 20 % wartosci nalezne;.

Do badania wykorzystano urzadzenie MasterScreen Body firmy Jaeger.

Zastosowano 3-stopniowy podziat zaburzen FVC:

1. tagodny: 70 -80 %
2. Umiarkowany: 50 — 69 %
3. Ciezki: <50 %

3.2.4 Echokardiografia

Badanie przeprowadzono w Pracowni Echokardiografii SPSK im. Przemienienia
Panskiego UM w Poznaniu, przy uzyciu aparatu GE Vivid 7. Stosowano rutynowe projekcje

(przymostkowa, czterojamowa, podmostkow3, z dotka jarzmowego).

W echokardiografii oceniano wystgpowanie cech nadci$nienia ptucnego. Zrezygnowano
z oceny nadci$nienia ptucnego w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym, jako metody
inwazyjnej, stwarzajacej wigksze ryzyko dla badanego. W praktyce klinicznej przyjeto
nieinwazyjng metod¢ okreslania ci$nienia skurczowego w tetnicy plucnej przy uzyciu
echokardiografii. Kazdemu  pacjentowi wykonywano dopplerowska ocene ci$nienia
skurczowego w tetnicy plucnej szacujac maksymalny gradient wsteczny niedomykalnos$ci
zastawki trdjdzielnej. Nadcisnienie plucne zdefiniowano jako ci$nienie skurczowe w prawej

komorze (RVSP) wigksze niz 30 mmHg.
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3.2.5 Przesaczanie klebuszkowe

Czynnos¢ nerek oceniano na podstawie przesgczania klebuszkowego (GFR - glomerular
filtration rate), ktorego wielko$¢ stanowi podstawe podziatu przewlektych chordb nerek na
odpowiednie stadia.

Kazdemu choremu oznaczono stezenie kreatyniny w surowicy krwi. Uzyskane wyniki
postuzyly do obliczenia przesaczania kigbuszkowego skroconym wzorem MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease Study) ®°. Podczas obliczen uwzgledniono pte¢, wiek i

rase. Wielko$¢ GFR wyrazono w ml/min/1,73 m?,

GFR dla badanej grupy chorych wyliczono wg wzoru:
GFR = 186 x (stezenie kreatyniny w mg/dl)™*** x (wiek)®?® [ x 0,742 dla kobiet ]
Chorych podzielono na dwie grupy:

1. z filtracja klebuszkowa > 60 ml/min/1,73 m® (norma lub stadium 1 i Il przewleklej
choroby nerek)
2. z filtracja klebuszkowa < 60 ml/min/1,73 m? (stadium 111, IV, V)

Podziat przewlektych choréb nerek na odpowiednie stadia przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), opracowanych przez
grupe robocza dziatajaca pod patronatem National Kidney Foundation %. Wedtug tych
wytycznych stwierdzenie filtracji klebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73 m? jednoznacznie
upowaznia do rozpoznania przewlektej choroby nerek, niezaleznie od tego, czy rownoczesnie
wystepuja cechy uszkodzenia nerek.

Oceniano czgstos¢ wystepowania przewleklej choroby nerek (GFR < 60

ml/min/1,73m?) w zaleznosci od obecno$ci przeciwciat przeciwfosfolipidowych.
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3.3 Metody opracowania statystycznego

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Roznice miedzy grupami chorych pod
wzgledem cech ilosciowych w przypadku spetlnienia warunku normalnosci rozktadu
weryfikowane byly testem F oraz t-Studenta. Gdy warunek normalno$ci rozktadu nie byt
spelniony, stosowane byly testy nieparametryczne: Manna-Wittneya, a w przypadku
wickszej od dwoch liczby grup testem Kruskala —Wallisa.

Réznice czgstosci wystgpowania kategorii cech jako$ciowych weryfikowane byty testem dla
dwoch wskaznikoéw struktury.
Wyniki testow dla poziomu istotnosci rownego lub mniejszego od 0,05 uznawane byly za

istotne statystycznie.

Analizy statystycznej dokonano korzystajac z programu Statistica 5.2.

Zgodnie z zasadami dla tak matych grup nie powinno si¢ stosowac wartosci procentowych, sa

jednak zwolennicy podawania ich mimo tego.
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4, WYNIKI

4.1 Czestos¢ wystepowania autoprzeciwcial

W badanej grupie 34 chorych stwierdzono wyst¢powanie antykoagulanta toczniowego u
22 0s6b (65%).

Przeciwciata przeciwkardiolipinowe byly obecne zaledwie u 3 oséb (9%), natomiast
przeciwciala przeciw B2GPIl — u 4 (12%). Dwie osoby miaty zaréwno przeciwciata aCl, jak i
aP2GPI. Z uwagi na niskg czestos¢ wystgpowania tych przeciwcial, chorych przydzielono do
wspolnej grupy: z przeciwciatami aCl i/lub a2GPI. Grupa ta liczyta 5 0s6b (15%).

Ponadto zaobserwowano, ze przeciwciala wystgpowaly w surowicy krwi w niewielkiej
stezeniu: aCl od 12 do 17 RU/ml, natomiast aB2GPI od 28 do 44 RU/ml. U wszystkich 0so6b
z tej grupy stwierdzono roOwniez antykoagulant toczniowy.

Czgstos¢ wystepowania aPl w badanej grupie chorych przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Czgstos¢ wystgpowania przeciwciat przeciwfosfolipidowych w badanej grupie

chorych.
Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwfosfolipidowych
aCl i/lub
Grupa badana LA aCl ap2GP1 Brak aPL
ap2GP1
34 osoby 22 5 3 4 12
100% 65 % 15 % 9% 12 % 35 %

LA - antykoagulant toczniowy, aCl — przeciwciata przeciwkardiolipinowe, ap2GPI —

przeciwciala przeciw B2 glikoproteinie I, aPL — przeciwciata przeciwfosfolipidowe
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U wszystkich chorych oceniono czestos¢ wystepowania ANCA oraz RF. Przeciwciata
przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych, w niskim mianie, wykazano u 2
chorych (6%), byty to przeciwciata o okotojadrowym typie fluorescencji. U zadnej z
badanych o0sob nie stwierdzono cytoplazmatycznego typu fluorescencji ANCA.

Natomiast czynnik reumatoidalny wykryto u 3 oséb (9%) (tab. 5).

Tabela 5. Czestos¢ wystgpowania ANCA i RF w badanej grupie chorych z twardzing
uktadowa

Grupa badana ANCA RF

Liczba i odsetek
34 (100%) 2 (6%) 3 (9%)
chorych

4.2 Badania okreSlajace stopien zaawansowania choroby.

4.2.1 Stwardnienie skory

Nie stwierdzono zwigzku mi¢dzy wystgpowaniem aPl a cigzszym i bardziej
rozlegltym stwardnieniem skory ocenianym wedtug zmodyfikowanej skali Rodnana. Ciezka
posta¢ twardnienia skory stwierdzono u 2 osob - nie mialy one aPl w surowicy krwi.
Zmiany skorne w fazie tagodnej i umiarkowanej wystepowaty u podobnego odsetka chorych

we wszystkich grupach (tab. 6).
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Tabela 6. Stopien stwardnienia skory wedlug zmodyfikowanej skali Rodnana w grupie

chorych ze stwierdzonym: antykoagulantem toczniowym (LA) — grupa 1, z przeciwciatami

przeciwkardiolipinowymi (aCl) i/lub przeciwciatami przeciw 2 glikoproteinie | (ap2GPI) —

grupa 2 oraz w grupie chorych bez przeciwciat przeciwfosfolipidowych (aPL) — grupa 3

LA aCl i/lub Brak aPL ) ] .
o Poziom p istotnosci roznicy
Faza stwardnienia ap2GPI .. .
czgstosci miedzy grupami:
skory Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
wg Liczba Liczba Liczba
zmodyfikowanej chorych chorych chorych i3 -
: i i
skali Rodnana (Odsetek (Odsetek (Odsetek
chorych) chorych) chorych)
Lagodna 20 4 9
0,211 0,825
(0-14 pkt) (91 %) (80 %) (75 %)
Umiarkowana 2 1 1
0,941 0,496
(15-29 pkt) (9 %) (20 %) (8 %)
Cie¢zka 2
0 0 0,048 0,331
(30-39 pkt) (17 %)

Stadium koncowe
(>40 pkt)

4.2.2 Zmiany w naczyniach waléw paznokciowych

U wszystkich chorych z przeciwciatami aCl i/lub ap2GP1 stwierdzono zaawansowane

zmiany w kapilarach watéw paznokciowych - faze p6zna. Natomiast w pozostatych grupach

faza p6zna wystgpowata w mniejszym odsetku: grupa z LA — 36%, bez aPl — 25% chorych.

Prawidlowy obraz naczyn watow paznokciowych stwierdzono wylacznie w grupie chorych z

LA (27%). Faza wczesna zmian naczyniowych wystepowata w podobnej liczbie chorych w

grupie z LA (23%) oraz w grupie bez aPl (33%). Natomiast faze¢ aktywna obserwowano

58




czgscie] w grupie bez aPl (42%) niz w grupie z LA (14%), nie uzyskujac jednak istotno$ci
statystycznej (tab. 7).
Wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy obecno$cig przeciwciat aCl i/lub af2GPI

a wystepowaniem zaawansowanych zmian naczyniowych w watach paznokciowych.

Tabela 7. Stopien zaawansowania zmian w naczyniach walow paznokciowych (faza pézna —
I11, aktywna — 11, wczesna — I, brak zmian — 0) badanych w kapilaroskopii, w zaleznosci od
wystepowania  antykoagulanta  toczniowego (LA) — grupa 1, przeciwciat
przeciwkardiolipinowych (aCl) i/lub przeciwcial przeciw B2 glikoproteinie | (ap2GPI) —
grupa 2 oraz w grupie chorych bez przeciwciat przeciwfosfolipidowych (aPL) — grupa 3

Stobicf LA aCl i/lub Brak aPL Poziom p istotnosci
opicn
P . ap2GPI roéznicy czestosci migdzy
Zaawansowania
_ Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3 grupami:
Zmian w
naczyniach Liczba Liczba Liczba
walow chorych chorych chorych Li3 5i3
ki h i i
pazhokclowyc (Odsetek (Odsetek (Odsetek
chorych) chorych) chorych)
8 5 3
Il (faza pozna) 0,499 0,005
(36 %) (100 %) (25 %)
3 5
Il (faza aktywna) (14%) 0 (42%) 0,066 0,086
0 0
5 4
| (faza wczesna) (23%) 0 (33%) 0,503 0,140
0 0
) 6
0 (brak zmian) 27 %) 0 0 0,046
0
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4.2.3 Badania obrazowe i czynnosciowe ukladu oddechowego.

4.2.3.1 Wloknienie sSrodmiazszowe pluc

Wibknienie srédmigzszowe pluc stwierdzono u 31 0sob, co stanowi wiekszos¢

chorych (ryc. 15).

Rycina 15. HRCT Klatki piersiowej — widoczne widknienie srodmiazszowe.

W grupie z przeciwciatami aCl i/lub a2GPI wtoknienie srodmigzszowe obserwowano
u wszystkich chorych. W grupie z LA odsetek chorych z zajeciem ptuc siegal 86%, podczas
gdy w grupie bez przeciwciat stanowit 58% (tab. 8).
Analiza uzyskanych wynikow nie wykazata jednak istotnego statystycznie wptywu

przeciwcial aPl na widknienie §rédmigzszowe ptuc.
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Tabela 8. Liczba chorych z witdknieniem $rodmigzszowym w plucach obserwowanym w
HRCT, w =zaleznosci od obecnosci antykoagulanta toczniowego (LA), przeciwciat
przeciwkardiolipinowych (aCl) i/lub przeciwcial przeciw 2 glikoproteinie | (af2GPI) oraz w

grupie chorych bez przeciwcial przeciwfosfolipidowych (aPL)

LA aCl i/lub Brak aPL Poziom p istotnosci
ap2GP1 roéznicy czegstosci migdzy
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 grupami:
Widknienie Liczba Liczba Liczba
SrodmigZszowe W | chorych chorych chorych _ _
plucach (Odsetek (Odsetek (Odsetek L 213

chorych) chorych) chorych)

19 5 7

0,066 0,086
(86 %) (100 %) (58 %)

4.2.3.2 Pojemnos$é¢ dyfuzyjna phuc dla tlenku wegla (DLCO)

U wszystkich badanych chorych stwierdzono zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla w ptucach.

Zaburzenia DLCO tagodnego stopnia obserwowano w podobnym odsetku w grupie osob z
LA (31%) 1 bez aPl (40%). Lagodnych zaburzen dyfuzji nie obserwowano u zadnego chorego
z obecnymi przeciwciatami aCl i/lub af2GPlI.

Zaburzenia dyfuzji umiarkowanego stopnia wystepowaty we wszystkich grupach: z LA —

38%, aCl i/lub ap2GPI — 60%, bez aPl — 60%.
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Cigzkie zaburzenia dyfuzji tlenku wegla w plucach stwierdzono u 31% chorych w grupie z
LA oraz u 40% oso6b z aCl i/lub ap2GPI. Nie wykazano natomiast ci¢zkiego stopnia zaburzen
DLCO u chorych bez aPI (tab. 9).

Tabela 9. Zaburzenie zdolnosci dyfuzyjnej tlenku wegla w plucach stopnia tagodnego,
umiarkowanego i cigzkiego w grupie chorych z antykoagulantem toczniowym (LA) — grupa
1, z przeciwcialami przeciwkardiolipinowymi (aCl) i/lub przeciwciatami przeciw (2
glikoproteinie 1 (ap2GPI) — grupa 2 oraz w grupie chorych bez przeciwciat
przeciwfosfolipidowych (aPL) — grupa 3

LA aCli/lub Brak aPL ) ) .
Poziom p istotnosci
(100%=14) ap2GPI (100%=10) o .
roznicy czestoscl
Zaburzenie zdolnosci (100%=5) . )
o mig¢dzy grupami:
dyfuzyjnej tlenku Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
1 tucach
Wegta W pieac Liczba Liczba Liczba
stopnia: chorych chorych chorych
Y Y y 1i3 213
(Odsetek (Odsetek (Odsetek
chorych) chorych) chorych)
4 0 4
Lagodnego 0,558 0,099
(29 %) (40 %)
_ 5 3 6
Umiarkowanego 0,239 1,000
(36 %) (60 %) (60 %)
5 2
Cig¢zkiego 0 0,034 0,032
(36 %) (40 %)
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4.2.3.3 Natezona pojemnos¢ zyciowa (FEV)

W wigkszosci przypadkow (21 osob) nat¢zona pojemnos¢ zyciowa wystepowata w
granicach normy, w podobnym odsetku w kazdej z grup: z LA — 55%, z aCl i/lub a2GPI —
60%, bez aPl — 73%.

Zmiany tagodne wykazano czgéciej w grupie chorych z aCl i/lub af2GPI oraz w grupie
bez aPl: odpowiednio 20% 1 18%, podczas gdy u 0séb z LA —w 5%.

Zmiany restrykcyjne umiarkowanego stopnia stwierdzano nieco czesciej w obu grupach z
aPl: LA —35%, aCl i/lub ap2GPI — 20% niz w grupie chorych bez aPl — 9%.

Zmiany FVC cigzkiego stopnia zaobserwowano tylko u jednego chorego z obecnym w
surowicy krwi antykoagulantem toczniowym.

Zaburzenia FVC (stopnia umiarkowanego i cigzkiego) wystepowaly nieznacznie czgsciej
u 0so0b z aPl w surowicy krwi, a szczegélnie w grupie chorych z LA: grupa z LA — 40%,
grupa z aCl i/lub a2GPI — 20%, grupa bez aPl — 9%.

Réznice czestosci wystepowania zaburzen FVC w zaleznosci od obecnosci przeciwciat

przeciwfosfolipidowych nie byty jednak istotne statystycznie. ( tab. 10)
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Tabela 10. Zaburzenie nat¢zonej pojemnosci zyciowej stopnia fagodnego, umiarkowanego i

cigzkiego w grupie chorych z antykoagulantem toczniowym (LA) - 1, przeciwciatami

przeciwkardiolipinowymi (aCl) i/lub przeciwciatami przeciw B2 glikoproteinie | (ap2GPI) - 2

oraz w grupie chorych bez przeciwciat przeciwfosfolipidowych (aPL) - 3

LA aCl i/lub Brak aPL ) ) .
Poziom p istotnosci
(100%=20) ap2GPI (100%=11) o o
roznicy czestosci
(100%=5) . .
) mi¢dzy grupami:
Zaburzenie FVC, Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
stopien: i i i
Liczba Liczba Liczba
chorych chorych chorych
Y Y y 1i3 213
(Odsetek (Odsetek (Odsetek
chorych) chorych) chorych)
11 3 8
Norma > 80% 0,332 0,611
(55 %) (60 %) (73 %)
1 1 2
Lagodny 70-80% 0,235 0,931
(5 %) (20 %) (18 %)
Umiarkowany 7 1 1
0,115 0,541
50-69% (35%) (20%) (9 %)
1 0 0
Ciezki <50% 0,451
(5%)

4.2.4 Nadcisnienie plucne

Nie stwierdzono zwigzku migdzy obecnos$cig aPl w surowicy krwi, a wystgpowaniem

nadci$nienia ptucnego. Nieprawidlowe ci$nienie w prawej komorze serca obserwowano u

36% o0sob z LA, 20% z aCl i/lub ap2GPI oraz u 33% chorych bez aPI. (tab. 11)
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Tabela 11. Nadci$nienie ptucne w echokardiografii w grupie chorych z obecnoscia:

antykoagulanta toczniowego (LA) - 1, przeciwcial przeciwkardiolipinowych (aCl) i/lub

przeciwcial przeciw B2 glikoproteinie | (ap2GPI) - 2 oraz w grupie chorych bez przeciwciat

przeciwfosfolipidowych — 3

Nadcisnienie

phucne

LA aCl i/lub Brak aPL Poziom p istotnos$ci
ap2GP1 rdznicy czgstosci
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 migdzy grupami:
Liczba Liczba Liczba
chorych chorych chorych
Y Y y 1i3 213
(Odsetek (Odsetek (Odsetek
chorych) chorych) chorych)
8 1 4
0,860 0,583
(36 %) (20 %) (33 %)

4.2.5 Przesaczanie klebuszkowe (GFR)

Czesto$¢ wystepowania przewlektej choroby nerek, okreslonej na podstawie GFR,

byta wigksza u chorych z LA w surowicy krwi (32%), niz w grupie bez aPl (17%), jednak bez

istotnej statystycznie roznicy (tab. 12). U zadnego chorego w grupie z aCl i/lub af2GPI nie

stwierdzono przewlektej choroby nerek, jednak réwniez tutaj nie odnotowano istotno$ci

statystycznej.

U 25 osob, co stanowi wigksza cze$¢ badanych, GFR byl prawidtowy lub nieznacznie

zmniejszony (w stopniu I lub II).
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Tabela 12. Liczba chorych z przewlekta choroba nerek (filtracja kiebuszkowa - GFR < 60
ml/min/1,73m2 - oceniana wg skroconego wzoru MDRD ) w grupie chorych z obecnos$cia:
antykoagulanta toczniowego (LA) - 1, przeciwcial przeciwkardiolipinowych (aCl) i/lub
przeciwcial przeciw B2 glikoproteinie | (ap2GPI) - 2 oraz w grupie chorych bez przeciwciat
przeciwfosfolipidowych — 3

LA aCl i/lub Brak aPL . ) .
Poziom p 1stotnosci roznicy
Przewlekta ap2GP1 e .
czestosci miedzy grupami:
choroba nerek Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
(GFR < 60 Liczba Liczba Liczba
: chorych chorych chorych
ml/min/1,73m2) y y y 1i3 2i3
(Odsetek (Odsetek (Odsetek
wg skroconego chorych) chorych) chorych)
wzoru MDRD
7 2
- 0,339 0,331
(32 %) (17 %)
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5. DYSKUSJA

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe wykrywane sg przede wszystkim w surowicy krwi
chorych z zespolem przeciwfosfolipidowym. Obecne s3 takze w rdéznych chorobach
zapalnych, infekcyjnych, nowotworowych oraz autoimmunologicznych. W twardzinie
uktadowej czestos¢ wystepowania aPl, w wiekszosci obserwacji, miesci si¢ w zakresie
miedzy 20% a 25%. W literaturze opisywane sa jednak badania, w ktérych stwierdzano
przeciwciata aPl u zaledwie kilku procent chorych z SSc, jak rowniez sg takie gdzie ustalono
czestosé wystepowania aPl na poziomie 63% 57, 8 89 %0 91 7naczna czesé badan ocenia
wylgcznie wystepowanie przeciwcial przeciwkardiolipinowych, natomiast istnieje niewielka
ilo$¢ danych dotyczaca innych przeciwciat przeciwfosfolipidowych, stwierdzanych zwykle w
znacznie mniejszym odsetku.

W badanej grupie 34 chorych na twardzing ukladowa stwierdzono wystepowanie
przeciwcial przeciwfosfolipidowych u 22 0sob, co stanowi duza grupe 65% badanych. W
przedstawionym badaniu grupe 22 os6b z aPL stanowig pacjenci, u ktérych obserwowano
obecno$¢ antykoagulanta toczniowego. Wsrdd nich przeciwciala przeciwkardiolipinowe byly
obecne u 3 osob, co stanowi 9%, podczas gdy af2GPI stwierdzono u 4 0sdb z tej grupy, tj.
12% badanych.

aCl stwierdzono w niskim odsetku chorych (9%), podobnie jak w badaniach m.in. Pope
i wsp. %, Schoenroth i wsp. ® oraz Merkel i wsp. *° Nieznacznie wickszy odsetek chorych z
aCl stwierdza Parodi i wsp., ktory opisuje ich obecnos¢ w 15%, natomiast inne przeciwciala
przeciwfosfolipidowe wystepowaty w tym badaniu sporadycznie i zawsze w obecnosci aCl ®.

Z doniesien literaturowych wynika, ze ap2GPl wykrywano z czgstoscia od 3 do 10% *
68 92 4 nawet 40% w badaniu przeprowadzonym w grupie 22 chorych w populacji polskiej ®.
W obserwacji tej u wszystkich oséb z af2GPI w surowicy krwi stwierdzano réwniez aCl. W
innej analizie dokonanej w grupie 30 chorych z SSc nie stwierdzono jednak ap2GPI u
zadnego chorego, podczas gdy aCl obserwowano w 13% przypadkéow ».

W prezentowanym badaniu przeciwciata przeciw B2GPI obecne byly w 12%. Ponadto nie
obserwowano $cistej zalezno$ci migdzy wystepowaniem a2GPI 1 aCl, co byto postulowane

w niektorych publikacjach ®°. Dwie osoby mialy zaréwno przeciwciala aCl, jak i aB2GPlI,

natomiast u 2 0sob stwierdzono wytacznie af2GPl.
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Grupa chorych, u ktoérych wykryto przeciwciata aCl i/lub ap2GPI liczyta 5 0sob (15%),
poréwnywalnie do obserwacji Hasegawa i wsp. (7%) .

Z niewielu dostepnych publikacji wynika, ze antykoagulant toczniowy wystepowat w
znacznie mniejszym odsetku chorych niz w prezentowanym badaniu: 26% w grupie 81
chorych z SSc wedtug Hasegawa i wsp ®, w innym doniesieniu 1 przypadek na 72 osoby
(1,4%) tacznie z przeciwciatami aCl *. W badaniu Marie i wsp. grupa chorych z LA i/lub aCl

i ap2GPI stanowita zaledwie 19% *.

Przyczyna duzej rozbieznosci wynikow dotyczacych czestosci aPl opisywanych w
literaturze, moze by¢ stosowanie odmiennych metod badawczych oraz duza réznorodnosé
stosowanych testow ELISA wykrywajacych przeciwciata aPl. Stanowi to pewna trudnos$¢
przy pordwnywaniu wynikow oraz interpretacji zwiagzku aPl z r6znymi objawami choroby.

W prezentowanym badaniu zastanawia duzy odsetek chorych z wykrytym LA. Mozna to
thumaczy¢ powtarzajacym si¢ biedem laboratoryjnym prowadzacym do uzyskiwania
fatszywie dodatnich wynikow i nadwykrywalnosci LA w grupie badanej. Nie nalezy jednak
wykluczy¢, ze w populacji polskiej, ktorg poddano badaniu, odsetek chorych z LA jest
rzeczywiscie wigkszy niz w populacjach dotychczas ocenianych. W literaturze takie dane nie
wystepuja. Wymaga to z pewnoscig szczegolnej uwagi i przeprowadzenia dalszych badan.

Rozbieznosci dotyczace czgstosci wystgpowania przeciwcial w roznych pracach mogg
wynika¢ rowniez ze stosowania odmiennych kryteriow wlaczenia do badania. W
prezentowanej pracy chorzy kwalifikowani byli do badania po spetnieniu kryteriow ACR.
Duza czes¢ badaczy wiacza do oceny rowniez chorych z wczesng postacig twardziny,
spetniajacych kryteria zaproponowane przez Le Roy i wsp., nie spehniajacych jeszcze
kryteriow ACR. Do badan kwalifikuje si¢ niekiedy réwniez chorych z mieszang chorobg
tkanki facznej 1 zespotami naktadania.

Z badan Katayamy 1 wsp. wynika, ze przeciwciata aCl znacznie czgsciej zwigzane byly z
ograniczong postaciag skorna, a rzadziej z proksymalna sklerodermia "*. W moim badaniu
analizowano chorych z postacig uog6lniong twardziny uktadowej, nie byto w niej natomiast
chorych z postacig ograniczong. W zwigzku z tym u wigkszo$ci chorych nie wykrywano
przeciwcial przeciwcentromerowych, ktorych obecno$¢ wigze si¢ z wigkszg czestoscia
wystepowania aCl. Natomiast w wigkszoSci badan tacznej analizie poddaje si¢ chorych z
obiema postaciami choroby. Fakt ten moglby ttumaczy¢ niewielki odsetek chorych z aCl w

badanej grupie.
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W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano, ze przeciwciata aPl wystepowaly w
surowicy krwi w niewielkim stezeniu: aCl od 12 do 17 RU/ml, natomiast ap2GPI od 28 do 44
RU/mI. Inne prace potwierdzajg niewielkie stezenie wykrywanych aPl u chorych z SSc,
ponizej poziomu odciecia dla zespotu antyfosfolipidowego, tj. ponizej 40 GPL lub MPL.
Stezenie aPl W SSc jest mniejsze niz u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy . U
wigkszosci chorych na twardzing uktadowa z aPl w surowicy krwi nie stwierdzano cech
zakrzepicy, czy niepowodzen potozniczych. W opisywanym badaniu rowniez zaden chory nie
spetiat kryteriow rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego.

Z uwagi na malg liczbe chorych, u ktorych wykryto przeciwciala aCl lub ap2GPl w
surowicy krwi oraz opisywane podobne znaczenie kliniczne wymienionych przeciwciat,
pacjentow tych polaczono w jedna grupe i wspolnie poddano analizie statystycznej
oceniajacej ich znaczenie kliniczne.

Inne znaczenie przypisuje si¢ antykoagulantowi toczniowemu. LA wigzac si¢ z
fosfolipidami bioragcymi udziat w kaskadzie krzepnigcia, odgrywaja znaczaca rolg w tym
procesie. Dlatego chorych u ktorych wykryto te przeciwciata poddano oddzielnej analizie.
Dodatkowym czynnikiem przemawiajacym za wyodrgbnieniem dwoch grup chorych w
prezentowanym badaniu byt znaczaco wigkszy odsetek pacjentow z LA niz przedstawiano w
innych publikacjach.

Przeciwciata ANCA wykrywa si¢ w wielu chorobach autoimmunologicznych, niezbyt
jednak czesto w twardzinie ukladowej. Ich obecno$¢ rzadko koreluje z objawami
klinicznymi. Czestosé wystepowania ANCA w tej grupie chorych szacuje si¢ na 7 - 13% ¥,
Wykrywano zaréwno przeciwciata przeciwko peroksydazie 3 (PR3), jak 1 mieloperoksydazie
(MPO) %, % W prezentowanym opracowaniu ANCA wykryto u 2 chorych (6%). Zmiany
angiopatyczne w SSc maja zwykle charakter niezapalny, polegajacy na koncentrycznym
przeroscie naczyn, natomiast zapalenie naczyn wystepuje rzadko. Ostatnio w rdznych
doniesieniach pojawiajg si¢ przypadki chorych na SSc z obecnoscig ANCA w surowicy krwi .
U tych pacjentow opisuje si¢ martwice palcow 100, ciezkg sklerodermig, krwawienia do

h 101 k 102.

pecherzykéw ptucnyc , gwaltownie postepujace klebuszkowe zapalenie nere

Obecnos¢ dodatkowo wyktadnikow zapalenia wskazuje na zapalenie naczyn, jako przyczyne

103 Wysokie miano ANCA koreluje z szybkim

zmian, a nie angiopati¢ typowag dla SSc
uposledzeniem funkcji narzadow wewnetrznych 104, Czestos¢ wystepowania ANCA jest
niewielka, fakt ten nie powinien by¢ jednak ignorowany. Obecno$s¢ ANCA sugeruje
wystepowanie zapalnej komponenty choroby. Pomimo, ze u chorych z wczesng uogdlniong

twardzing ukladowa stosowanie steroidow, z obawy przed wystapieniem przetomu
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nerkowego, powinno by¢ bardzo ostrozne, w grupie z ANCA moga by¢ one jednak
wskazane. Sugeruje si¢, ze ANCA moga wptywaé na nasilenie zmian narzagdowych w SSc,
szczegOlnie zajecia nerek. Ich obecno$¢ moze przyczynia¢ si¢ do szybszego wystgpienia
niewydolnosci nerek, przelomu nerkowego, podobnie jak w przypadku wykrycia aPl u
chorych na SSc. Podczas interpretowania uzyskanych wynikow i1 wyciggania wnioskow
nalezaloby wigc rowniez uwzgledni¢ ich wystepowanie.

U dwojki chorych, u ktérych wykryto ANCA, nie stwierdzono jednak istotnego
uposledzenia funkcji nerek, skora zajeta byta w stopniu umiarkowanym, nie obserwowano tez
cech vasculitis. Wydaje si¢, ze w opisywanej grupie chorych obecno$¢ ANCA nie miata
wplywu na wyniki badan, ani ich interpretacje.

Czynnik reumatoidalny wykryto zaledwie u 3 chorych, co stanowi 9% badanych. RF
moze by¢ obecny w twardzinie uktadowej, podobnie jak w pozostatych chorobach
autoimmunologicznych. Jego znaczenie w twardzinie uktadowej jest niejasne, nalezy

przypuszczaé, ze nie wplywa istotnie na objawy kliniczne.

Kluczowe znaczenie w patogenezie twardziny uktadowej majg zmiany strukturalne i

czynnosciowe w naczyniach. Dochodzi do uszkodzenia $rodblonka, aktywacji migsni
gladkich naczyn oraz hiperplazji btony wewngtrznej. Postgpujacemu zwezaniu si¢ naczyn
towarzyszy nieprawidlowa angiogeneza, co skutkuje wytworzeniem niewydolnego krazenia
obocznego oraz nasileniem objawoéw choroby. Uszkodzenie $rodblonka naczyn wywotane
czynnikami takimi jak endotelina, czy trombomodulina prowadzi do uogodlnionej
mikroangiopatii oraz wtoknienia. Z kolei przeciwciata przeciwfosfolipidowe sg przyczyna
tetniczych lub zylnych zakrzepéw  oraz uszkodzenia S$rodblonka. Korelacje aCl z
uszkodzeniem endotelium w twardzinie uktadowej opisali w swoim badaniu Assous i wsp % .
Wydaje sie, ze aPl mogg nasilaé oraz przyspiesza¢ zmiany zachodzgce w naczyniach u
chorych na twardzine uktadowa, co ma odzwierciedlenie w przeprowadzonych do tej pory
badaniach. Wiadomo, ze obecno$¢ aPl koreluje z ciezsza postacia choroby &', .
W badaniu kapilaroskopowym mozliwe jest obserwowanie wybroczyn oraz linijnych,
rownolegtych do waldéw paznokciowych depozytow hemosyderyny, przy prawidtowej
morfologii kapilar. Zmiany te maja zwigzek z obecnoscig aPl i sg cechg typowa dla zespotu
antyfosfolipidowego.

Marie i wsp. przy uzyciu wideokapilaroskopu oceniali przeptyw krwi oraz zburzenia

naczyniowe walow paznokciowych % W swoim opracowaniu zwrocili uwage na czgstsze
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wystepowanie zmian w kapilarach watéw paznokciowych u chorych z aCl/B2GPI i/lub LA.
W badaniu Sanna i wsp. chorzy ze skornymi teleangektazjami i nadci$nieniem ptucnym mieli
czesciej przeciwciala a-PS/PT, niz pozostali o Autorzy sugeruja, ze a-PS/PT mogg by¢
markerem zajecia naczyn w twardzinie ukladowej ®7 ktore jednak w tym badaniu nie
podlegaty ocenie. Wiadomo natomiast, ze aPl nawet w niskim st¢zeniu, ponizej poziomu
odcigcia dla zespolu antyfosfolipidowego, nasilaja peroksydacje lipidow blonowych, w
wyniku czego obserwuje sie¢ wysokie stezenie 8-epi-prostaglandyny-F2a (8-epi-PGF2a), ktora
stymuluje komorki s$rdédbtonka naczyn do wytwarzania endoteliny-1, silnej substancji
naczyniokurczacej. Nawet niskie stezenie aPl moze nasila¢ zmiany naczyniowe .

Niektore doniesienia nie potwierdzaja jednak tej hipotezy ®. W obserwacji Vayssairat

pomimo, ze U chorych z aCl w surowicy, czeSciej wystepowaly zmiany zaawansowane
typowe dla fazy aktywnej lub poznej (kapilary rozgatezione, wybroczyny, zaburzenia
dystrybucji naczyn), to jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy badang
grupa, a grupa kontrolna, tj. bez przeciwciat '
Trudno uzyskaé¢ wiarygodne wnioski poniewaz badania przeprowadza si¢ na matych grupach
pacjentow, co wynika z niskiej chorobowosci twardziny uktadowej. Jak rowniez liczba
wykonanych dotychczas badan jest niewielka. Nie ulega watpliwosci, ze takie obserwacje
powinny by¢ prowadzone na szersza niz dotychczas skale, co pozwolitoby na szybsze
wykrywanie powiktan oraz na wdrozenie skuteczniejszego leczenia.

Posrednim dowodem na wystgpowanie zaburzen naczyniowych jest obecnosé
owrzodzen i martwicy palcow, ktore znacznie czesciej wystepuja U chorych z aPl, co zostato
potwierdzone w badaniu Parodi i wsp. ® Roéwniez Picillo i wsp. zauwazyli korelacje aPl ze
zmianami naczyniowymi pod postacig naparstkowych blizn na opuszkach palcow oraz
teleangiektazji ®. Objawy te nie byty jednak przedmiotem oceny w moim badaniu.

W prezentowanej pracy oceniano stopien nasilenia zmian angiopatycznych w zaleznosci
od obecnosci aPl. Wszyscy chorzy biorgcy udzial w badaniu poddani zostali badaniu
kapilaroskopowemu. Zmiany o typie poznym wykryto u 11 z 34 badanych chorych: 5 z
przeciwcialami aCl i/lub af2GPI oraz LA, 3 wylacznie z LA i 3 bez przeciwcial w surowicy
krwi. W grupie z aCl i/lub a2GPI wszyscy chorzy prezentowali zmiany zaawansowane,
podczas gdy w grupie z LA odsetek ten byl znacznie nizszy 1 wynosit 36%. Jeszcze wigksza
roznice, istotng statystycznie, zaobserwowano porownujac grupe aCl i/lub ap2GPI z grupa
bez przeciwciat: 100% vs 25% (p=0,005). Wyniki te potwierdzaja znaczenie przeciwciat aCl
1 aB2GPI w powstawaniu cigzkich zaburzen w tozysku naczyniowym. Takiego znaczenia nie

wykazuje jednak LA.
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Czestos¢ wystgpowania mikroangiopatii twardzinowej o typie aktywnym lub wczesnym
nie réznit si¢ w sposob istotny statystycznie migdzy badanymi grupami. Co ciekawe
Zaobserwowano réwniez, ze wszyscy pacjenci, u ktorych nie stwierdzano zadnych zmian w
badaniu kapilaroskopowym, pochodzili z grupy z LA i stanowili 27% tej populacji, wiecej w
sposob istotny statystyczne niz w grupie chorych bez przeciwcial. Nie potwierdza to udziatu
LA w nasilaniu zmian angiopatycznych, a nawet wskazuje, Ze moze mie¢ on pewne znaczenie
w hamowaniu nowotworzenia naczyn. Teza ta nie ma jednak potwierdzenia w dost¢pnej
literaturze. Na uwage zastuguje fakt, ze w prezentowanym badaniu u pacjentéw z LA w duzej
czeSci nie WyKryto przeciwcial aScl-70, ktére stanowig samodzielny czynnik ryzyka
wystgpienia mikroangiopatii oraz ognisk nowotworzenia naczyn. Fakt ten tlumaczy
wystepowanie niewielkich zmian naczyniowych u chorych z LA, jak rowniez podkresla

niewielkie znaczenie LA w nasilaniu zaburzen naczyniowych.

Obecnos¢ aPl wydaje si¢ korelowac nie tylko z powazniejszym zajeciem narzgdow
wewnetrznych, ale rdéwniez bardziej rozleglym zajeciem skory 87 70 Chociaz opublikowano
badania, ktore nie potwierdzaja tej zaleznosci. Hasegawa i wsp. oceniajac grupe 112
pacjentdw zauwazyli, ze pomimo iz u chorych z przeciwciatami a-PS/PT znaczaco czgsciej
wystepowaty objawy niedokrwienia obwodowego, owrzodzenia palcow, a nawet zmiany w
plucach i izolowane nadci$nienie plucne, nie miaty one zwiazku z rozlegtoScia zmian
skornych ®°. Leite i wsp. opisali przypadek chorej z aCl i LA oraz zakrzepica zylna oraz
objawem Raynaud, u ktorej w surowicy wykryto przeciwciala przeciwcentromerowe, nie
stwierdzajac jednak zmian skornych '°’. Rozpoznano w tej sytuacji twardzine uktadowa bez
twardnienia skory oraz zespol antyfosfolipidowy, nie potwierdzajac zwigzku aPl z
twardnieniem skory. Rowniez Vayssairat i wsp. nie znalezli zwigzku miedzy wystepowaniem
aCl a nasileniem zmian skérnych 106
W analizowanej przeze mnie grupie réwniez nie wykazano korelacji miedzy wystepowaniem
aPl a nasileniem zmian skornych, zarowno dla LA, jak i aCl oraz af2GPI. Obserwacje te nie
potwierdzaja doniesien Malia oraz Picillo 0 87 Analiza statystyczna wykazata ponadto, ze
twardnienie skory bylo nawet ci¢zsze u chorych bez aPl, niz w ich obecnosci, a rdznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie. Nie nalezy jednak przypuszczaé, ze aPl pelnig
protekcyjng role, zmniejszajacg ryzyko zaawansowanego zajecia skory. Roéwniez w tym
przypadku dysproporcja czgstosci wystepowania aScl-70 w surowicy krwi migedzy grupg z aPl

I grupa bez aPl moglby stanowi¢ wyjasnienie tego zjawiska. Obecnos¢ przeciwcial aScl-70,

jak wiadomo, ma $cisty zwiagzek z szybkim postepem i rozlegloscig zmian skérnych. W
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grupie z LA tylko u 32% chorych wykryto przeciwciata aScl-70, natomiast duzy odsetek
83% chorych z aScl70 odnotowano w grupie bez aPl. Z uwagi na korelacj¢ aScl-70 z
rozleglym zajeciem skory fakt ten ma kluczowe znaczenie i prawdopodobnie tlumaczy

ciezsze zajecie skory w grupie bez aPl.

W prezentowanej analizie uwzgledniono ocen¢ zmian w plucach na podstawie HRCT,
FVC oraz DLCO — badan wykorzystywanych w réznych skalach do oceny cigezkosci SSc,
miedzy innymi w skali cigzkosci choroby wg Medsger 0. Istotne klinicznie zajecie phuc
wystepuje u okoto 30% chorych na SSc. Natomiast cechy wtoknienia srédmigzszowego pluc
w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci widoczne sg nawet w 55% przypadkow,
chociaz wiele z nich nie jest zwigzane z powaznym upos$ledzeniem funkcji phluc 108w
przebiegu choroby w HRCT stwierdza si¢ zageszczenia siateczkowate, zmiany typu plastra
miodu oraz mlecznej szyby. HRCT jest badaniem z wyboru przy ocenie zmian
srodmigzszowych w ptucach, wykrywajacym juz niewielkie zmiany, znacznie wczesniej niz
zdjecia rentgenowskie. Badania obrazowe powinny by¢ uzupetlione o badania czynno$ciowe
ptuc, oceniajace wystepowanie zmian restrykcyjnych w plucach, co stwierdza si¢ przy
obnizonej nat¢zonej pojemnosci zyciowe] (FVC) i braku cech obturacji. Na FVC moze mie¢
wplyw nie tylko wldknienie §rddmigzszowe, ale réwniez zaburzenia mechaniki oddychania
przy stwardnieniu skoéry oraz struktur $ciany klatki piersiowej. Najbardziej czulym
wskaznikiem wiloknienia w ptucach jest pomiar dyfuzji tlenku wegla przez bariere
pecherzykowo-wtosniczkowa (DLCO).

Istnieje bardzo niewielka liczba badan oceniajgca czestos¢ wystepowania zmian w ptucach w
zaleznosci od obecno$ci aPl. Poza tym dane te nie sg jednoznacznie. Hasegawa i wsp. w
badaniu na duzej grupie pacjentow zauwazyli, ze u chorych z przeciwciatami a-PS/PT
znaczaco czegscie] wystgpowaly objawy wioknienie pluc, zmniejszona pojemnos¢ Zyciowa i
catkowita ptuc % Picillo i wsp. czesciej obserwowali widknienie pluc oraz zaburzenia
oddychania typu restrykcyjnego w obecno$ci aCl niz w grupie bez aPl, jednak rdznice te nie
byty istotne statystycznie 8 W badaniu Sulik i wsp. gdzie poddano ocenie polska populacje
nie potwierdzono zwigzku aCl ani B2GPI z wloknieniem $rodmiazszowym w ptucach %
Natomiast w ocenie Parodi i wsp. zajecie ptuc wystepuje nawet rzadziej w obecnosci aPl ®°.

W  badanej grupie wildknienie $rodmigzszowe wykrywano cze$ciej u chorych
posiadajacych przeciwciata aPl. W grupie z aCl i/lub B2GPI u wszystkich pacjentow wykryto

zmiany w tkance ptucnej, natomiast nieco mniej (86%) u oso6b posiadajacych LA w surowicy
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krwi i tylko 58% w grupie bez przeciwcial. Roznice migdzy grupami nie byly jednak istotne
statystycznie, co wynika prawdopodobnie z matej liczebnos$ci grup.

Podobnie nie zaobserwowano istotnej korelacji miedzy aPl a zaburzeniami oddychania
typu restrykcyjnego. Na uwage zasluguje fakt , ze zmniejszenie nat¢zonej pojemnoSci
zyciowej (FVC) w stopniu cigzkim obserwowano wytacznie u chorych z LA. W grupie bez
aPL u ponad 90% chorych stwierdzono prawidtlowe lub zmniejszone w stopniu lekkim FVC,
natomiast u osoéb z aPl odsetek ten wynosit 60%. Na podstawie tego badania mozna
podejrzewacé, ze obecno$¢ aPl moze przyspiesza¢ wystepowanie zmian w plucach, co
wymaga jednak potwierdzenia na wigkszej liczbie chorych. Dopiero analiza statystyczna
zaburzen zdolno$ci dyfuzyjnej tlenku wegla w ptucach wykazata istotne roznice czestosci
wystepowania zmian w zaleznosci od obecnosci aPl. Uposledzenie DLCO w stopniu cigzkim
wykazano u 36% chorych z LA oraz 40% z aCl i/lub B2GPI, podczas gdy w grupie chorych
bez przeciwcial aPl obserwowano tylko zmiany w stopniu lekkim i umiarkowanym. U
zadnego chorego z aCl i/lub B2GPI nie obserwowano zaburzen tagodnego stopnia. Badanie to
potwierdzito istotny statystycznie zwigzek aPl z uposledzeniem dyfuzji gazéw w plucach
(p=0,034), natomiast takiej korelacji nie obserwowano w stosunku do FVC oraz zmian w
HRCT. Zwiazek aPl z nasileniem zmian w ptucach pozostaje niejasny, co ma swdj wyraz w

przytoczonych wyzej publikacjach.

W niektorych badaniach aCl zwigzane byty z niedokrwieniem i zawatem serca, ale nie z

4 W analizie

obecnoscig uszkodzenia zastawek czy dysfunkcjg rozkurczowa komor
przeprowadzonej przez Picillo na grupie 100 chorych z twardzing uktadowa stwierdzono
przeciwciala przeciwkardiolipinowe w 25% oraz zauwazono znaczacy zwigzek aCl z
niedokrwieniem i martwica mig$nia sercowego ®’. Dropinski i wsp. stwierdzili, rowniez ze
czgsto§¢ 1 zakres patologii serca jest skorelowany z obecnosciag przeciwciat
przeciwfosfolipidowych '®. W innym badaniu Ichikawa i wsp. sugeruja, ze aPl moga
przyczyniaé si¢ do zapalenia osierdzia z wysickiem do worka osierdziowego '’ . Natomiast
inne stanowisko zajmuja Gabrielli 1 wsp., ktorzy zauwazyli, ze czeste zajgcie serca u chorych
z ukladowa chorobg tkanki lacznej nie ma zwigzku ze zwigkszong iloScig przeciwcial
przeciwfosfolipidowych *°. Jeszcze bardziej zastanawiajace wnioski wysunieto w badaniu
Parodi i wsp., ktorzy stwierdzili, ze u chorych z obecno$cig aPl serce bylo zajete nawet
rzadziej, niz u pozostatych .

Wiekszo$¢ autorow wypowiada si¢ jednoznacznie tylko w kwestii dotyczacej korelacji

aPl z wystepowaniem nadci$nienia ptucnego u chorych na SSc. Pomimo, ze aCl wykrywa si¢
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zwykle w niskim st¢zeniu, stwierdzono S$cisty zwigzek nadci$nienia plucnego z ich

69 96 95 92
i) 1

obecno$cig . Inne badania wykazuja ewidentny zwigzek przeciwcial af2GPI z

wystepowaniem cech PAH w echokardiografii .

U chorych z aPl, poza nadci$nieniem ptucnym wtérnym do choroby zakrzepowo-
zatorowej, wykrywane bylo rowniez pierwotne nadcisnienie ptucne, nie zwigzane z chorobg
srodmigzszows. CzestosS¢é wystgpowania nadci$nienia ptucnego u chorych z pierwotnym

12 8 W badaniach chorych z

zespotem antyfosfolipidowym szacuje sie na ok. 3%
pierwotnym PAH stwierdzono réwniez czeste wystepowanie aPl . Launay i wsp.
stwierdzili, ze U chorych z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym czesciej wykrywa si¢ aCl niz
u chorych bez PAH (72.7% vs 35.7%, P < 0.05) . Sugeruje sie, ze aPl moga aktywowaé
komorki $rodbtonka oraz stymulowaé wytwarzanie przeciwcial skierowanych przeciwko
endotelium, co prowadzi do zmian naczyniowych obserwowanych w nadcis$nieniu ptucnym.
aPl indukujg komorki srodbtonka do produkcji endoteliny 1 (ET-1), ktorej wysokie stezenie w
surowicy krwi obserwuje si¢ u chorych z nadci$nieniem ptucnym i ktora $cisle wiaze si¢ z
patogenezg PAH w twardzinie uktadowej. Réwniez wysokie st¢zenie 8-epi-PGF2a, silnej
substancji wazoaktywnej stymulujacej produkcje endoteliny-1 przez komorki naczyn
plucnych, koreluje ze stezeniem aCl w klasie G .

Mozna stad przypuszcza¢ ze aPl beda dziataly synergistycznie do patomechanizméw
zwigkszajacych opdor w tetnicach ptucnych, zachodzacych w SSc, a ich obecno$é bedzie
zwigkszata ryzyko wystapienia PAH.

W  opisywanym badaniu do oceny ciSnienia w krgzeniu plucnym wybrano
echokardiografi¢, jako metode nieinwazyjng i bezpieczng dla pacjenta. Wigkszo$¢ autorow
rowniez wykorzystuje echokardiografi¢ w swoich analizach. Nalezy jednak pamigtac, ze jest
to badanie pozwalajace jedynie oszacowaé prawdopodobienstwo Wystapienia nadci$nienia
plucnego (PH). Zwickszony gradient wsteczny przez zastawke trojdzielng posrednio
wskazuje na patologiczne cisnienie w prawej komorze (RVSP). Uzyskany wynik oznacza
stopien prawdopodobienstwa wystapienia nadci$nienia ptucnego: PH bardzo prawdopodobne
przy RVSP >46mmHg, prawdopodobne w przedziale 32 — 45mmHg oraz mato
prawdopodobne <31mmHg. Analizujac uzyskane wyniki nalezy bra¢ pod uwagg fakt, ze jest
to metoda niedokladna, uzywana jako skriningowa, wymagajaca potwierdzenia podczas
cewnikowanie serca i tetnicy ptucnej. Podkresla sig, ze przezklatkowa echokardiografia moze
by¢ uzyteczna w wykrywaniu lub wykluczaniu istotnego nadci$nienia ptlucnego, ale jest
zawodna przy wczesnym PH. Pomocne w interpretacji badania moga by¢ inne cechy PH:

poszerzenie prawej komory 1 zaburzenia kurczliwosci, przy prawidtowej wielkosci 1 funkcji
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skurczowej lewej komory. Cechy te nie byly jednak brane pod uwage w opisywanym
badaniu.

Czestos¢ wystepowania PAH w oparciu o echokardiografie wynosi ok. 27%, co jest
odsetkiem znacznie zawyzonym w porOwnaniu z warto$cig uzyskang stosujgc metode
inwazyjng (7 — 12%) *’. Dlatego przed rozpoczeciem specyficznej terapii nadcisnienia
plucnego zawsze nalezy potwierdzi¢ jego wystepowanie podczas cewnikowania serca.

W prezentowanym badaniu nadci$nienie plucne (PH) wykazano u 8 chorych z 32
badanych, co stanowi 37%. W wigkszosci przypadkow byto to nadci$nienie plucne wtdrne do
choroby $rodmiazszowe] ptuc. Tylko w 1 przypadku (3%) byto to tetnicze nadci$nienie
ptucne, bez zmian w tkance ptucnej (ocenianych metodg HRCT). W surowicy krwi u tego
chorego stwierdzono LA, natomiast nie wykryto aScl-70. W pozostatych przypadkach zmiany
w krazeniu plucnym wynikaty z wioknienia §rodmigzszowego w ptucach (u 5 chorych z 8
stwierdzono zmiany zaawansowane — DLCO 1lI stopnia). Dane w literaturze wskazujg na
rzadkie wystepowanie pierwotnego PAH w twardzinie uktadowej, szczegdlnie w postaci
uogolnionej, jednak nieco czgstsze niz w ocenianej grupie. Ten niski odsetek chorych z PAH
wiaze si¢ z doborem grupy badanej. PAH uwazane jest za pdzny objaw twardziny uktadowe;j
ograniczonej, natomiast badang grupe stanowili wytacznie pacjenci z postacig uogdlniona.
Ryzyko wystapienia PAH zwigksza si¢ w obecno$ci przeciwcial przeciwcentromerowych,
ktorych nie stwierdzono w tym badaniu.

W przedstawionej grupie nadcisnienie ptucne obserwowano w poréwnywalnym
odsetku u chorych z LA oraz w grupie bez przeciwciat (36 v 33%). PH stwierdzono tylko u
jednego z pieciu chorych z aCl i/lub af2GPI. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy grupami, nie potwierdzono zatem udziatu aP1 w nasilaniu PH. W badaniu Sulik i wsp.
przeprowadzonym w polskiej populaciji ® takiej zaleznoci rowniez nie stwierdzono.

Uzyskiwane w moim badaniu wartos$ci ci$nienia w prawej komorze serca byty niskie i
miescity si¢ w zakresie od 31 do 50 mmHg — nadci$nienie malego stopnia prezentowata
wiekszos$¢ pacjentow w tej grupie, tylko w 2 przypadkach byto to PH stopnia umiarkowanego
(najwyzsze u chorego z PAH). W surowicy krwi chorego z tetniczym nadcisnieniem plucnym
wykryto LA, co moze sugerowac jego udzial w powstawaniu zmian w krazeniu ptucnym. Na
tej podstawie nie mozna jednak wysung¢ wiarygodnych wnioskow. W dostepnej literaturze
nie istniejg dane potwierdzajace zwigzek LA z nadcisnieniem plucnym.

Réznice dotyczace czestosci wystepowania PAH 1 jego zwiazku z aPl miedzy
przedstawionymi tutaj wynikami a wnioskami prezentowanymi przez wickszo$¢ autorow

moze wynika¢ ze zbyt malej liczebnosci grup, a szczeg6lnie grupy z aCl i/lub af2GPI.

76



Znaczenie tych przeciwcial oceniano tacznie, co moze mie¢ roéwniez istotne znaczenie,
szczegblnie w $wietle niektorych doniesien poddajacych pod watpliwo$¢ znaczenie aB2GPI
w nadci$nieniu ptucnym. Assous i wsp. nie odnotowali takiej zaleznosci miedzy PAH a
aB2GPI. Wplyw na wyniki moze mie¢ rowniez metoda oznaczenia aPl. Zestawy, ktorych
uzyto do oznaczania aCl oraz ap2GPI wykrywaty lacznie przeciwciata w klasach G, M oraz
A. Wedhug dostgpnych zrédel, u wigkszosci chorych, stwierdzano przeciwciata aPl w klasie
IgM, ktore jednak nie wigzaty si¢ z objawami klinicznymi %2

Ihn 1 wsp. zauwazyli, ze aCl 1 ap2GPI w klasie IgG, ktore stwierdzono tylko u 10% chorych
na SSc, $cisle korelowaty z czestoscia wystgpowania nadcisnienia ptucnego. Ponadto sposrod
chorych z rozpoznanym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu choroby, u oséb z aCl i af2GPI
w klasie IgG oznaczano wyzsze Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej, niz u oséb bez
przeciwciat %2 Ponadto stezenie przeciwciat w klasie IgG, zaréwno aCl, jak i1 apf2GPI,
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korelowalo ze stopniem nadcis$nienia ptucnego °', °. Planujac podobne badanie nalezaloby

zatem wybrac¢ zestaw laboratoryjny pozwalajacy na okreslenie klasy wykrytych aPl.

Przeciwciata aPl zwigkszajac sklonno$¢ do mikrozakrzepdw oraz mikroangiopatii
predysponuja najprawdopodobniej do wystapienia patologicznych zmian w obrgbie nerek.
Wiaze si¢ je z uszkodzeniami $rddbtonka oraz proliferacja btony wewngtrznej naczyn
tukowatych 1 migdzyplacikowych. To prowadzi do pogrubienia i zwe¢zenia naczyn nerkowych
oraz zmian niedokrwiennych. Jedna z przyczyn takich zmian w twardzinie uktadowej moze
by¢ obecnos¢ aPl. Przeciwciata te wigzac si¢ z fosfolipidami bton komoérkowych zmniejszaja
uwalnianie prostacykliny, majacej dziatanie wazodylatacyjne, jak rOwniez antyagregacyjne.
Nefropatia wywotana przez zwezenie drobnych naczyn w nerkach oraz agregacja ptytek krwi
I zakrzepami w kigbuszkach nerkowych i tetniczkach jest jedna z nerkowych manifestacji
zespohu antyfosfolipidowego '™°. Wyniki dotyczasowych obserwacji sugeruja, ze
antykoagulant toczniowy oraz aCl sg odpowiedzialne za tworzenie si¢ zakrzepéw W
naczyniach nerkowych i wynikajace z tego objawy U chorych nie spelniajgcych kryteriow
zespotu antyfosfolipidowego.

Uszkodzenie nerek moze si¢ manifestowa¢ wystapieniem biatkomoczu, erytrocyturii, czy
zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy krwi, z jednoczesnym zmniejszaniem si¢
Klirensu kreatyniny. Zajgcie nerek w prezentowanym badaniu oceniane byto na podstawie
przesaczania kilebuszkowego (GFR) wyliczonego wg skroconego wzoru MDRD. Metode ta
uwaza si¢ za najbardziej adekwatng u os6éb miedzy 18 a 70 rokiem zycia, u chorych z

nieprawidtowym przesgczaniem kiebuszkowym <60ml/min/1,73m2. Wzor ten nie uwzglgdnia
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masy ciata dlatego nalezy pamigtac, ze u 0sob otylych GFR jest niedoszacowane, natomiast
zbyt wysokie u osob wychudzonych. Metode CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) uwaza si¢ za bardziej precyzyjng przy GFR> 60 mL/min/1,73
m2, natomiast formule Cockcroft-Gault wyeliminowano jako najmniej doktadng, (np.
obserwuje si¢ zbyt duzg zmienno$¢ GFR w zaleznosci od wieku). Natomiast wyliczanie
klirensu kreatyniny powinno by¢ zarezerwowane dla oséb z nieprawidtowa produkcja
kreatyniny, np. z ekstremalng masg mi¢sniowg lub stosujacych diete wegetarianska.

W opisywanej grupie chorych przewlekla chorobe nerek w stadium Il (GFR<60 ml
/min/1,73m2) stwierdzono u 9 (26%) chorych: 7 w grupie z LA, tj. u 32% chorych z LA oraz
2 bez aPl w surowicy krwi, co stanowi 17% chorych w grupie. Obserwowana réznica nie byta
istotna statystycznie. A zatem nie udowodniono korelacji mi¢dzy aPl a wystgpowaniem
powaznego uszkodzenia nerek. U zadnego chorego w grupie z aCL i/lub P2GPI nie
stwierdzono przewlektej choroby nerek w stopniu III, co nie potwierdza zwigzku aPl z
uposledzeniem funkcji nerek. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze odsetek chorych z
przewlekla chorobg nerek byt mniejszy niz podaje literatura. Nalezy zaznaczy¢, ze nie brano
pod uwage chorych z innymi cechami uszkodzenia nerek, np. biatkomoczem, przy GFR >60
ml/min/1,73m2.

W innym badaniu przeprowadzonym w polskiej populacji zaobserwowano istotne
statystycznie obnizenie si¢ GFR wyliczanego metoda MDRD w grupie chorych z aPl w
poréwnaniu z grupa bez aPl 116 Nie stwierdzono podobnego zwiazku w przypadku GFR
wyliczanego metoda Cockcroft-Gault. Zaobserwowano réwniez, ze ta negatywna korelacja
miedzy aPl a przesaczaniem klebuszkowym zachodzita wylacznie w obecnosci przeciwciat
aCl 1 aP2GPI w klasie IgG, takiej zalezno$ci nie obserwowano z przeciwciatami w klasie
IgM. Ponadto biatkomocz, przelom nerkowy i nadci$nienie tgtnicze obserwowano cze¢sciej u

chorych z aPl.

W moim badaniu do wykrywania przeciwciat aCl 1 af2GPI uzyto zestawdw oceniajgcych
facznie obecnos¢ przeciwciat w klasie IgG, IgM oraz IgA, bez rozroznienia ich na klasy. W
tym przypadku nie miato to jednak wptywu na ostateczne wnioski poniewaz u nikogo w
ocenianej grupie nie obserwowano znacznego obnizenia GFR. W badaniu Wielosz i wsp. inne
cechy uszkodzenia nerek takie jak biatkomocz, nadci$nienie tg¢tnicze, przelom nerkowy
wystepowaty nieco czesciej u chorych z aPl , ale bez istotno$ci statystycznej, natomiast
istotne réznice  wystepowaly pomiedzy postacia uogoélniong i ograniczong twardziny

uktadowej zar6wno u 0sob z aPl, jak 1 bez nich.
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Na podstawie swoich obserwacji Ichikawa i wsp. sugeruje natomiast, ze obecnos¢ aPl moze
przyczynia¢ si¢ do wystepowania przetomu nerkowego 7.

Podsumowujac dostepne badania mozna przypuszczaé, ze aPl w surowicy krwi, nawet w
niskim mianie, moze wywolywa¢ u chorych na twardzing uktadowa nefropati¢ typowa dla
zespolu antyfosfolipidowego, pomimo braku pelnych objawow zespolu. W przedstawianym

badaniu teza ta jednak nie zostata potwierdzona.

Wielu autorow nie znajduje zadnego powigzania pomig¢dzy obecno$cig przeciwciat
przeciwfosfolipidowych a objawami klinicznymi. W grupie chorych ocenianych przez Sulik i
wsp. rozpowszechnienie aCl i a2GP I byto stosunkowo duze (odpowiednio 45% i 41%). Nie
udato si¢ natomiast okresli¢ ich znaczacego zwiazku z zajeciem organow wewngtrznych, ani
tez obecnoscig przeciwcial anty-Scl-70. Udato si¢ natomiast ustali¢, ze przeciwciata a2GPlI
wystepowaly tylko u tych chorych posiadajacych przeciwciata przeciwkardiolipinowe .
Ostatni wniosek nie znalazt potwierdzenia w moim badaniu, gdzie u 2 chorych wykryto
aP2GP wystepujace samodzielnie, bez aCl.

Pope i wsp. wykazali aCl u niskiego odsetka chorych (4,8%) w badaniu przeprowadzonym
na grupie 63 chorych, stwierdzajac, ze aCl w SSc rzadko ma znaczenie kliniczne, tylko u
jednej pacjentki odnotowano niedokrwienie i martwice stopy towarzyszace zakrzepicy w
naczyniach $redniej wielko$ci konczyny dolnej 8 Roéwniez Parodi i wsp. stwierdzili, ze
zajecie narzadow wewnetrznych u chorych z aPl nie bylo cigzkie, chociaz czgsciej
wystepowaly owrzodzenia skory (63% vs 39% u chorych bez aPl) ®°. W badaniach Passaleva
i wsp. oraz Katayama i wsp. roéwniez nie wykazano zwigzku aPl z nasileniem zmian skornych

1 zajgeciem narzadéw wewnetrznych 88 71

Dane dotyczace zwigzku zmian narzadowych w twardzinie uktadowej z wystepowaniem
przeciwciat przeciwfosfolipidowych sa bardzo ograniczone i niejednoznaczne. aPl nawet w
niskim mianie moga mie¢ zwiazek z pogorszeniem funkcjonowania nerek, ukladu krazenia
oraz uktadu oddechowego. Wymaga to z pewnos$cig prowadzenia dalszych badan na duzych
grupach chorych, z uwzglednieniem jeszcze innych przeciwcial, nie wykrywanych obecnie w
rutynowych testach laboratoryjnych. W przedstawionym badaniu wykazano zwigzek aPl z
nasileniem zmian naczyniowych obserwowanych w kapilaroskopii oraz z uposledzeniem
dyfuzji gazéw w plucach. Takiej zaleznosci nie odnotowano dla innych cech opisujacych

nasilenie 1 aktywno$¢ twardziny uktadowe;.
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6. WNIOSKI

1.

3.

Przeciwciata aPl stwierdza si¢ U 65% chorych na twardzing uktadowa , w tym LA u
65% , a przeciwciata aCl i/lub af2GPI u 15% chorych. Przeciwciata aPl wyst¢pujg w

niskim stezeniu nieistotnym dla rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego.

Istnieje zwigzek pomigdzy obecnoscig aCl i/lub ap2GPI a stopniem zaawansowania

zmian naczyniowych obserwowanych w kapilaroskopii watow paznokciowych.

U chorych na twardzing uktadowa z obecnymi aPL ( gtéwnie przeciwciatami aCl
i/lub af2GPI) obserwuje si¢ zwigkszong czestosci wystepowania zaawansowanych
zaburzen DLCO.

Nie stwierdza si¢ istotnej korelacji pomiedzy obecnoscig przeciwciat aPl a stopniem
stwardnienia skory, nasileniem wtoknienia sroédmiazszowego ptuc, ani zmniejszeniem
pojemnosci zyciowej phluc, wystgpowaniem nadcisnienia ptucnego oraz istotnym

zmniejszeniem przesgczania kiebuszkowego w nerkach.
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/. STRESZCZENIE

Twardzina ukladowa nalezy do uktadowych choréb tkanki tacznej, ktore cechuje
przewlekty proces zapalny o podlozu autoimmunologicznym. Charakteryzuje si¢ ona
uogdlnionym zwldknieniem skory 1 narzadéw wewnetrznych, prowadzac do ich
niewydolnosci. U podloza choroby lezy réwniez uszkodzenie naczyn krwiono$nych oraz
nieprawidtowa aktywacja uktadu immunologicznego. Obok typowych dla twardziny
ukladowej przeciwciatl stwierdza si¢ rOwniez inne, nieswoiste dla choroby. Naleza do nich
miedzy innymi przeciwciata przeciwfosfolipidowe (aPl).

Celem  pracy  bylo okreslenie  czestoSci  wystepowania  przeciwciat
przeciwfosfolipidowych, tj. antykoagulanta  toczniowego (LA),  przeciwciat
przeciwkardiolipinowych (aCl) oraz przeciwciat przeciw B2 glikoproteinie I (af2GPI) u
chorych na twardzing uktadowa. Ponadto oceniano zwigzek migdzy obecnoscia przeciwciat
przeciwfosfolipidowych a niektérymi objawami klinicznymi: stopniem stwardnienia skory,
nasileniem zmian w naczyniach walow paznokciowych, obecnos$cig nadcisnienia plucnego,
zajeciem uktadu oddechowego i nerek.

Badanie przeprowadzono w grupie 34 chorych na twardzing uktadows. Rozpoznanie
choroby ustalano na podstawie kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego.
Wszyscy chorzy poddani zostali badaniu przedmiotowemu, z uwzglgdnieniem stopnia zajgcia
skory wg zmodyfikowanej skali Rodnana. Wykonano badania dodatkowe obejmujace
kapilaroskopi¢ watéw paznokciowych, echokardiografie, tomografi¢ komputerowa ptuc
wysokiej rozdzielczosci oraz badania czynnosciowe ptuc: pojemnos¢ dyfuzyjng tlenku wegla
w ptucach (DLCO) i spirometri¢, w ktorej oceniano natezong pojemno$¢ zyciowa (FVC).
Ponadto, na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, obliczano przesaczanie
ktebuszkowe w nerkach (GFR).

Na podstawie uzyskanych wynikow badan serologicznych, chorych podzielono na trzy
grupy: 1 - z wystepujacym w surowicy krwi antykoagulantem toczniowym, 2 - z obecnymi
przeciwcialami przeciwkardiolipinowymi i/lub przeciw B2 glikoproteinie I oraz grupe 3 - bez

przeciwciat przeciwfosfolipidowych w surowicy krwi, ktéra stanowita grupe kontrolna.
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U 22 chorych (65%) stwierdzono obecno$¢ LA, natomiast u pozostatych 12 chorych
(35%) nie wykryto zadnych przeciwciat przeciwfosfolipidowych. Wsrdd chorych z LA u 5
0sob wykryto dodatkowo przeciwciata aCl i/lub ap2GPI (15% badanych).

W przeprowadzonym badaniu wykazano zwigzek aCl i/lub aB2GPI z zaawansowanymi
zaburzeniami naczyniowymi obserwowanymi w kapilaroskopii waldw paznokciowych, nie
stwierdzajac takiej zalezno$ci w przypadku tylko LA. Ponadto wykazano zwigkszenie
czestosci wystepowania zaawansowanych zaburzen DLCO w plucach u chorych z aPl,
szczegblnie w grupie z aCl i/lub ap2GPI, w poréwnaniu z grupa bez aPl. Nie wykazano
natomiast istotnej korelacji migdzy przeciwcialami aPl a stopniem stwardnienia skory,
nasileniem wtdknienia srodmigzszowego w ptucach, ani zmniejszeniem pojemnosci zyciowe;j
w plucach, jak rowniez istotnym zmniejszeniem GFR. Pomimo, Ze nadci$nienie plucne
obserwowano czesciej u chorych z aCl 1/lub a2GPI niz w grupie bez aPl, roznica ta nie byta
jednak istotna statystycznie.

Uzyskane wyniki moga sugerowa¢ wplyw aPl na wystepowanie niektorych zmian
narzadowych u chorych na twardzing ukltadowa. Wymaga to z pewno$cig prowadzenia
dalszych badan na duzych grupach chorych, z uwzglgdnieniem innych przeciwciat

przeciwfosfolipidowych, nie wykrywanych obecnie w rutynowych testach.
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8. SUMMARY

Systemic sclerosis (SSc) is one of connective tissue diseases characterized by chronic
autoimunologic inflamatory reaction. Most typical symptoms are skin and vital organs
fibrosis leading to severe insufficiency, pathologic immunologic system activation and
improper vessel’s function. In laboratory tests typical for SSc as well as different unspecific
antibodies are found, as for example antiphospholipid antibodies (aPl).

The aim of the study was to assess the prevalence of aPl: lupus anticoagulant (LA),
anticardiolipin antibodies (aCl) and anti-B2 glycoprotein | (anti-p2GPI) in patients with SSc.
The correlation between the presence of aPl and certain clinical manifestations was also
examined — thickening of the skin, severity of nailfold capillaries impairment, pulmonary
arterial hypertension, abnormalities in respiratory system and renal function were under
observation .

34 patients were admitted to the study according to the American College of
Rheumatology preliminary criteria for systemic sclerosis. Clinical examination was
performed and skin thickening measured according to modified Rodnan skin score. In
addition nailfold capillaroscopy, echocardiography, high resolution computed tomography of
lungs, forced vital capacity (FVC) by spirometry, diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide (DLCO) were evaluated. Glomerular filtration rate (GFR) was counted, using
serum creatinine.

All patients were assigned to three groups according to serological tests : 1 — LA present
in the serum, 2 — aCl and/or anti-2GPI and 3 — no aPl in serum. Group 3 was the control
group.

LA was present in 22 (65%) cases, aCl and/or anti-p2GPI were also detected in 5 (15%)
individuals within group 1 and were separated to group 2. There was no aPl found in 12
(35%) cases.

The study revealed signifficant relationship between presence of aCl and/or anti-p2GPI
and severe abnormalities of nailfold capillaries, while no such association was found in first
group. In addition, serious decrease of DLCO in lungs was associated with aPl, especially
with aCl and/or anti-B2GPI. There was no positive correlation between aPI presence and skin
thickening, lungs interstitial fibrosis, FVC decrease and glomerular filtration. Pulmonary
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hypertension was more frequently found when aCl and/or anti-B2GPI1 were present than those
without aPl but no significant correlation was found.

Findings suggest that aPl presence may predict severity of certain clinical manifestations
in systemic sclerosis. Further research, in larger groups of patients and other antiphospholipid

antibodies examination, is necessary to confirm this hypothesis.
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