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Skroty uzyte w pracy

95%Cl = 95% confidence interval* — 95% przedziat ufnosci

ACA = Anti-centromere antibodies — przeciwciata przeciw centromerom

ACR = American College of Rheumatology — Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
AFA = Anti-fibrillarin antibodies — przeciwciata przeciw fibrylarynie

AID = Autoimmune disease - choroba autoimmunologiczna

AMA = Anti-mitochondrial antibodies — przeciwciata przeciwmitochondrialne

ANA = Anti-nuclear antibodies — przeciwciata przeciwjgdrowe

ANAP = ANA Profil 3 — test paskowy immunoblot firmy EUROIMMUN wykrywajgcy
przeciwciata przeciwjgdrowe

ARA = American Rheumatism Association — wczeéniejsza nazwa Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego

ATA = Anti-topoisomerase | antibodies — przeciwciata przeciw topoizomerazie | (anty-Scl70)
CD = Cluster of differentiation - antygen réznicowania komérkowego

CENP-A = Centromere Protein A - centromerowe biatko A

CENP-B = Centromere Protein B - centromerowe biatko B

CK = Creatine kinase — kinaza kreatynowa

CREST = Calcinosis, Raynaud phenomenon, Esophageal dismotility, Sclerodactyly,
Telangiectasias — akronim bedgcy konstelacjg objawow czesto wystepujgcych wséréd chorych
na ograniczong postac twardziny uktadowej (M34.1)

dcSSc = diffuse cutaneous Systemic Sclerosis — uogdlniona skdérna posta¢ twardziny
uktadowej (M34.0)

DLCO = Diffusing capacity of the Lung for Carbon Monoxide — badanie zdolnosci dyfuzji
tlenku wegla w ptucach

eGFR = estimated Glomerular Filtration Rate — szacunkowy wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego

ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - test immunoenzymatyczny

EUSTAR = European Scleroderma Trial and Research — miedzynarodowa grupa powotana w
celu konsolidacji badan naukowych nad twardzing uktadowa

FEV1 = Forced Expiratory Volume 1 second — natezona objeto$¢ oddechowa w ciggu 1
sekundy

FVC — Forced Vital Capacity — natezona pojemnos$é zyciowa

HLA = Human Leukocyte Antigen — antygen zgodnosci tkankowej

HRCT = High Resolution Computed Tomography — tomografia komputerowa wysokiej

rozdzielczosci
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IIF = Indirect Imnmunofluorescence — metoda immunofluorescencji posredniej

IL = Interleukin - interleukina

ILD = Interstitial Lung Disease — Srédmigzszowa choroba ptuc (J84)

IcSSc = limited cutaneous Systemic Sclerosis — ograniczona skérna postaé twardziny
uktadowej (M34.1)

ISSc = limited Systemic Sclerosis — ograniczona posta¢ twardziny uktadowe;j

MEDS = Minimal Essential Data Set - zestaw kluczowych danych zbieranych przez EUSTAR
gromadzonych dla celéw badan naukowych nad twardzing uktadowa

mRSS = modified Rodnan Skin Score — zmodyfikowana skala zajecia skéry wg Rodnana

NYHA = New York Heart Association — skala klasyfikacji ciezkosci niewydolnosci krazenia
zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OR = Odds Ratio —iloraz szans

PAH = Pulmonary Arterial Hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne (127.2)

PBC = Primary Biliary Cirrhosis — pierwotna marskos¢ zétciowa watroby (K74.3)

PDGFR = Platelet Derived Growth Factor Receptor — receptor dla ptytkowego czynnika
wzrostu

PFT = Pulmonary Function Tests — testy czynnosciowe ptuc

RVSP = Right Ventricular Systolic Pressure — ci$nienie skurczowe prawej komory serca

SD = Standard Deviation — odchylenie standardowe

SIBO = Small Intestinal Bacterial Overgrowth — zespdt przerostu flory bakteryjnej jelita
cienkiego

SRC = Scleroderma Renal Crisis — twardzinowy przetom nerkowy

SSc = Systemic Sclerosis — twardzina uktadowa (M34)

SSP = Systemic Sclerosis Profile — test paskowy immunoblot firmy EUROIMMUN wykrywajgcy
przeciwciata charakterystyczne dla twardziny uktadowej

TGF B = Transforming Growth Factor 8 — transformujacy czynnik wzrostu 8

TLC = Total Lung Capacity — catkowita pojemnos¢ oddechowa

TNF a = Tumor Necrosis Factor a — czynnik martwicy nowotworéw a

UMP = Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor — czynnik wzrostu $sréodbtonka naczyniowego

*Kursywaq zaznaczono w catej pracy nomenklature anglojezyczng;

W nawiasach podano kod jednostki nozologicznej wg Miedzynarodowej Statystycznej

Klasyfikacji Choréb i Problemdw Zdrowotnych ICD-10.
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Rozdzial I - Wstep



Wprowadzenie
Twardzina uktadowa zaliczana jest do grupy uktadowych chordb tkanki tacznej,
ktore charakteryzujg sie zajeciem przez proces chorobowy licznych narzagddéw i uktadéw,
czemu zawdzieczajg taka nazwe. U podtoza wiekszosci chordb z tej grupy lezy przewlekty
proces zapalny o charakterze autoimmunologicznym, wyzwolony przez nieznane jak dotad
czynniki u oséb genetycznie predysponowanych, co prowadzi do postepujgcego niszczenia

tkanek i narzadow.

Aktualna i powszechnie stosowana klasyfikacja tej grupy chordb zostatfa
zaproponowana przez American Rheumatism Association (ARA, obecnie American College

of Rheumatology, ACR) w 1983 roku i jest przedstawiona w Tabeli 1. [1].

Tabela 1. Klasyfikacja uktadowych choréb tkanki tgcznej wedtug American Rheumatism Association, 1983 [1]

UKLADOWE CHOROBY TKANKI tACZNEJ WEDtUG AMERICAN RHEUMATISM ASSOCIATION

I.  Reumatoidalne zapalenie stawow

II.  Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

lll. Toczen rumieniowaty uktadowy

V. Twardzina uktadowa

V. Zapalenie wielomiesniowe i zapalenie skérno-miesniowe

VI.  Martwicze zapalenia naczyn i inne choroby naczyn:
1. Guzkowe zapalenie tetnic
2. Zapalenia naczyn z nadwrazliwosci
3. Ziarniniak Wegenera
4. Olbrzymiokomédrkowe zapalenia tetnic
1. Zapalenie tetnicy skroniowej
2. Zespot Takayasu
5. Choroba Kawasaki
6. Choroba Behgeta
7. Krioglobulinemia
VIl.  Zespdt Sjogrena

VIll.  Zespoty naktadania

IX.  Inne:

Zapalenie tkanki ttuszczowej
Rumien guzowaty

Nawracajace zapalenie chrzagstek
Zapalenie powiezi z eozynofilia
Choroba Stilla u dorostych

S
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Twardzina ukladowa
Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis, tac. scleroderma) jest rzadkg uktadowg
chorobg tkanki tgcznej o nieznanej etiologii, nie do konAca poznanej patogenezie
i patomechanizmie, w ktérym kluczowg role odgrywaja zaburzenia naczyin mikrokrazenia,
ztozone zaburzenia immunologiczne i rozlegte witdknienie niemal wszystkich narzaddéw

organizmu cztowieka [2].

Krotki rys historyczny

Pierwszy opis choroby sugerujacy twardzine uktadowg pochodzi z czaséw Hipokratesa
(460-370 p.n.e.), jednak uwaza sie, iz z uwagi na niedoktadnos¢ opisu objawdéw nie mozna
by¢ pewnym, ze niewatpliwie dotyczg tej choroby [3]. Za pierwszy nowozytny opis uznaje sie
monografie wtoskiego lekarza Curzio opublikowang w Neapolu w 1753r. [4].

Horteloup w swojej pracy doktorskiej obronionej w Paryzu w 1865 opisat
30 przypadkoéw chorych z twardzing uktadowa i przypisat autorstwo terminu ,Scleroderma”
Gintracowi. Praca ta byta istotna takze z powodu pierwszego w literaturze opisu ,,miejscowej
asfiksji” indukowanej zimnem zaobserwowanej po raz pierwszy przez Maurice Raynaud,
znanej dzisiaj jako objaw Raynauda [5].

W XIX wieku twardzine uktadowa uwazano za chorobe skéry, a zajecie narzgdéw
wewnetrznych jako wspdtistniejgce i niezalezne. Dopiero Matsui w 1924 roku na podstawie
autops;ji pieciu chorych wysunat podejrzenie zajecia narzagdéw w przebiegu choroby. W 1945
roku Goetz uznat ponad wszelkg watpliwos¢, ze jest to choroba zajmujgca wiele narzadéw,
w tym skore, jednak najwazniejsze jej powiktania sg konsekwencjg objecia procesem
chorobowym narzagdéw wewnetrznych. W zwigzku z tym, uznat za zasadne odrzucenie
terminu ,scleroderma”, jako podkreslajgcego jedynie najbardziej oczywisty objaw
i zaproponowat termin: , postepujgca twardzina uktadowa” [5].

Chorzy na twardzine uktadowg wywarli na Williamie Oslerze tak duze wrazenie,
ze napisat o tej jednostce nozologicznej w sposdb niezwykle dramatyczny:
oW swojej najbardziej zaawansowanej formie uogdlniona scleroderma jest jednag
z najgorszych choréb cztowieka. Niczym Tytan powolnie usychat, i jak on pokonany,

zrujnowany i wyniszczony, cztowiek staje sie dostownie mumig zamknietg w ciggle
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zmniejszajacej sie, powolnie obkurczajgcej sie skdrze ze stali. Taki los nie zostat opisany

w zadnej tragedii zaréwno antycznej jak i nowoczesnej” [5].

Epidemiologia

Chorobowos$¢ w twardzinie uktadowej wedtug rdéinych Zrédet szacuje sie
na 50 do 300 chorych na milion mieszkancéw, a zapadalno$é w granicach 2,3-22,8 na milion
mieszkancow [2, 6, 7]. W Europie chorobowos¢ jest wieksza na potudniu niz na pdtnocy
kontynentu i ogdlnie mniejsza niz w USA i Australii [8]. Niestety w literaturze brakuje danych
epidemiologicznych dla Polski.

Rodzinne wystepowanie choroby u krewnych pierwszego stopnia obliczono
na 1,4-1,6%. Krewni pierwszego stopnia chorych na twardzine uktadowa mieli 54 razy
wieksze ryzyko zachorowania niz populacja ogdlna, ale biorgc pod uwage rzadkie
wystepowanie choroby ryzyko bezwzgledne nie przekracza 1%. Nie zmienia to faktu,
ze dodatni wywiad rodzinny jest najsilniejszym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka
wystgpienia tej choroby [9].

Biorgc pod uwage etnicznos¢ zaobserwowano wiekszg zapadalno$é, chorobowosé
i Smiertelno$é u Afroamerykandw oraz czestsze wystepowanie uogdlnionej postaci choroby
w poréwnaniu do populacji biatej [8]. Najwiekszg chorobowos¢ (4690 na milion,
ponad 10-krotnie wiekszg niz populacja ogélna) w pojedynczej grupie etnicznej stwierdzono
u Indian z plemienia Choctaw w Oklahomie (USA). Zhou i wsp. w analizie ich genomu
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej zidentyfikowali potencjalne loci zwigzane z wyzsza
czestoscig zapadalnosci na twardzine uktadowg m.in. w obrebie regionu HLA i genu TOPOI
[10]. W innym badaniu zwigzkéw alleli uktadu HLA klasy Il stwierdzono istotne zwigzki
niektérych alleli z grup DRB1, DQB1, DQA1 oraz DPB1 z chorobga. Co ciekawe, wykazano
zwigzki poszczegdlnych alleli HLA z produkcjg okreslonych przeciwciat u ich nosicieli
(np. chorzy z allelem DPB1*1301 mieli iloraz szans na obecno$é¢ przeciwciat przeciw
topoizomerazie | wynoszgcy OR=14) [11]. Nie ulega wiec watpliwosci, ze czynniki genetyczne
odgrywaja role w patogenezie twardziny uktadowe;.

Czynniki Srodowiskowe mogg takze mie¢ pewne znaczenie w patogenezie choroby.
Implikowano role rozpuszczalnikdw organicznych, chlorku winylu, pestycydéw, Zzywic

epoksydowych, narazenia zawodowego na pyt krzemowy, jednak zadna z tych substancji
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nie wykazywata silnych i powtarzalnych zwigzkéw z chorobg [7]. Niedawno Lipworth i wsp.
wykazali w metaanalizie, ze silikonowe implanty piersi nie zwiekszajg ryzyka zachorowania

na uktadowe choroby tkanki tgcznej w tym twardzine uktadowg [6, 12].

Czynniki ryzyka zgonu i Smiertelnos¢

W duzym badaniu przyczyn i czynnikdw ryzyka $mierci w twardzinie uktadowej
stwierdzono mediane czasu trwania choroby o postaci uogdlnionej (dcSSc) wynoszaca
7,1 lat, a w przypadku postaci ograniczonej (IcSSc) 15 lat. Najczestszymi przyczynami zgonu
zwigzanymi bezposrednio z chorobg byty: wtéknienie srodmigzszowe ptuc (19%), tetnicze
nadcisnienie ptucne (14%), choroby miesnia sercowego (14%) nierzadko prowadzace
do zaburzen rytmu serca, twardzinowy przetom nerkowy (4%), zmiany w przewodzie
pokarmowym (3%) [6, 13]. Do przyczyn zgonu niezwigzanych z twardzing uktadowa nalezaty:
infekcje (33%), nowotwory (31%), choroby uktadu sercowo-naczyniowego (29%),
w tym u 25% przypadkéw autorzy podejrzewajg, ze choroba mogta sie przyczynié¢ do ich
wystgpienia (zachtystowe zapalenie ptuc, posocznica, krwotok do przewodu pokarmowego)
[13].

Wsrod niezaleznych czynnikéw ryzyka zgonu stwierdzono w malejgcej kolejnosci:
biatkomocz, obecnos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego w badaniu echokardiograficznym,
chorobe restrykcyjng ptuc, dusznos¢ powyzej NYHA Il, zaburzenia dyfuzji tlenku wegla, wiek
chorego i stopien zajecia skory wedtug skali Rodnana (mRSS) — przy czym im wieksza wartosé
tych trzech ostatnich parametréw, tym wieksze ryzyko zgonu [13].

W badaniu populacji potudniowoaustralijskiej (n=786) czas przezycia chorych
na twardzine uktadowa byt zdecydowanie krétszy niz populacji ogdlnej: wystandaryzowany

wspotczynnik zgonu wynidst 1,46 (95%Cl 1,28-1,69) [14].
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Patomechanizm

Istnieje wiele dowoddéw na to, ze twardzina uktadowa jest chorobg o podfozu
autoimmunizacyjnym. Obecnie uwaza sig, ze nieznany jak dotad czynnik inicjuje przewlekty
proces zapalny, ktéry prowadzi do rozwiniecia objawdéw choroby. Jednym z przejawow
autoagresji jest wysoka czesto$¢ wystepowania charakterystycznych autoprzeciwciat
w surowicy pacjentdow z twardzing uktadowg, co jest przyktadem zaburzenia odpowiedzi
humoralnej uktadu immunologicznego [15].

Jednym 1z pierwszych etapéw choroby jest uszkodzenie naczyn mikrokrazenia,
zwfaszcza tetniczek. Miedzy komérkami srédbtonka pojawiajg sie duze odstepy, co zaburza
integralnos$¢ tej warstwy Sciany naczynia, a komorki ulegajg wakuolizacji. Pojawia sie naciek
z komérek jednojadrzastych wokét naczyn i, co ciekawe, niektére z naczyn wykazujg
pogrubienie btony wewnetrznej (tac. intima), prowadzace do zamkniecia ich $wiatfa
i w konsekwencji do zmian niedokrwiennych. Przerzedzenie kapilar jest jedng
z charakterystycznych cech twardziny uktadowej w jej zaawansowanym stadium.
Paradoksalnie, mimo zubozenia ilosci kapilar i obecnosci w surowicy wysokich stezen VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), jako adaptacji do hipoksji, obserwuje sie defekt
angiogenezy, ktérego mechanizm molekularny jest nieznany [2].

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia o zaburzeniach homeostazy pomiedzy
prozapalnymi limfocytami Th17 a subpopulacjg limfocytéw T regulatorowych, ktérych rolg
jest wygaszanie fizjologicznego procesu zapalnego i niedopuszczanie do autoagresji poprzez
eliminacje klondw rozpoznajgcych antygeny wifasnego organizmu. Cytokinami uwazanymi
za istotne w rozwoju widknienia sg TGF B, IL-1 i IL-6. Majg one zdolno$¢ do aktywowania
fibroblastéw, stymulowania ich proliferacji, produkcji kolagenu oraz rdznicowania
»dziewiczych” limfocytéw w kierunku Th17, ktérych zwiekszong obecnos¢ udowodniono
w tkankach chorych na twardzine uktadowg i uwaza sie, ze majg one zdolnosé
podtrzymywania przewlektego procesu zapalnego [16].

Nadmierne odktadanie kolagenu typu | i V w tkankach, charakterystyczne
dla twardziny uktadowej, nie ogranicza sie do skéry, ale obejmuje narzady wewnetrzne
m.in. serce, nerki, przewdd pokarmowy i ptuca [2]. Zajecie narzgdéw wewnetrznych wigze

sie z gtéwnymi przyczynami gorszego rokowania w tej jednostce chorobowej [14, 17].
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Przebieg Kliniczny

Naczynia krwionos$ne

Objaw Raynauda jest zazwyczaj jednym z pierwszych objawéw twardziny uktadowej
i wéwczas mowimy o wtérnym objawie Raynauda. Polega on na nadmiernej reakcji konczyn
na zimno lub stres, co manifestuje sie klinicznie jako zmiana zabarwienia skéry palcow rgk
i stép na biatg (faza skurczu naczyn, rycina 1.), sing (sinica z powodu odtlenowania
hemoglobiny, rycina 2.) oraz czerwong (przekrwienie). W niektérych przypadkach objaw
Raynauda moze prowadzi¢ do owrzodzen opuszek palcéw, a w skrajnych okolicznosciach
do krytycznego niedokrwienia i martwicy paliczkow [18, 19]. Poza konczynami objaw
Raynauda moze dotyczy¢ takze nosa, ptatkéw i matzowin usznych.

Patogeneza objawu Raynauda zaréwno pierwotnego jak i wtdrnego jest ztozona
i nie do konca poznana. Zjawisko to wystepuje gdy réwnowaga pomiedzy czynnikami
naczynioskurczowymi a naczyniorozkurczowymi przechyli sie w kierunku tych pierwszych.
W badaniach nad patomechanizmem objawu Raynauda zwraca sie uwage na zaburzenia
czynnosci komorek srédbtonka (nadprodukcja endoteliny-1, nadreaktywnosé receptorow
a2-adrenergicznych), jak i ich uszkodzenie strukturalne, role zakonczen nerwowych
i W najmniejszym stopniu na udziat czynnikdw wewnatrznaczyniowych [18].

Powszechnie uwaza sie, ze w twardzinie uktadowej odpowiedz naczyniorozszerzajgca
srodbtonka jest uposledzona, natomiast istotnie zwiekszona jest w nim produkcja czynnikéw
naczynioskurczowych, jak endotelina 1 i angiotensyna Il. Zaburzenia strukturalne Sciany
naczyn pod postacig hiperplazji btony wewnetrznej w mikrokrazeniu i w obrebie tetnic
palcowych rak i stép przyczyniajg sie do ich nieprawidtowego ukrwienia. Mikroangiopatia
charakterystyczna dla twardziny uktadowej moze by¢ nieinwazyjnie obserwowana podczas
wykonywania kapilaroskopii, gdzie przy uzyciu mikroskopu lub oftalmoskopu poszukuje sie
nieprawidtowej morfologii kapilar [18, 20]. Wedtug klasyfikacji z 2000 roku [21] wsréd
typowych zmian w badaniu kapilaroskopowym watéw paznokciowych u chorych
na twardzine uktadowg wyrdznia sie 3 grupy: wczesne, aktywne i pdozne. W fazie wczesnej
typowa jest obecno$é¢ pojedynczych megakapilar i mikrokrwotokéw na tle wzglednie

normalnych kapilar. W fazie aktywnej przewazajg liczne megakapilary i mikrokrwotoki.
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Natomiast w fazie pdinej pojawiaja sie ogniska awaskularne (pozbawione naczyn) oraz
naczynia drzewkowate, posiadajgce liczne odgatezienia na skutek neoangiogenezy [21, 22].
Kapilaroskopia ma przede wszystkim znaczenie w rdznicowaniu pierwotnego
i wtoérnego objawu Raynauda [22]. Koenig i wsp. w badaniu prospektywnym 586 pacjentéw
z objawem Raynauda w ciggu 3197 osobolat stwierdzili czesto$¢ wystgpienia twardziny
uktadowej w tej grupie chorych na 12,6%. Niezaleznymi czynnikami ryzyka jej wystapienia
byty obecnos¢ swoistych dla twardziny uktadowej przeciwciat i charakterystyczne zmiany
w obrazie kapilaroskopowym. W przypadku wystepowania obu ww. czynnikdow stwierdzono

60-krotnie wieksze ryzyko rozwoju twardziny uktadowej niz w grupie kontrolnej [23].
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Rycina 1. Objaw Raynauda u chorego na twardzine uktadowg (faza skurczu naczyn). Fot. ze zbioréw wtasnych autora.

.

Rycina 2. Objaw Raynauda u chorej na twardzine‘ukiadowq (faza zasinienia). Fot. ze zbioréw wtasnych autora.

Rozprawa doktorska: Pawet Zebryk, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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Rycina 3. Zanik opuszkéw palcow (strzatki) u chorej na twardzine uktadowa. Fot. ze zbioréw wtasnych autora.

Rycina 4. RTG rak w projekcji a-p chorej ze zdjecia powyzej (rycina 3.). Widoczna akroosteoliza paliczka Il reki prawe;j
oraz Il i lll reki lewej, zwapnienia zaznaczono strzatkami. Radiogram ze zbioréw wtasnych autora.
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Rycina 5. Owrzodzenie paliczka w wyniku niedokrwienia (strzatka) z powodu wtérnego objawu Raynauda u chorej
na twardzine uktadowa. Fot. ze zbioréw wtasnych autora.

MY
f »,

Rycina 6. Ogniska hiper- i hipopigm'entacji skéry u pacjentki u chorej na twardzine uktadowa. Fot. ze zbioréw wtasnych

autora.
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Skora

Stwardnienie skéry jest charakterystycznym objawem twardziny ukfadowej a jego
nasilenie koreluje z zaawansowaniem zmian w narzgdach wewnetrznych. Pogrubienie
i usztywnienie skory wynika w poczatkowej fazie choroby z obrzeku, a z uptywem czasu
z nadmiernego odkfadania kolagenu i macierzy pozakomérkowej w obrebie skéry wtasciwe;j,
co uniemozliwia ujecie skéry w prawidtowy fatd [24]. Ewolucja zmian skdrnych przechodzi

przez 3 etapy: faze obrzeku, nastepnie stwardnienia i w koncu faze zanikowa [2, 25].

W fazie obrzekowej pacjenci najczesciej skarzg sie na spuchniete palce rak, zwtaszcza
po przebudzeniu, natomiast pdzniej wspominany objaw wystepuje w sposob ciggty. Obrzek
jest zazwyczaj niepodatny na ucisk, bezbolesny i czesto towarzyszy mu objaw Raynauda.
[25]. U jego podfoza obrzeku lezy uszkodzenie naczyn mikrokrgzenia oraz przewlekty proces

zapalny, ktére sg najprawdopodobniej pierwszym etapem choroby [26].

Obrzeknieta skdra stopniowo staje sie twarda i napieta (faza stwardnienia),
co w postaci uogdlnionej choroby (diffuse cutaneous Systemic Sclerosis, dcSSc) trwa od kilku
miesiecy do kilku lat, a w ograniczonej (limited cutaneous Systemic Sclerosis, |cSSc) zazwyczaj
5-15 lat. Skora staje sie potyskliwa i przytwierdzona do tkanki podskérnej. Skéra witasciwa
jest istotnie pogrubiata, natomiast naskérek ulega scieficzeniu, co prowadzi do utraty bruzd
naskérka (m.in. linii papilarnych). Nastepuje takze niszczenie przez otaczajgcy kolagen
gruczotdw potowych, tojowych i mieszkdw wiosowych w goérnej czesci skéry wiasciwej,
co objawia sie utratg wtosdw i zmniejszong potliwoscig. Charakterystyczne sg ogniska hiper-
i hipopigmentacji skéry (rycina 6.). Na twarzy zwraca uwage uwydatnienie nosa i nieco
»mysi” jej wyglad (niem. Mauskopf). Stwardnienie skéry w IcSSc jest zdecydowanie mniej
wydatne niz obserwowane teleangiektazje, odpowiadajgce skupieniom poszerzonych

i poskrecanych petli kapilar [25].

Po wielu latach stwardniata skéra ulega zmiekczeniu (faza zaniku lub atrofii)
i albo powraca do pierwotnej grubosci, bgdZ tez staje sie jeszcze ciensza niz normalnie,
a jednoczesnie przytwierdza sie do tkanki podskdérnej, co mozna pomyli¢ z pogrubieniem

skory [24, 25].
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Owrzodzenia skéry w twardzinie uktadowej majg pochodzenie wieloczynnikowe.
Te na opuszkach palcéw najczesciej majg etiologie niedokrwienng (rycina 5.), natomiast
te zlokalizowane nad wyniostosciami kostnymi, a zwtaszcza stawami miedzypaliczkowymi
i tokciowymi, prawdopodobnie spowodowane sg przykurczami, duzym stopniem napiecia

skory, sciedczeniem naskdrka i urazami [25].

Zwapnienia roznej wielkos$ci (od matych ziaren, az po duze konglomeraty) wystepuja
zazwyczaj na opuszkach palcéw (rycina 4.), w tkankach okotostawowych i miejscach
podatnych na ucisk (kaletka wyrostka tokciowego, powierzchnia wyprostna przedramion,

okolice rzepki i posladki) [25].

Uktad oddechowy

Zajecie uktadu oddechowego wigze sie z istotng chorobowoscig i Smiertelnoscia
wsréd chorych na twardzine uktadowg [27]. Najczesciej przybiera ono postaé choroby
srédmigzszowe] ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (Systemic Sclerosis related Interstitial

Lung Disease, SSc-ILD), zwanej czesto w uproszczeniu widknieniem srédmigzszowym ptuc.

Wystepowanie SSc-ILD stwierdzone w HRCT wynosi wg réznych doniesien 60-91%
[28, 29], a na podstawie badan autopsyjnych 74-100% [30]. Mimo to tylko czes¢ pacjentow

ma objawy i postepujgce uposledzenie funkcji uktadu oddechowego [28].

W badaniach radiologicznych SSc-ILD charakteryzuje sie trzema podstawowymi
obrazami: wtéknienia ptucnego (Pulmonary Fibrosis, PF, rozumianego jako siateczkowate
pogrubienie migzszu wewnatrzzrazikowego, poszerzenia oskrzeli z pociggania i poszerzenia
oskrzelikéw), mlecznej szyby i plastra miodu. Goldin i wsp. na podstawie obrazéw HRCT
stwierdzili wsréd pacjentow z twardzing uktadowg i towarzyszacymi objawami z uktadu
oddechowego czestos¢ wtdknienia ptucnego u 92,3%, obraz mlecznej szyby u 49,4% i plastra
miodu u 37,2%. Wykazali takze ujemng korelacje rozlegtosci wtdknienia ptuc z wynikami
badan czynnosciowych: FVC, DLCO i TLC. Klinicznie zajecie uktadu oddechowego w tej grupie
chorych charakteryzowata dusznos¢ (100%), kaszel (67,9%), nadmierne wydzielanie plwociny

(46,1%) [29].
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Moore i wsp. stwierdzili trzykrotnie wieksze ryzyko $mierci lub pogorszenia funkcji
oddechowej (definiowane jako potrzeba tlenoterapii ambulatoryjnej lub przeszczepu ptuc)
u pacjentéw z wyjsciowym rozlegtym zajeciem migzszu ptucnego w HRCT (>20%) w stosunku
do chorych z ograniczonym zajeciem (<20%) [28]. Rycina 7. ponizej ilustruje

charakterystyczny obraz wtdknienia srédmigzszowego ptuc w SSc-ILD.

Pod wzgledem histopatologicznym w preparatach biopsyjnych ptuc najczesciej
stwierdzano niespecyficzne s$rodmigzszowe zapalenie ptuc (Nonspecific Interstitial
Pneumonia, NSIP), ktére radiologicznie koreluje z obrazem widknienia ptucnego (PF)
i mlecznej szyby. Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci jest zwykte srddmigzszowe
zapalenie ptuc (Usual Interstitial Pneumonia, UIP) [29], w ktérym dominuje obraz plastra
miodu [31]. Oba histologiczne podtypy SSc-ILD charakteryzuje tendencja do obejmowania

procesem chorobowym podstaw ptuc [27].

Meier i wsp. stwierdzili w grupie chorych z EUSTAR (European Scleroderma Trial and
Research) objawy dusznosci wysitkowej u 35,3%, cechy wtdknienia srédmigzszowego ptuc
na tradycyjnych radiogramach u 39,5%, uzywajgc HRCT u 51,9% (w tym obraz mlecznej szyby
u 29,8%), a w testach czynnosciowych cechy restrykcji u 32% [32]. Nalezy jednak z duzg
ostroznoscig podchodzi¢ do interpretacji przedstawionych wynikéw, zwtaszcza w kontekscie

badan obrazowych, gdyz brak danych az u 37% osdb z grupy badane;j.

Rycina 7. Widknienie srédmigzszowe ptuc uwidocznione w badaniu HRCT w przebiegu twardziny uktadowej (po lewej
zmiany wczesne, po prawej zaawansowane). Ze zbioréw autora pracy.
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Uklad krazenia

Zajecie serca w przebiegu twardziny uktadowej przyjmuje rézne formy od choroby
matych naczyn (niedokrwienie miesnia sercowego), poprzez widknienie miesnia sercowego,
dysfunkcje skurczows i rozkurczowa lewej komory, choroby osierdzia i zaburzenia rytmu
serca (brady- i tachyarytmie). Uszkodzenie serca w przebiegu choroby dzieli sie
na pierwotne, gdzie narzad jest bezposrednio zajety, oraz wtérne do tetniczego nadcisnienia

ptucnego, choroby srodmigzszowej ptuc lub choroby nerek [33].

Tetnicze nadci$nienie ptucne (Systemic Sclerosis-related Pulmonary Arterial
Hypertension, SSc-PAH) jest jednym z najgrozniejszych powiktan twardziny ukfadowe;j.
Wystgpienie SSc-PAH skraca mediane przezycia u chorych nieleczonych wedtug réznych
doniesien do 1-2 lat [34]. W jego przebiegu dochodzi do ograniczenia przeptywu w tetniczym
krazeniu ptucnym, co powoduje zwiekszenie oporu naczyniowego i w rezultacie prowadzi

do prawokomorowej niewydolnosci serca [35, 36].

SSc-PAH definiowane jest jako srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wieksze lub réwne
25 mmHg w spoczynku, mierzone podczas cewnikowania prawego serca, przy prawidtowym
ci$nieniu zaklinowania i nieobecnosci innych cech powodujgcych przedwiosniczkowe
nadcisnienie ptucne. Czestos¢ wystepowania SSc-PAH na podstawie bezposredniego pomiaru

ci$nienia w tetnicy ptucnej wynosi od 8 do 14% [37].

Pacjenci z SSc-PAH najczesciej skarzg sie na: dusznos¢ wysitkowg, zmeczenie
i ograniczenie tolerancji wysitku. W pdiniejszym etapie mogg dotaczy¢ sie objawy

prawokomorowej niewydolnosci serca [36, 37].

U podtoza SSc-PAH lezy m.in. uogdlniona waskulopatia i dysfunkcja $rddbtonka
naczyniowego, bedaca charakterystyczng cechg twardziny uktadowej. To co odrdznia
SSc-PAH od innych podtypdw nadcisnienia ptucnego to wspétistniejgcy remodeling ptucnych
naczyn zylnych oraz czesto towarzyszgca $rédmigzszowa choroba ptuc (Systemic Sclerosis-
related Interstitial Lung Disease, SSc-ILD). Witdknienie migzszu ptucnego prowadzi

do uwiezienia matych tetniczek oraz skurczu naczyn wywotanym hipoksjg [38].

Miesien sercowy czesto jest zajety przez chorobe najczesciej pod postacig widknienia

catego miocardium wigcznie z uktadem bodZco-przewodzgcym, jednak jego przebieg
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jest nierzadko niemy klinicznie lub skapoobjawowy, co powoduje Ze proces moze

postepowac niezauwazony [39].

Allanore i wsp. stwierdzili obnizenie frakcji wyrzutowe] lewej komory < 55% (LVEF)
u 5,4% chorych. Niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z dysfunkcja lewej komory byty:
pte¢ meska, wiek, zapalenie miesni i owrzodzenia palcéw. Autorzy twierdzg, ze zwigzek
miedzy tymi ostatnimi, a uposledzeniem czynnosci miesnia sercowego moze by¢ objawem
rozlegtego uszkodzenia mikrokrazenia poniewaz poza ptciag meska zadne inne klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego nie byty powigzane z obnizeniem LVEF. Powyzisze
obserwacje sg w zgodzie z poprzednimi doniesieniami na temat dominujgcego wptywu
mikroangiopatii, w przeciwiedstwie do miazdzycy, na rozwdj pierwotnego uszkodzenia

mies$nia sercowego w SSc [40].

Meier i wsp. w kohorcie pacjentéw chorujgcych na twardzine uktadowg odnotowali
nastepujgce czestosci wystepowania zaburzern uktadu sercowo-naczyniowego: kotatania
serca (23,7%), nadcisnienie tetnicze (20,6%), zaburzenia przewodnictwa w EKG (11%),

zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory (17,4%), wysiek w osierdziu (8,6%) [32].

Wsréd chordb osierdzia u chorych na twardzine ukfadowg zwykle wystepuje
bezobjawowy wysiek, rzadziej ostre zapalenie osierdzia, tamponada serca i zaciskowe
zapalenie osierdzia. Objawowe zaburzenia rytmu serca nie sg czeste wsrdd chorych
na twardzine uktadowa, jednakie bezobjawowe komorowe i nadkomorowe arytmie

nie nalezg do rzadkosci [33].

Uklad pokarmowy

Objawy ze strony przewodu pokarmowego w twardzinie uktadowej sg czeste
zaréwno w postaci uogdlnionej, jak i ograniczonej. Pod wzgledem czestosci objawy z gérnej
czesci przewodu pokarmowego przewazajg nad tymi z jego dolnego odcinka [32]. Zaburzenia
dotyczg najczesciej ruchomosci i czasu pasazu, o przebiegu od bezobjawowego po ciezki.

Moga wystepowac na catej dtugosci przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu [41].
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Meier i wsp. w kohorcie EUSTAR stwierdzili objawy ze strony przetyku

u 67,3% chorych, zotgdka u 24,1% i jelitowe u 23,5% chorych [32].

Mikrostomia, czyli zmniejszone maksymalne rozwarcie ust powoduje problemy
z utrzymaniem higieny jamy ustnej oraz utrudnia spozywanie pokarmow. Na skutek refluksu
zotagdkowo-przetykowego (Gastro-Esophageal Reflux Disease, GERD) dochodzi do zapalenia

dzigset, ubytkow szkliwa i weczesniejszej utraty zebow [42].

Przetyk jest najczesciej zajetym odcinkiem przewodu pokarmowego (70-90% chorych)
w twardzinie uktadowej i nierzadko jego zaburzenia przebiegajg bezobjawowo [41, 43].
Objawy dysfagii spowodowane sg gtéwnie uposledzeniem lub brakiem perystaltyki dystalnej
czesci przetyku. Obnizone napiecie dolnego zwieracza przetyku i zaburzenia perystaltyki
wigzg sie z czestym wystepowaniem w tej grupie pacjentow GERD (50-80%), co moze
prowadzi¢ po dtuiszym czasie do zapalenia przetyku, tworzenia zrostéw przetykowych
i metaplazji jelitowej (tzw. przetyk Barreta), ktéra istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia

u chorych raka przetyku, gtéwnie o typie gruczolakoraka [41, 42].

Najczestszym zaburzeniem czynnosci zotgdka jest jego opdzinione oprdznianie
(u 38% chorych) [44], co przyczynia sie do GERD i objawia sie jako uczucie wczesnej petnosci
po positku, wzdecia, nudnosci, wymioty a w konsekwencji moze prowadzié
do niedozywienia. Rzadziej obserwuje sie niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza z powodu
krwawien z poszerzonych naczyin wpustu (teleangiektazje), co nazywane jest zofgdkiem

arbuzowatym [43].

Objawy ze strony jelita cienkiego obejmujg: wzdecia, nudnosci, wymioty,
bdle brzucha, biegunki i stany rzekomej niedroznosci, a w skrajnych przypadkach zespot

ztego wchtaniania i utrate masy ciata [42].

Niedozywienie i niezalezna od woli utrata masy ciata sg objawami zaawansowanej
twardziny uktadowej [45]. NajczesSciej wigze sie to z wystepowaniem u chorych zespotu
rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO)
oraz zaburzeniami motoryki przewodu pokarmowego prowadzgcymi do uczucia wczesnej

petnosci po jedzeniu, uporczywych nudnosci i wymiotow [43]. Marie i wsp. ocenili czestosé
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wystepowania SIBO wsrdd chorych na twardzine uktadowa na 43,1%. Zespdt ten przyczynia

sie w duzej mierze do zespotu ztego wchtaniania, co wigze sie z wiekszg smiertelnoscig [46].

Najczestszymi objawami dotyczagcymi jelita grubego sg nietrzymanie stolca
i zaparcia, a ich prawdziwa czesto$é jest niedoszacowana, gdyz pacjenci niechetnie zgtaszajg
te objawy lekarzowi. Przyczyng nietrzymania stolca jest atrofia i widknienie miesnia

wewnetrznego zwieracza odbytu [42].

Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby (Primary Biliary Cirrhosis, PBC) jest przyktadem
narzagdowo-swoistej choroby autoimmunologicznej u podtoza ktérej dominuje wtdknienie
ograniczone do watroby [16]. Jest to najczestsze powikfanie twardziny uktadowej ze strony
watroby i drég zétciowych [42]. W populacji chorych na SSc 2-3% ma wspotistniejgcg PBC
[47], a do 8% chorych na PBC cierpi takze na SSc, najczesciej jej posta¢ ograniczong

z obecnoscig przeciwciat przeciwcentromerowych [48].

Uklad miesniowo-szkieletowy

Zajecie stawdéw w przebiegu twardziny uktadowej jest czeste, a bywa ze moze by¢
pierwszym objawem choroby réwnoczasowo lub przed wystgpieniem objawu Raynauda.
Natomiast w odlegtej perspektywie przyczynia sie do niepetnosprawnosci
i obnizenia jakosci zycia. Spektrum probleméw stawowych w tej jednostce chorobowej

obejmuje artralgie, zapalenie stawdw, przykurcze az po zjawisko tarcia $ciegien [49].

Wedtug rézinych doniesien szeroko rozumiane problemy stawowe dotycza
od 46-97% pacjentéw z twardzing uktadowg [50]. Bdle stawdéw stwierdzono u 48 i 61%
chorych w badaniach odpowiednio Ostojica i Melcarne [49]. W rejestrze EUSTAR,
obejmujgcym ponad 7200 chorych, czesto$é¢ klinicznie jawnego zapalenia stawodw,
definiowanego jako bolesnos¢ i obrzek stawu, stwierdzono u 16% chorych, natomiast
zjawisko tarcia Sciegien, rozumiane jako uczucie tarcia i skrzypienie $ciegna przy poruszaniu

aktywnym i biernym, u 11% pacjentéw [51].

Wsréd chorych na twardzine uktadowg zapalenie stawéw jest zdecydowanie rzadsze

niz bél i nieznaczna sztywno$é. Praktycznie kazdy staw moze byé zajety, jednak najczesciej
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sq to stawy S$rddreczno-paliczkowe i miedzypaliczkowe blizsze rak, nadgarstkowe
oraz skokowe, a przebieg kliniczny najczesciej charakteryzuje sie okresami zaostrzen i remisji.
Wraz z postepem choroby tworzg sie przykurcze, ktére uposledzajg ruchomos¢ stawu.
W rejestrze EUSTAR przykurcze, definiowane jako nieprawidtowe, najczesciej nieodwracalne
skrocenie miesnia lub tkanki bliznowatej, ktore skutkuje wadliwym utozeniem
badz deformacjg zwtaszcza stawu, obserwowano u 31% chorych. Objawy zapalenia stawow
w twardzinie uktadowej polegaja na zlokalizowanej bolesnosci i obrzeku stawu, rzadziej

wigzg sie z wysiekiem, ktdry jest najczesciej tagodny [49].

Zjawisko akustyczne tarcia S$ciegien spowodowane jest ztogami widknistymi
na pochewkach $ciegnistych i powierzchniach powiezi. W obrebie konczyny dolnej
najczesciej dotyczy to $ciegien miesnia piszczelowego przedniego lub Achillesa, a w gérnej
na Sciegien miesni zginaczy i prostownikéw nadgarstka. Czasem dochodzi do zespotu ciesni
kanatu nadgarstka wskutek zajecia pochewek Sciegnistych bezposrednio pod wiezadtem

poprzecznym nadgarstka [49].

Czasem zdarza sie zapalenie kaletek najczesciej w okolicy fokciowej
i kretarzowej. Zapalenie pochewek S$ciegnistych moze natomiast prowadzi¢

nawet do zerwania $ciegna [49].

W klasycznych radiogramach obserwuje sie osteoporoze okofostawowg, zwezenie
szpar stawowych i nadzerki przypominajgce tuszczycowe zapalenie stawdéw, chorobe
zwyrodnieniowa (w tym postac nadzerkowg) oraz czasem reumatoidalne zapalenie stawéw.
Typowe dla twardziny uktadowej jest uwidocznienie zwapnien na radiogramach (rycina 4).
Ultrasonografia i rezonans magnetyczny majg przewage w wykrywaniu zapalenia stawéw
i sciegien, cho¢ brakuje duzych badan systematycznie oceniajgcych ich zastosowanie w tej

jednostce chorobowej [49, 52].

Pakozdi i wsp. stwierdzili u 7,3% populacji chorych z SSc wystepowanie naktadania
twardziny uktadowej i zapalenia miesni (PM/SSc), definiowanego wg kryteriow Bohen
i Petera [53]. PM/SSc jest najczestszym zespotem naktadania z inng uktadowg chorobg tkanki

facznej [54].
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Wedtug raportu Meiera i wsp. z rejestru EUSTAR z 2012 roku (n=7655) ostabienie sity
miesniowe] stwierdzono u 25%, zaniki miesniowe u 12,2%, a zwiekszong aktywnosé

enzymow miesniowych u 8,7% wszystkich chorych na twardzine uktadowg [32].

Ukltad moczowy

Najistotniejszym powiktaniem twardziny uktadowej w obrebie uktadu moczowego
jest twardzinowy przetom nerkowy (Scleroderma Renal Crisis, SRC), ktdry definiuje sie
jako ztosliwe nadcisnienie tetnicze i oliguryczna lub anuryczna ostra niewydolnos¢ nerek
po wykluczeniu innych przyczyn niz SSc. Czestos$é tego powiktania wynosi 2-4%, a piecioletnia

$miertelnosc u chorych z SRC wynosi obecnie 65% [55].

Twardzinowy przetom nerkowy klinicznie objawia sie gtéwnie jako nadcis$nienie
ztosliwe, encefalopatia nadcisnieniowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca i arytmia.
Czynnikami ryzyka wystgpienia SRC sg terapia wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw [55]
oraz obecnos¢ przeciwciat przeciw RNA Polimerazie Ill [55, 56]. Przetomem w terapii SRC
byto wprowadzenie do leczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny (Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor, ACEl), ktére zmniejszyty 12-miesieczng S$miertelnos¢

z 76% do 15% [55].

Inne powiktania nerkowe wsrdéd chorych na twardzine uktadowg to zakazenia uktadu
moczowego i hipowolemia z odwodnienia u oséb z zajeciem przewodu pokarmowego

lub niewydolnoscig serca wymagajaca leczenia moczopednego [55].

Obnizenie GFR nie jest czestym zjawiskiem w twardzinie uktadowe;j.
Scheija i wsp. w szwedzkim badaniu 461 chorych stwierdzili obnizony GFR (< 70% wartosci
naleznej dla wieku) u 1,1% chorych z I1cSSc i 8,7% z dcSSc. Wsrdd pacjentdéw z obnizonym GFR
stwierdzono w wiekszosci klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego jak nadcisnienie
tetnicze i choroby miesnia sercowego. Jedynie u 1,4% chorych nie udato sie wyjasnic

obnizenia GFR [57].
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Choroby wspolistniejace
Blisko jedna czwarta pacjentéw chorujacych na twardzine uktadowa cierpi takze
na inne choroby autoimmunologiczne (Autoimmune diseases, AIDs), a 3,9% choruje

na co najmniej dwie dodatkowe [58].

Elhai i wsp. dokonali przegladu systematycznego i metaanalizy 10 badan
obejmujacych 6103 pacjentéow z twardzing uktadowa i stwierdzili nastepujacg czestosc
wspotwystepujacych AlDs: autoimmunologiczne choroby tarczycy, w tym zapalenie tarczycy
Hashimoto i choroba Graves-Basedowa (10,4%), zespot Sjogrena (7,7%), zapalenie skorno-
miesniowe/wielomiesniowe (5,6%), reumatoidalne zapalenie stawoéw (4,2%), pierwotna

z6tciowa marskos$é watroby (3%), toczen rumieniowaty uktadowy (2,6%) [58].
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Kryteria klasyfikacyjne
W rozpoznaniu choroby uzywa sie powszechnie kryteriow klasyfikacyjnych American
Rheumatism Association (ARA, obecnie American College of Rheumatology, ACR) z 1980

roku, ktére zostaty przedstawione w tabeli 2. [59].

Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wg Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego [59]
w ttumaczeniu [60].

Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wg Amerykanskiego Towarzystwa

Reumatologicznego (ARA 1980)

pogrubienie, stwardnienie i napiecie skory

proksymalnie od stawow Srédreczno-
proksymalne
paliczkowych lub stawow Srodstopno-
Kryterium duze stwardnienie skory
paliczkowych, zazwyczaj obustronne,
(skleroderma)
symetryczne i prawie zawsze obejmujgce takze

sklerodaktylie

pogrubienie, stwardnienie i napiecie skoéry
sklerodaktylia
ograniczone do palcéw rak lub stép

naparstkowate blizny

lub ubytki

zagtebienia lub ubytki tkanek na opuszkach

palcéw jako wyraz niedokrwienia palcéw,
tkanek na opuszkach

Kryteria mate a nie urazu lub zewnetrznej przyczyny
palcéw
obustronne zmiany siateczkowate w postaci
obustronne,
linijnych  lub linijno-guzkowych zageszczen,
przypodstawne

najbardziej nasilone w przypodstawnych partiach
widknienie ptuc
ptuc na standardowym zdjeciu klatki piersiowej

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie kryterium duzego lub co najmniej

dwoch kryteriéw matych.

Wyrdznia sie dwie postaci kliniczne choroby: ograniczong (limited cutaneous Systemic
Sclerosis, 1cSSc) o tagodniejszym przebiegu, ktéra zajmuje czesci ciata dystalne od tokci,

kolan i obojczykéw oraz posta¢ uogdlniong (diffuse cutaneous Systemic Sclerosis, dcSSc),
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o bardziej agresywnym i dynamicznym przebiegu, zajmujgcq skore wiekszosci ciata
oraz narzady wewnetrzne w wiekszym stopniu niz posta¢ ograniczona [61].
Poniewaz kryteria klasyfikacyjne ARA charakteryzujg sie duzg swoistoscig, ale niskg czutoscia
zwfaszcza w odniesieniu do pacjentdw z postacig ograniczong choroby, LeRoy i Medsger
zaproponowali kryteria klasyfikacyjne wczesnej twardziny uktadowej, ktére zwiekszajg
czutos¢ z 33% do 92% w odniesieniu do kryteridw ARA [62]. Dodali oni do tradycyjnych
kryteridw kapilaroskopie i autoprzeciwciata swoiste dla twardziny uktadowej, co umozliwito
rozpoznanie choroby u duzej czesci chorych z IcSSc. Wsrdd swoistych autoprzeciwciat
wymienili oni te skierowane przeciw centromerom, topoizomerazie |, fibrylarynie, PM-Scl,

RNA Polimerazie l'i lll [62]. Omawiane kryteria zostaty zaprezentowane w tabeli 3.:

Tabela 3. Kryteria klasyfikacyjne wczesnej twardziny uktadowej wg LeRoy i Medsger, 2001 [62] w ttumaczeniu [60].

Posta¢ choroby Kryteria (konstelacja)

1) mikroangiopatia typowa
objaw Raynauda
dla twardziny uktadowe;j
(potwierdzony obiektywnie)
2) autoprzeciwciata swoiste
oraz jedno z dwéch
ograniczona postac dla twardziny uktadowej

twardziny uktadowej (1SSc) 1) mikroangiopatia typowa
objaw Raynauda
dla twardziny uktadowej
(rozpoznanie subiektywne)
2) autoprzeciwciata swoiste

oraz oba
dla twardziny uktadowej
ograniczona postac skdrna kryteria ograniczonej postaci twardziny uktadowej oraz
twardziny uktadowej (IcSSc) dystalne zmiany skérne
uogodlniona postac skorna kryteria ograniczonej postaci twardziny uktadowej oraz
twardziny uktadowej (dcSSc) proksymalne zmiany skérne
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Zaburzenia immunologiczne

Wykrycie komodrek LE przez Hargraves’a w 1948 roku, a nastepnie odkrycie
przeciwciat przeciwjgdrowych (Anti-nuclear Antibodies, ANA) w latach pieédziesigtych XX
wieku i opracowanie techniki ich wykrywania metoda immunofluorescencji posredniej byto
poczatkiem badan serologicznych,  wykorzystywanych ~w  diagnostyce chordb
reumatologicznych [63, 64]. U pewnej czesci zdrowych ludzi mozna wykry¢ przeciwciata
przeciwjgdrowe, ale najczesciej s3 one w niskim mianie [65].

Wedtug réznych doniesien u 90-95% chorych na twardzine uktadowg mozna wykazaé
obecnos$é¢ przeciwciat przeciwjgdrowych metodg immunofluorescencji posredniej.
Typowe jest wystepowanie dwdch "klasycznych" przeciwciat przeciwjgdrowych: przeciw
topoizomerazie | (Scl-70) i przeciwcentromerowych (ACA) wykrywanych metodg ELISA

oraz obecnie powszechnie dostepng metodg immunoblot [15].

Autoprzeciwciala w twardzinie ukladowej

Przeciwciata przeciwcentromerowe (ACA)

Biatka centromerdw, kluczowych sktadnikbw komodrkowych w  organizacji
chromosoméw w metafazie, s celem dla tych swoistych dla twardziny uktadowe;j
przeciwciat. Wsrdd nich zidentyfikowano wiele autoantygenéw CENP-A do G oraz CENP-O
(Centomere Proteins, CENP), natomiast znaczenie kliniczne przypisuje sie jedynie CENP-A
i CENP-B [66]. Pacjenci z obecnoscig przeciwciat ACA stanowig 20-30% chorych na twardzine
uktadowg i najczesciej rozwijajg jej ograniczong postaé (IcSSc) [15]. Istnieje w tej grupie
wieksze ryzyko tetniczego nadcis$nienia ptucnego (SSc-PAH) i pierwotnej marskosci zotciowej
watroby (PBC), a mniejsze wtdknienia $rédmigzszowego ptuc. Stwierdzono silng zaleznos¢
miedzy obecnosciag ACA, a wystepowaniem zespotu CREST (Calcinosis, Raynaud
phenomenon, Esophageal Dismotility, Telangiectasias) jako wariantu postaci ograniczonej
[67]. Russo i wsp. oszacowali swoisto$é przeciwciat przeciwko CENP-A i CENP-B
na odpowiednio 93% i 96,5% [68], natomiast Reveille i Solomon, opierajgc sie na danych
pochodzacych z 6 badan, w ktdrych wzieto udziat ponad 800 chorych, stwierdzili ze swoisto$é

ACA metodg immunofluorescencji posredniej (rycina 8.) wynosita 99,9% [67].

31

Rozprawa doktorska: Pawet Zebryk, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Rycina 8. Centromerowy typ $wiecenia przeciwciat w immunofluorescencji posredniej. Fot. ze zbioréw
dr hab. n. med. Mariusza J. Puszczewicza, prof. UM.

Przeciwciata przeciw topoizomerazie | (Scl-70, ATA)

Autoantygen Scl-70 to biatko o masie 70 kDa, wykryte metodg immunoprecypitacji,
a nastepnie zidentyfikowane biochemicznie jako produkt degradacji 100 kDa DNA
topoizomerazy |, enzymu uczestniczgcego w replikacji DNA [69]. Chorzy z obecnoscia
przeciwciat anty-Scl70 (ATA) zazwyczaj rozwijajg posta¢ uogdlniong twardziny i wigze sie to
z gorszym rokowaniem [69]. Czuto$¢ tych przeciwciat obliczono na 41%, a swoistosc
na 99,5%. Ich wystepowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem widknienia
Srodmigzszowego ptuc, twardzinowego przetomu nerkowego i choréb serca [67].

Warto podkreslié, ze przeciwciata przeciw Scl-70 lub centromerom mozna wykry¢
u ok. 60% chorych, a co za tym idzie u 40% chorych spetniajacych kryteria rozpoznania
twardziny ukfadowej nie mozina byto zidentyfikowaé przeciwciat przeciwjgdrowych,
mimo ze u wiekszosci z nich stwierdza sie obecnos¢ ANA metodg immunofluorescenciji

posredniej [70, 71].
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Przeglad literatury dotyczacy nieklasycznych przeciwciat w twardzinie ukladowej

W laboratoriach serologicznych zidentyfikowano rzadsze przeciwciata (zwane czasem
nieklasycznymi) charakterystyczne dla twardziny uktadowej jak: przeciwciata przeciw
RNA Polimerazie Ill, Fibrylarynie (anty U3-RNP), NOR90 (anti-hUBF), Th/To, PM-Scl,
Ku i PDGFR, jednak dtugo nie mozna byto ich rutynowo ocenia¢ w praktyce klinicznej z uwagi
na mato dostepne metody ich oznaczania (m.in. metoda radioizotopowa). W ostatnich latach
dokonat sie postep w dziedzinie serologii, stworzono wiarygodne, powtarzalne i nietrudne
w wykonaniu testy wykrywajgce ich obecnosé w surowicy [71-74].

Znaczenie kliniczne  przeciwciat nieklasycznych  jest mniej ugruntowane
niz w przypadku ATA i ACA. Istniejg doniesienia o rdznicach fenotypowych u chorych
z réznych grup etnicznych i brak jest w dostepnym pismiennictwie danych na temat

ich wystepowania w populacji polskiej.

Przeciwciata przeciw RNA Polimerazie Ill (anty-RNAP lil)

Celem dla tych przeciwciat jest enzym RNA Polimeraza lll biorgcy udziat w transkrypcji
RNA [75]. Swoistos¢ tych przeciwciat w twardzinie oszacowano na 98,8% a czuto$¢ 10,7%
[76]. Obecnos¢ tych przeciwciat wigze sie z uogdlnionym wariantem choroby i wyraznie
koreluje z wystgpieniem twardzinowego przetomu nerkowego (SRC) [77]. W badaniu
japonskim przeprowadzonym z udziatem 29 pacjentéw, w ktérych krwi stwierdzono
to przeciwciato, czestos¢ tego powiktania wyniosta 10% [76]. Z kolei w szwedzkiej grupie
16 chorych z SRC Hesselstrand i wsp. stwierdzili, Zze az 7 byto nosicielami anty-RNAP I,
a iloraz szans na rozwiniecie przetomu nerkowego wynidst OR=8,9 (95%Cl 2,6-29,6, p=0,001)

przy obecnosci tych przeciwciat [56].

Przeciwciata przeciw Th/To

Antygen Th/To to konglomerat rybonukleoproteinowy nazywany takze kompleksem
ludzkiej RNazy MRP o wfasciwosciach endonukleazy [78]. Mitri i wsp. z Tennessee (USA),
dokonali przegladu przebiegu choroby pacjentéw z twardzing ukfadowg z obecnoscig

przeciwciat Th/To (n=87 chorych, wszyscy 1cSSc) w poréwnaniu z chorymi ACA dodatnimi.
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Wykazano wiekszg czestos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego w grupie Th/To wzgledem ACA
dodatnich (28% vs. 18%) i srédmigzszowej choroby ptuc (48% vs. 13%) [79]. W badaniu 216
wioskich pacjentédw z twardzing uktadowg stwierdzono 3,7% osdb z przeciwciatem przeciw
Th/To. Podobnie jak w badaniu amerykanskim wszyscy mieli ograniczong posta¢ choroby
i stwierdzono zwigzek z wystepowaniem choroby sSrédmigzszowej ptuc i zapaleniem

osierdzia, a przebieg choroby okreslono jako tagodny [80].

Przeciwciata przeciw fibrylarynie (anty-U3RNP, AFA)

Fibrylaryna to rybonukleoproteina bedgca wczesnym markerem tworzenia jgderka
w komoérkach dzielgcych sie. Jej podjednostka o masie 35kDa jest celem
dla anty-U3RNP [81]. Przeciwciato to wigze sie z uogdlniong postacig choroby i jest dla niej
swoiste. Jego czestos¢ wsrdd chorych na twardzine uktadowa w Wielkiej Brytanii
oszacowano na 4,1% i stwierdzono czeste wystepowanie w tej podgrupie pacjentéw cech
zapalenia miesni, tetniczego nadcis$nienia ptucnego, zajecia serca i nerek [82]. W grupie
Afroamerykandéw przeciwciato to stwierdzono u 18,5% chorych. Pacjenci z jego obecnoscia
byli mtodsi, czesciej u nich wystepowaty owrzodzenia palcdw, biegunki, zapalenie osierdzia,
natomiast w poréwnaniu do chorych bez obecnosci tego przeciwciata stwierdzano

u nich mniejsze zajecie ptuc [81].

Przeciwciata przeciw PM-Scl

PM/Scl to jaderkowy kompleks makromolekularny zwany ludzkim egzosomem
o wiasciwosciach rybonukleazy, istotny w obrdbce rybosomalnego RNA oraz degradacji
mRNA. Jego dwie podjednostki o masie czgsteczkowej 75 i 100 kDa stanowig antygeny
dla przeciwciat anty-PM-Scl [83, 84]. Hanke i wsp. przeanalizowali wystepowanie przeciwciat
przeciw PM-Scl-75 i PM-Scl-100 i stwierdzili czesto$¢ wystepowania w SSc odpowiednio
10,4% i 7,1%, a sumaryczng czuto$¢ anty-PM-Scl w twardzinie uktadowej na 12,5%.
U chorych z dcSSc przeciwciata te wystepowaty w 19,8%, natomiast w zespotach naktadania
w 17,6%. Co ciekawe, pacjenci z dcSSc wykazywali reaktywnos¢ gtéwnie w odniesieniu
do PM-Scl-75, a chorzy z zespotami naktadania wobec obu przeciwciat jednoczesnie.
Obecnos¢ tych przeciwciat wigzata sie z zapaleniem miesni, zajeciem ptuc i owrzodzeniami

palcéw, natomiast rzadziej wystepowato w tej grupie tetnicze nadcisnienie ptucne [85].
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Przeciwciata przeciw Ku

Ku jest biatkiem wigzgcym dwuniciowe DNA i petni fundamentalng role w jego
naprawie [86]. Belizna i wsp. podaja, ze przeciwciata przeciw Ku wystepujg u 55% chorych
z naktadaniem zapalenia wielomiesniowego i twardziny uktadowej [86]. Nie sg one swoiste
dla twardziny uktadowej, gdyz wykazano je w niezréznicowanej chorobie tkanki tgcznej,
toczniu rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawdw, zapaleniu
wielomiesniowym i zespole Sjogrena [87]. Wsrdd chorych na twardzine uktadowa
Rozman i wsp. stwierdzili ich czestos¢ na poziomie 2,2% oraz wykazali dodatnig korelacje
z objawami zajecia uktadu miesniowo-szkieletowego: zwiekszonym stezeniem markerow
zapalenia miesni, zapaleniem stawdéw i przykurczami stawowymi, natomiast ujemna

korelacje stwierdzono z obecnoscig owrzodzen palcéw i teleangiektazji [88].

Przeciwciata przeciw NOR90 (anty-hUBF)

Autoprzeciwciata te reagujg swoiscie z jgderkowym czynnikiem transkrypcyjnym
NOR 90, zwanym takze hUBF (human Upstream Binding Factor) uczestniczacym w syntezie
podjednostek rybosomalnego RNA [89, 90]. Przeciwciata te nie sg swoiste dla twardziny
uktadowej; mozna je stwierdzi¢ w pierwotnym zespole Raynauda, toczniu rumieniowatym
uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawéw i zespole Sjogrena. Brak badan kohortowych
oceniajacych wystepowanie tych przeciwciat i ich korelacji klinicznych, ale z opisu przypadku
wynika, ze ich wystepowanie wigze sie raczej z postacig ograniczong choroby, nieduzym
zajeciem narzadéw wewnetrznych i dobrym rokowaniem [15, 90]. Villalta i wsp. niedawno
stwierdzili wystepowanie tych przeciwciat u 4,8% chorych na twardzine uktadowga, a wsréd
pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-NOR90 az 9 z 10 chorych miato postaé ograniczong

choroby [73].

Przeciwciata przeciw receptorowi dla PDGF (anty-PDGFR)

Po raz pierwszy opisat je Baroni, identyfikujgc te przeciwciata u wszystkich pacjentéw
z twardzing uktadowg w grupie badanej i nie stwierdzajgc ich u zadnej osoby z grupy
kontrolnej z innymi chorobami reumatycznymi [91]. Miaty one mieé¢ wiasciwosci
agonistyczne dla receptora ptytkowego czynnika wzrostu (Platelet Derived Growth Factor

Receptor, PDGFR). Loizos nie potwierdzit jednak swoistosci tych przeciwciat dla twardziny
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uktadowej (obecne byty u 32,7% chorych z twardzing uktadowa oraz 34% osdéb z grupy
kontrolnej) [92], natomiast Classen nie wykazat aktywnosci agonistycznej anty-PDGFR [93].
Brak powtarzalnosci i ogromne rozbieznosci miedzy wynikami uzyskanymi przez Baroniego
i wsp. a innymi badaczami budzg niemate kontrowersje w srodowisku naukowym i nakazuja

podchodzi¢ do nich z duzg ostroznoscig.

Przeciwciata przeciw Ro-52

Antygen SS-A/Ro sktada sie z dwédch polipeptydow o masie 60 i 52 kDa.
Drugi z nich jest cytoplazmatyczng rybonukleoproteing swoistg dla ludzi i celem
dla przeciwciat anty-Ro-52 [94]. Sg to jedne z najczesciej wykrywanych autoprzeciwciat
i wystepujg w wielu chorobach reumatycznych m.in. toczniu rumieniowatym uktadowym,
toczniu skérnym, zespole Sjogrena, twardzinie uktadowej, zapaleniach miesni, wrodzonym
bloku serca oraz autoimmunologicznych chorobach watroby jak pierwotna zdétciowa
marskos¢ watroby (PBC) i autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH). Ich znaczenie
diagnostyczne polega gtdwnie na wspdtistnieniu tych przeciwciat z innymi bardziej swoistymi
chorobowo przeciwciatami [94]. Mogg one jednak wystepowaé w sposdb izolowany lub jako
wspofistniejagce np. w zapaleniach miesni [95, 96] oraz twardzinie uktadowej [96].

Nie stwierdzono jak dotad zwigzku z jakgkolwiek kliniczng postacig twardziny uktadowej [96].

W tabeli 4. podsumowano udokumentowane w literaturze zwigzki obecnosci

przeciwciat z manifestacjami klinicznymi twardziny uktadowe;.
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Tabela 4. Podsumowanie opisywanych w literaturze zwigzkéw miedzy obecnoscia przeciwciat przeciw antygenom a wybranymi manifestacjami twardziny uktadowej.

Przeciwciata przeciw
antygenowi

Istotne zwigzki manifestacji twardziny uktadowej w podgrupach pacjentéw wedtug przeciwciat

Scl-70 (ATA)

Wystepujg u 60% chorych z dcSSc; czutosé 24% swoisto$¢ 99,6%, wieksza czestos¢ zajecia skory i wtdknienia
srodmigzszowego ptuc, przykurczy i zmian w EKG, owrzodzen palcdw oraz ogdlnie bardziej aktywna choroba

niz u chorych bez tego przeciwciata [69]

CENP-A i CENP-B

(biatka centromerow)

Wystepujg u 57% chorych z 1cSSc [70]; tagodniejszy przebieg choroby [97], mniejsze zajecie skory wedtug skali
Rodnana, mniej owrzodzen palcéw, rzadsze wtdknienie srdodmigzszowe ptuc, twardzinowy przetom nerkowy

i myositis, wieksza czestos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego [66]

RNA Polimeraza lll

Zazwyczaj chorzy rozwijajg postac¢ dcSSc i osiggajg wysokie wartosci zajecia skéry wg Rodnana (mRSS) [76]; czestsze
zajecie nerek niz u chorych z ATA [98]; wieksza czestos¢ twardzinowego przetomu nerkowego [99, 100], zapalenia

stawow, miesni i przykurczy; wieksze ryzyko nowotworu w ciggu w ciggu 5 lat od poczatku zmian skérnych [101]

Fibrylaryna
(anty-U3RNP, AFA)

2/3 chorych rozwija dcSSc; czesciej w tej grupie wystepuje tetnicze nadci$nienie ptucne, zapalenie miesni i zajecie
nerek [82]; mtodszy wiek chorych, wieksza czesto$¢ owrzodzen palcdw, zapalenia osierdzia i ciezkiego zajecia

dolnego odcinka przewodu pokarmowego, mniej ciezkie zajecie ptuc [81]

NOR90 (anty-hUBF)

IcSSc, brak duzych badan oceniajgcych zaleznosci przeciwciata z manifestacjami twardziny uktadowej;

nie sg swoiste dla choroby, wystepujg takze w zespole Sjégrena i reumatoidalnym zapaleniu stawodw [89]
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Zazwyczaj postac IcSSc; wieksza czestos¢ wtdknienia srddmigzszowego ptuc i zapalenia osierdzia [80]; obserwuje sie

w tej grupie wiekszg czestos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego i SSc-ILD, a mniejsze zajecie skéry w stosunku

do chorych ACA dodatnich [79]

PM-Scl

Zespoty naktadania twardziny uktadowej i zapalenia wielomiesniowego (PM/SSc) lub postaé IcSSc; zapalenie miesni
(w tym wzrost CK), zajecie ptuc i owrzodzenia palcéw, rzadsze wystepowanie tetniczego nadcisnienia ptucnego

i zaburzen przewodu pokarmowego [85, 102]

Ku

Wystepujg u 55% chorych z zespotem naktadania twardziny uktadowej i zapalenia wielomie$niowego (PM/SSc) [86];
Charakterystyczne jest wystepowanie klinicznych wyktadnikdw zapalenia mies$ni, stawow i przykurczy [88]; W duzym
badaniu wsrdéd chorych z tym przeciwciatem stwierdzono: u 31% chorych niezréznicowang chorobe tkanki tgcznej;
29% twardzine uktadowa; 18% toczen rumieniowaty uktadowy; 11% reumatoidalne zapalenie stawdw; 7% zapalenie

wielomiesniowe i u 3% zespodt Sjogrena [87].

PDGFR

Kontrowersyjne doniesienia na temat czestosci wystepowania od 1 do 100% chorych na twardzine uktadowa [91-93,

103]. Brak badan zaleznosci miedzy obecnoscig przeciwciat a objawami klinicznymi choroby.

Ro-52

We wtdérnym zespole Sjogrena w twardzinie uktadowej [104], niespecyficzne [105] i wystepuja w wielu
konfiguracjach z innymi przeciwciatami swoistymi dla twardziny uktadowej. Nie stwierdza sie szczegdlnych zwigzkéw

z objawami klinicznymi [96].
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Przestanki do podjecia pracy

Twardzina uktadowa, jako jedna ze stabiej poznanych choréb reumatycznych, nadal
oczekuje na przetom w metodach leczniczych [106] poréwnywalny do tego, jaki przyniosto
wykorzystanie glikokortykosteroidow w toczniu rumieniowatym uktadowym i wprowadzenie
klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
Produkty biologii molekularnej, jakimi sg leki z grupy antagonistdow Tumor Necrosis Factor
alpha (TNF a) lub anty-CD20, zrewolucjonizowaty reumatologie i daty nadzieje pacjentom
na wiekszg sprawnos$¢ i aktywnos¢ zyciowg. Nie dotyczy to jednak chorych na twardzine
uktadowa.

Istnieje potrzeba dalszych badan nad patomechanizmem twardziny uktadowe;j
oraz rozszerzeniem mozliwosci diagnostycznych lekarzy reumatologdéw poprzez nowe testy
serologiczne. Systematyczna ocena wartosci predykcyjnej tychze testow w odniesieniu
do zmian narzadowych, bedacych najwiekszg przyczyng chorobowosci [77], a nawet zgonow
w tej jednostce chorobowej jest potrzebna w rdznych populacjach chorych, aby uzyskaé
dobrej jakosci informacje, pozwalajgce klinicyscie podejmowac decyzje. W literaturze bardzo
niewiele jest danych na temat polskiej populacji chorych z twardzing uktadowg i niniejsza
praca ma czesSciowo uzupetnic te luke.

Mozliwo$¢ predykcji zmian narzadowych u chorych na podstawie obecnosci
poszczegdlnych autoprzeciwciat utatwitaby monitorowanie i wczesne wtgczenie objawowego
leczenia np. antagonistdw receptora dla endoteliny w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEl) w twardzinowym przetomie nerkowym [107]
lub cyklofosfamidu w srédmigzszowej chorobie ptuc [108]. Bytoby to zrdodtem korzysci

dla chorych chronionych w ten sposéb przed odlegtymi powiktaniami narzagdowymi.
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Rozdziat II - Cel pracy
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Celem pracy byta ocena wystepowania i znaczenia klinicznego wybranych

autoprzeciwciat w twardzinie uktadowej.
W tym celu poszukiwano odpowiedzi na nastepujgce pytania:

1. Jaka jest czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych autoprzeciwciat wsréd chorych

na twardzine uktadowg?

2. Czy istniejg zwigzki pomiedzy wystepowaniem autoprzeciwciat a objawami twardziny

uktadowej?

Celem dodatkowym byta préoba pordwnania czutosci nowego testu laboratoryjnego

Systemic Sclerosis Profil (SSP), wzgledem starszego ANA Profil 3 (ANAP):

3. Czy zastosowanie SSP istotnie zwieksza czutos¢ metody laboratoryjnego wykrywania

autoprzeciwciat w twardzinie uktadowej wzgledem ANAP?
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Rozdziat III - Material i metody
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Materiat

Badanie miato charakter przekrojowy i prospektywny. Z uwagi na rzadkie
wystepowanie choroby przeprowadzono je na 75 pacjentach spetniajgcych kryteria
klasyfikacyjne American College of Rheumatology [59] dla twardziny uktadowej gtéwnie
z wojewoddztwa wielkopolskiego i lubuskiego, a takze kujawsko-pomorskiego. Pacjenci byli
w wiekszosci chorymi hospitalizowanymi w Klinice Reumatologii i Choréb Wewnetrznych
w Poznaniu; czes¢ chorych zostata skierowana =z Poradni Reumatologicznych,
Dermatologicznych i Kardiologicznych.

Populacja badana sktadata sie z 11 mezczyzn i 64 kobiet w wieku 53,3 + 14,3 lat
i Srednim czasie trwania choroby mierzonym od pojawienia sie objawu Raynauda 11,7 + 8,7

lat.

Metody
Chorzy byli poddani badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu. Ponadto
przeprowadzono badania laboratoryjne, obrazowe oraz specjalistyczne badania

kardiologiczne i pulmonologiczne.

Badanie lekarskie

Badanie podmiotowe i przedmiotowe byto przeprowadzone przez autora niniejszej
pracy, co wykluczyto w tym zakresie réznice wynikajgce z niezgodnosci miedzy badaczami.

Zostato ono ukierunkowane na charakterystyczne cechy twardziny uktadowej i w celu
standaryzacji oparto je na schemacie Minimal Essential Data Set (MEDS), opracowanym
i stosowanym przez European Scleroderma Trial and Research group (EUSTAR) [109].
Zawierato ono pytania o: poczatek objawu Raynauda, poczgtek innej cechy choroby niz
objaw Raynauda, date rozpoznania, wiek, problemy z przewodem pokarmowym (potykanie,
nudnosci, refluks zotgdkowo-przetykowy, wymioty, biegunki, zaparcia), nadcisnienie tetnicze,
twardzinowy przetom nerkowy, istotng dusznos¢ ( = NYHA 11) i kotatania serca. Dodatkowo
odnotowywane byty istotne choroby wspétistniejgce.

Przedmiotowo oceniane byty: zajecie skéry za pomocg zmodyfikowanej skali Rodnana

(modified Rodnan Skin Score, mRSS) [24, 110, 111], obecnos$¢ objawu Raynauda,
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owrzodzenia palcéw, cechy zapalenia stawow, przykurcze, zaniki miesniowe, ostabienie sity

miesniowej, wystepowanie nadcisnienia tetniczego.

Badanie kardiologiczne

Przeprowadzono badanie kardiologiczne, na ktére sktadaty sie: EKG i echokardiografia
dopplerowska ze szczegdlnym uwzglednieniem cech tetniczego nadcisnienia ptucnego
oraz oceng kurczliwosci, ponadto pytano o wystepowanie i objawy zaburzen rytmu serca.

Osoby z klinicznym podejrzeniem nadcisnienia ptucnego i jego cechami w badaniu
echokardiograficznym m.in. powiekszeniem prawej komory serca, zwiekszonym cisnieniem
skurczcowym prawej komory (Right Ventricular Systolic Pressure, RVSP) byty kwalifikowane
przez kardiologa do cewnikowania prawego serca celem wustalenia rozpoznania
i rozwazenia wigczenia specyficznego leczenia zgodnie z zaleceniami American Heart
Association [34, 35, 38, 112].

Badanie kardiologiczne byto wykonywane w | Klinice Kardiologii UMP, przy czym

echokardiografie wykonywano uzywajgc aparatu Vivid 7 firmy General Electric.

Badanie pulmonologiczne

Na badanie pulmonologiczne sktadaty sie testy czynnosciowe uktadu oddechowego:
spirometria i bodypletyzmografia, w ktérych poszukiwano cech choroby restrykcyjnej ptuc,
oraz dyfuzja tlenku wegla metodg pojedynczego oddechu skorygowanego o poziom
hemoglobiny (DLCOc). Testy czynnosciowe zostaty przeprowadzone zgodnie z zaleceniami
American Thoracic Society i European Respiratory Society [113-115].

W celu oceny s$rédmigzszu ptuc wykonywano u chorych badanie HRCT
(High Resolution Computed Tomography) ptuc i na podstawie obrazu rozpoznawano chorobe
Srodmigzszowaq ptuc [27, 31, 116]. Badanie HRCT byto wykonywane aparatem Aquilion 64 CT
firmy Toshiba.

Catos¢ badan pulmonologicznych zostata przeprowadzona w Klinice Pulmonologii

i Onkologii Pulmonologicznej UMP oraz przyklinicznej Poradni Pulmonologicznej.
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Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych oceniano markery zapalenia takie jak: Odczyn
Biernackiego (OB) i stezenie biatka C-reaktywnego (CRP); ponadto stezenie kreatyniny
w osoczu krwi, obecnos$¢ biatka w badaniu ogélnym moczu (biatkomocz) i aktywnos¢ kinazy
kreatynowej (CK).

Za norme przyjeto OB ( < 15 u kobiet i £ 10 u mezczyzn), CRP (£ 5,9 mg/L), CK ( <140
U/L) i nieobecnos¢ biatka w badaniu ogélnym moczu.

Ponadto wyliczony zostat szacunkowy klirens kreatyniny (estimated Glomerular
Filtration Rate, eGFR) wedtug wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study

Equation):

186 x (Cr / 88.4) 1% x (Wiek)®2% x (0.742 jesli kobieta) x (1.210 jeéli rasy czarnej)

w oparciu o stezenie kreatyniny (Cr) w osoczu, pteé, rase i wiek pacjenta [117]. U pacjentow,
ktorych eGFR utrzymywat sie powyzej trzech miesiecy na poziomie nizszym lub réwnym
60 ml/min rozpoznano przewlekta chorobe nerek (PChN) zgodnie z zaleceniami Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [118, 119].

Badania laboratoryjne przeprowadzono w Centralnym Laboratorium Ortopedyczno-

Rehabilitacyjnego Szpitala Klinicznego im. W. Degi UMP.

Badania serologiczne

Surowice krwi pacjentdw z rozpoznaniem twardziny uktadowej zostaty zabezpieczone
w jatowych probdéwkach i gromadzone w zamrazarce w temperaturze -20°C do czasu
wykonania oznaczen. W dniu przeprowadzenia analizy materiat rozmrazano poprzez
umieszczenie w temperaturze pokojowej i oznaczano w nim:

1. Przeciwciata przeciwjadrowe (Anti-nuclear  Antibodies, =~ ANA) metoda

immunofluorescencji posredniej (Indirect Immunofluorescence, |IF), co uwaza sie

za ztoty standard wykrywania ANA [64]. Zrédiem antygenu stuzacym
do wykrywania ANA byty komérki z linii HEp-2 (Human Epithelioma type 2)
oraz watroby matpy. W pierwszym etapie nanoszono surowice pacjentéw
w odpowiednim rozcienczeniu na szkietka z ww. antygenem i po okresie inkubacji
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dodawano znakowane fluoresceing kozie przeciwciata przeciw ludzkim IgG
i ponownie poddawano inkubacji. Nastepnie probki byty oceniane przy uzyciu
mikroskopu fluorescencyjnego. Surowice byly rozcieiczane w postepie
geometrycznym poczgwszy od 40-krotnego z ilorazem g=2 (40, 80, 160 itd.).
Za wynik miana ANA uznano najwieksze rozcienczenie przeciwciat, w ktérym
stwierdza sie dodatnig reakcje fluorescencyjng;

2. ANA Profil 3 (ANAP), zawierajgcy antygeny: RNP/Sm, Sm, SS-A, Ro-52, SS-B,

Scl-70, PM-Scl, Jo-1, CENP-B, PCNA, dsDNA, Nukleosomy, Histony,
Rybosomalne biatko P i AMA-M2;

3. Systemic Sclerosis Profil (SSP) zawierajacy antygeny: Scl-70, CENP-A, CENP-B,

RNA Polimeraze Ill 11 kDa, RNA Polimeraze Il 155 kDa, Fibrylaryne, NOR9O0,
Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR i Ro-52.

Wszystkie zestawy do oznaczeh serologicznych pochodzity od EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika AG (Niemcy) a oznaczenia zostaty przeprowadzone zgodnie
z zaleceniami producenta.

Panele 2 i 3 wykorzystujg metode EUROLINE (immunoblot), w ktorej
na syntetycznych paskach umieszczono rekombinowane antygeny (za wyjatkiem Scl-70,
ktory byt antygenem natywnym). W pierwszej fazie inkubowano paski z surowicami
pacjentéw, a nastepnie po wyptukaniu dodawano koniugat przeciwciat anty-1gG sprzezonych
z enzymem. W kolejnej fazie po wyptukaniu dodawano substrat, ktory pod wptywem ww.
enzymu dawat reakcje barwng odczytywang przez elektroniczny czytnik EUROLine Scan
(EUROIMMUN AG), a jej intensywnos¢ wyrazona zostata w formie graficznej. Za norme
przyjeto brak obecnosci przeciwciat, a wynik dodatni od punktu odciecia zalecanego
przez producenta. Wyniki graniczne uznano za ujemne, zgodnie z metodologig stosowang
W przewazajacej czesci literatury.

Badania serologiczne zostaty przeprowadzone przez doswiadczong Pracownie
Diagnostyki Reumatologicznej przy Klinice Reumatologii i Choréb Wewnetrznych UMP.
Duzym atutem jest precyzja oznaczania przeciwciat przeciwjgdrowych metoda

immunofluorescencji posredniej przez doswiadczonego diagnoste laboratoryjnego, co przy
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subiektywnym charakterze tej metody ma ogromne znaczenie dla czufosci

i poréwnywalnosci wynikéw.

Kapilaroskopia

W badaniu kapilaroskopowym oceniane byly naczynia watu paznokciowego
pod katem obecnosci lub braku zmian typowych dla twardziny uktadowej, takich jak:
megakapilary, ogniska awaskularyzacji, poskrecane petle naczyniowe i mikrokrwotoki [20,

120, 121]. Badanie przeprowadzono przy uzyciu kapilaroskopu firmy Nikon SMZ800.

Analiza statystyczna wynikow

Dane w skali interwatowe] jezeli spetniaty kryteria rozktadu normalnego zostaty
przedstawione jako $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe Sredniej (SD), natomiast
dane nieparametryczne oraz te mierzone w skali porzagdkowej jako mediana i rozstep
miedzykwartylowy w nawiasie. Dane nominalne zostaty przedstawione w postaci licznosci
i jako odsetek catosci w procentach.

Przeprowadzona zostata analiza statystyczna uzyskanych wynikéw badan
serologicznych w kontekscie wptywu na postaé choroby i zajecia przez proces chorobowy
poszczegdlnych narzaddw. W tym celu uzyto zaleznie od potrzeby testu Chi kwadrat (x?)
lub dokfadnego testu Fishera w programie Excel 2007 (Microsoft, Redmond, USA). Obliczono
ilorazy szans oraz ich 95% przedziaty ufnosci dla istotnych statystycznie wynikéw uzywajac
programu GraphPad InStat 3 (GraphPad Software, San Diego, USA) z aproksymacjg Woolfa.
Ponadto, w celu oceny czutosci dwdch rézinych testéw laboratoryjnych uzyto testu
McNemary w pakiecie STATISTICA 10 (StatSoft Inc., Tulsa, USA). Za warto$¢ znamienng

statystycznie przyjeto p < 0,05.
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Etyka badania naukowego

Niniejsze badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o sygnaturze 988/11 (vide Zatgcznik 1 — Zgoda
Komisji Bioetycznej).

Dane pacjentow byty gromadzone i przechowywane zgodnie z obowigzujgcg ustawa
o ochronie danych osobowych z 1997 roku [122]. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu zostali
dogtebnie o jego procedurze poinformowani, mieli mozliwos¢ zadawania pytan i uzyskania
na nie odpowiedzi oraz mieli prawo w kazdym momencie odstgpi¢ od udziatu w badaniu.

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania wyrazili na nie Swiadomg zgode w formie pisemne;j.
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Rozdzial IV - Wyniki
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Charakterystyka populacji badanej
Grupa badana sktadata sie z 75 chorych na twardzine uktadowg spetniajacych kryteria
klasyfikacyjne ACR z 1980 roku. Krotka charakterystyka demograficzna populacji badanej
zostata przedstawiona w tabeli 5. Rozktad wieku spetniat kryteria rozktadu normalnego
w tescie Kotmogorowa — Smirnowa. W tabeli 6. przedstawiono charakterystyke

laboratoryjng populacji badane;j.

Tabela 5. Charakterystyka ogdlna populacji badanej.

Wartos¢ £ SD; minimum(Min) i maximum(Max)

Wiek 53,3 £ 14,3 Min=23; Max=79

Pte¢ M/K 11/64; M=14,7%, K=85,3%

ograniczona (IcSSc): 41 (54,6%)
uogolniona (dcSSc): 26 (34,7%)
Postac choroby
naktadanie twardziny uktadowej i zapalenia

wielomiesniowego (PM/SSc): 8 (10,7%)

Srednia liczba lat od pojawienia sie 11,7 + 8,7 Min=0; Max=40

objawu Raynauda

Srednia liczba lat od poczatku innej 8,4 + 7,9 Min=0; Max=39

cechy choroby niz objaw Raynauda

Srednia liczba lat od rozpoznania 6,3 + 7,6 Min=0; Max=39

choroby

Tabela 6. Charakterystyka laboratoryjna populacji badanej.

Parametry laboratoryjne Mediana (rozstep miedzykwartylowy)

lub odsetek populacji

ANA metoda immunofluorescencji posredniej 1/1280 (1/320-1/2580)
Odsetek chorych ANA dodatnich 96,0%
Odsetek chorych z przyspieszonym OB 45,3%
Odsetek chorych ze zwiekszonym stezeniem CRP 20,0%
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Ponizej przedstawiono w formie graficznej (rycina 9.) i tabelarycznej (tabela 7.) wynik
badania obecnosci przeciwciat w surowicach chorych przy uzyciu Systemic Sclerosis Profil

(SSP), badajgcego obecnos¢ charakterystycznych przeciwciat dla twardziny uktadowe;.

Scl-70 40,0%
Ro-52

PM-Scl 75

CENP-B

CENP-A

PM-Scl 100

Th/To

Fibrylaryna

RNA Polimeraza Il (11 kDa)
PDGFR

RNA Polimeraza Il (155 kDa)

NOR90

Ku

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Odsetek chorych z przeciwciatami dla antygenu (Systemic Sclerosis Profil)

Rycina 9. Odsetek chorych z obecnoscig przeciwciat dla antygenoéw charakterystycznych dla twardziny uktadowej
w populacji badane;.

Tabela 7. Liczba chorych z obecnoscig charakterystycznych dla twardziny uktadowej przeciwciat przeciw antygenom.

Liczba pacjentéw z Liczba pacjentéw z
Antygen obecnosciag przeciwciat Antygen obecnoscia przeciwciat
przeciw antygenowi przeciw antygenowi
Scl-70 30 Th/To 7
Ro-52 19 RNA Polimeraza lll (11 kDa) 4
PM-Scl 75 15 PDGFR 3
CENP-B 14 RNA Polimeraza Il (155 kDa) 2
CENP-A 12 NOR90 2
PM-Scl 100 11 Ku 1
Fibrylaryna 7
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Wedtug tej samej konwencji przedstawiono wynik oznaczenia przeciwciat w badanej

populacji w ANA Profil 3 (rycina 10. i tabela 8.).

Scl-70 40,0%
Ro-52
CENP-B
SS-A
PM-Scl
RNP/Sm
AMA-M2
dsDNA

Sm

Rybosomalne biatko P

SS-B
Histony 1,3%
Nukleosomy 1,3%
PCNA 1,3%
Jo-1 1,3%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Odsetek chorych z przeciwciatami dla antygenu (ANA Profil 3)

Rycina 10. Odsetek chorych z obecnoscig przeciwciat dla antygenow w ANA Profil 3.

Tabela 8. Liczba chorych z obecnoscig przeciwciat przeciw antygenom w ANA Profil 3.

Liczba pacjentow z Liczba pacjentéw z
Antygen obecnoscia przeciwciat Antygen obecnoscia przeciwciat
przeciw antygenowi przeciw antygenowi
Scl-70 30 Sm 4
Ro-52 15 SS-B 3
CENP-B 14 Rybosomalne biatko P 3
SS-A 11 Jo-1 1
PM-Scl 10 PCNA 1
RNP/Sm 7 Nukleosomy 1
dsDNA 6 Histony 1
AMA-M2 6
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Poniewaz przeciwciata w Systemic Sclerosis Profil w trzech przypadkach rozrézniajg
po dwa warianty antygenu podsumowano to zjawisko na rycinie 11. w formie diagramu

Venna.

PM-Scl 100 PM-Scl 75 CENP-A CENP-B

RNA Pol Il 11 RNA Pol 11l 155

Rycina 11. Diagram Venna obrazujacy liczbe pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciw poszczegélnym antygenom
oraz wspotistniejacych w Systemic Sclerosis Profil.

Charakterystyka kliniczna populacji badanej opierata sie na wystandaryzowanym
kwestionariuszu Minimal Essential Data Set, utworzonym i rekomendowanym przez EUSTAR.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych manifestacji choroby w porzagdku malejgcym zostata

przedstawiona w formie tabeli 9. i wykresu (rycina 12.)

53

Rozprawa doktorska: Pawet Zebryk, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Tabela 9. Czestos¢ wystepowania objawow i powiktan charakterystycznych dla twardziny uktadowej w populacji badanej
uszeregowane w kolejnosci malejacej.

Cecha choroby wyft?:ct:\:\f:nia Liczba chorych
Objaw Raynauda 96,0% 72
Widknienie srédmigzszowe ptuc (HRCT) 69,3% 52
Przykurcze 62,7% 47
Przetyk (dysfagia, refluks zotadkowo-przetykowy) 57,3% 44
Dusznos¢ NYHA 2 II 57,3% 44
Owrzodzenia palcéow 54,7% 41
Cechy zapalenia stawow 48,0% 36
Nadcis$nienie tetnicze 38,7% 29
Kotatania serca 38,7% 29
Ostabienie sity migsniowej 34,7% 27
Jelitowe (biegunka, wzdecia, zaparcia) 25,3% 19
Zaniki miesniowe 18,7% 14
Zotadek (uczucie wczesnej petnosci, wymioty) 18,7% 14
Wzrost CK 14,7% 11
Nadcisnienie ptucne wg echokardiografii 12,0% 9
Twardzinowy przetom nerkowy w wywiadzie 1,3% 1
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Objaw Raynauda

Widknienie sSrédmiazszowe ptuc (HRCT)

Przykurcze

Dusznos¢ NYHA 2 |I

Przetyk (dysfagia, refluks zotagdkowo-
przetykowy)

Owrzodzenia palcéow

Cechy zapalenia stawow

Kotatania serca

Nadcisnienie tetnicze

Ostabienie sity miesniowej

Jelitowe (biegunka, wzdecia, zaparcia)

Zotadek (uczucie wczesnej petnosci,
wymioty)

Zaniki miesniowe

Wozrost CK

Nadci$nienie ptucne wg echokardiografii

Twardzinowy przetom nerkowy w
wywiadzie

6,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Czestos¢ wystepowania manifestacji

Rycina 12. Czesto$¢ wystepowania manifestacji charakterystycznych dla twardziny uktadowej w populacji badanej

uszeregowana w kolejnosci malejace;j.
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Bardziej szczegdtowa charakterystyke kliniczng populacji

badanej w

rozbiciu

na poszczegdlne uktady narzaddw i ich zaburzenia przedstawiono w tabeli 10.:

Tabela 10. Zajecie skory oraz uktadéw krazenia, oddechowego, moczowego i pokarmowego w populacji badanej.

Uktady narzgdow Rodzaj zaburzen

Wartos¢ + SD;
Mediana (rozstep

kwartylowy) lub

odsetek populacji

Skora Stopien zajecia skéry wg Rodnana (mRSS) 11,5 (7-15)
Uktad krazenia Zaburzenia przewodzenia 16,0%
Zaburzenia czynnosci rozkurczowej serca 12,0%
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca [%)] 60 (60-65)
Obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca 8,0%
LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) < 55%
Zaburzenia kurczliwosci 14,7%
Nadcis$nienie ptucne wg echokardiografii 12,0%
Nadcisnienie ptucne potwierdzone 2,7%
cewnikowaniem prawostronnym serca
(brak danych dla 56% chorych z SSc-PAH wg echo)
RVSP (Right Ventricular Systolic Pressure) [mmHg] 35 (25-42)
Obecnos¢ typowych zmian naczyniowych 96,0%
w kapilaroskopii
Uktad oddechowy Widknienie srédmigzszowe ptuc wg HRCT 69,3%
Zaburzenia restrykcyjne (PFT) 13,3%
TLC < 80 % wartosci naleznej 17,0%

DLCOc (procent przewidywanej) Best/Predicted

54,4 (41,3-65,1)

Uktad moczowy Przewlekta Choroba Nerek stadium lIlI 33,3%
Biatkomocz 20,0%
Uktad pokarmowy Pierwotna marskos¢ zéfciowa watroby 2,7%
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Dokonano analizy statystycznej, w ktérej badano zaleznos¢ wystepowania wybranych
manifestacji klinicznych twardziny ukfadowej lub podtypu choroby od obecnosci
charakterystycznych przeciwciat. W hipotezie zerowej przyjeto, ze nie stwierdza sie rdznic
pomiedzy obecnoscig badanego przeciwciata i manifestacjg choroby. Tam, gdzie grupy byty
odpowiednio liczne zastosowano test Chi kwadrat (x?). We wszystkich grupach zastosowano
test doktadny Fishera. Poniewaz wartos$ci uzyskane testem Chi kwadrat nie rdznity sie
w sposOéb istotny od tych wuzyskanych testem Fishera, dla przejrzystosci
w tabelach 11.-13. ujeto jedynie wartosci p pochodzgce z tego ostatniego. Kolorem szarym
zaznaczono pary ktérych istotnosé statystyczna wyniosta p<0,05, natomiast kolorem czarnym

te, w ktérych istotnos¢ wyniosta p<0,01.

Dla par przeciwciato-posta¢c choroby oraz przeciwciato-manifestacja SSc,
ktore osiggnety znamiennos¢ statystyczng obliczono iloraz szans ich wystgpienia (OR)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%Cl) w programie GraphPad InStat. Jezeli w jakiejkolwiek
komodrce w tabelach kontyngencji pojawiato sie zero, program dodawat wartos¢ 0,5
do kazdej komorki, aby umozliwi¢ obliczenie OR. Pary, w ktdrych zastosowano niniejsza

poprawke zostaty oznaczone symbolem ,*”. Wyniki zaprezentowano w tabelach 14-15.

Tabela 11. Podsumowanie wartosci p dla par przeciwciato-podtyp twardziny uktadowej w tescie doktadnym Fishera.
Na szaro zaznaczone zostaly pary, ktdre osiggnely znamiennosc¢ statystyczng na poziomie p<0,05, a na czarno
p<0,01.

Przeciwciato przeciw

1cSSc dcSSc PM/SSc

antygenowi
Scl-70 0,033 JKIIW 0075 |
CENP-A 0029 0,048 0,581
CENP-B 0,026 0,586
RNA Polimeraza Iil (11 kDa) 1,000 1,000 0,289
RNA Polimeraza lll (155 kDa) 1,000 1,000 1,000
Fibrylaryna 0,699 0,688 1,000
NOR90 0,495 0,541 1,000
Th/To 0,699 1,000 0,094
PM-Scl 100 0,746 0,013 [EEIX1
PM-Scl 75 0,579 0,070
Ku 0,467 1,000 0,080
PDGFR 0,097 0,039 1,000
Ro-52 0,427 0,054 0,166
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Tabela 12. Podsumowanie wartosci p dla par przeciwciato-manifestacja twardziny ukltadowej w tescie doktadnym Fishera. Na szaro zaznaczone zostaty pary, ktore osiggnety znamiennos¢
statystyczng na poziomie p<0,05, a na czarno p<0,01.

Naczynia Uktad miesniowo-szkieletowy Przewodd pokarmowy

3 -
© S ’§ o T o3 g3
-g 8 g > > E § ‘S 8 g 2
T s 88 & = T 3§ ¢33
3 c © > " ) i ~ S a a0
© [J] o Vv N - ; — f€ — o T S -
o > T 3 o o 0 S w 2 22 ¢
3 S >3 3 5E oz g 352 3%
Przeciwciato przeciw antygenowi :g. 5 S % > 8 & = s & g §. £ 3
o & &% & OE S T R3% 83
Scl-70 0,270 | 0,816 | 0,487 | 0,148 | 1,000 | 0,137 | 0,036 | 0,477 | 0,772 | 0,793
CENP-A 1,000 | 0,761 | 0,351 | 0,346 | 0,194 | 0,526 | 0,444 | 1,000 | 0,686 | 1,000
CENP-B 0,467 | 0,381 | 0,771 | 0,361 | 0,112 | 0,355 | 0,446 | 0,766 | 0,282 | 1,000
RNA Polimeraza Il (11 kDa) 1,000 | 1,000 | 0,616 | 1,000 | 0,477 | 0,606 | 0,571 | 1,000 | 1,000 | 1,000
RNA Polimeraza Il (155 kDa) 1,000 | 1,000 | 0,494 | 0,526 | 1,000 | 1,000 | 0,341 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Fibrylaryna 1,000 | 1,000 | 0,250 | 0,706 | 1,000 | 0,227 | 0,020 | 0,692 | 0,116 | 1,000
NOR90 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,541 | 1,000 | 0,179 | 1,000 | 0,445
Th/To 1,000 | 0,446 0,116 | 0,129 | 1,000 | 1,000
PM-Scl 100 1,000 | 1,000 0,027 | 0,188 | 0,112 | 0,719
PM-Scl 75 1,000 | 0,775 0,028 | 0,776 | 0,276 | 1,000
Ku 1,000 | 0,453 | 1,000 | 0,373 | 0,147 | 0,347 | 1,000 | 0,427 | 1,000 | 1,000
PDGFR 1,000 | 0,246 | 0,605 | 0,289 | 0,383 | 1,000 | 0,467 | 0,256 | 0,467 | 1,000
Ro-52 0,567 | 0,435 | 0,184 | 0,596 | 1,000 | 0,788 | 0,743 | 0,602 | 0,015 | 0,366
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Tabela 13. Podsumowanie wartosci p dla par przeciwciato-manifestacja twardziny ukltadowej w tescie doktadnym Fishera. Na szaro zaznaczone zostaty pary, ktore osiggnety znamiennos¢
statystyczng na poziomie p<0,05, a na czarno p<0,01.

Uktad krazenia Uktad oddechowy Uktad wydalniczy
— © -_
3 $ = I
o H X 3 s 3 I
5 _ =9 3 - £ 3 & 2 £
S T $.2g 2 2_@28 g & ¢ © 9
c © 3 Q9o 22 £ GwWscg = E Voo B ]
° s () c o TUY O 2E 2Y £ =T o2 = o
: oz g ¢ £3F% P 2524 53 8§55 0 &
2 B § & OSgLEL =2 oe®oeg L W, O G z
c = b © c 3 + Q © €= ¢ 3 c 20O e @© S S
2 w9 - E9 LE £ @V g3 £ T 2L T 0 £ -
c ‘3 c ] o 8 £ 9° o € & € x g ST T 9 E N S
N 2 c | N fEs 82 N wEgwE E 3 38 3 S T o
S ] " 32 32 gT S 882083 3 X2 EE B = & %
. . N~ 3 = 22 2% §3 2 8BS T3 2 2556 N Tu‘g“"
Przeciwciato przeciw antygenowi > a S Be mogga & 2020 & 2 032 & B 2 2
Scl-70 0,813/0,236(0,334|0,203(1,000|0,210{0,330|0,469|0,514/0,731|1,000(0,301|0,1440,139|1,000
CENP-A 0,195|0,752|0,349|0,677(0,339/0,581|1,000|0,161|0,296(1,000|0,170|1,000|1,000|0,697 | 1,000
CENP-B 0,137|1,000|0,546|1,000(0,195|1,000|0,420|0,360|0,341(1,000|0,110|0,427|1,000|0,722 {1,000
RNA Polimeraza Ill (11 kDa) 0,020|0,131|0,638|1,000|1,000(1,000(0,477|1,000{1,000|0,443{1,000(1,000|1,000/|1,000/|0,053
RNA Polimeraza Il (155 kDa) 0,146 0,504 |0,519|1,000(1,000|1,000|0,274|1,000|1,000(1,000|1,000|1,000|1,000|1,000|0,027
Fibrylaryna 1,000(0,451(0,101|0,011|1,000|1,000|1,000(1,000|0,179|0,584|0,669|0,300|1,000|0,026| 1,000
NOR90 0,519(1,000(1,000{1,000(1,000|1,000|1,000|1,000|1,000(1,000(1,000|0,485|0,550|0,3621,000
Th/To 0,101|1,000|1,000|1,000(1,000|0,456|0,272|1,000|1,000(0,233|0,427/|0,308|0,413|0,026 | 1,000
PM-Scl 100 0,186|0,046|0,513|0,194(0,340|1,000|1,000|0,338|1,000(0,635|0,015|0,325|0,318|0,683 | 1,000
PM-Scl 75 0,140(0,153|1,000|0,439(0,677|1,000|0,445|0,675|1,000 1,000m0,378 0,359/0,483|1,000
Ku 1,000|0,427|1,000|1,000|1,000(1,000|1,000|1,000|1,000{1,000|1,000{1,000(1,000/|1,000(1,000
PDGFR 1,000(0,256 |0,555|1,000|1,000|0,224{0,383(1,000|1,000|1,000|0,221{1,000(1,000|1,000/1,000
Ro-52 1,000(0,179(1,000|1,000|0,434|0,166|1,000|0,688|0,062|0,436|0,777(0,405|1,000|0,186| 1,000

59



Tabela 14. Podsumowanie istotnych par przeciwciato-postac twardziny uktadowej w populacji badanej z ilorazem szans
wystgpienia postaci choroby przy obecnosci danego przeciwciata. * zastosowano poprawke OR (vide strona 57)

Przeciwciato przeciw antygenowi Postac
choroby
Scl-70 dcSSc 9,4 3,1-28,1 <0,001
IcSSc 0,3 0,1-0,8 0,033
CENP-A dcSSc 0,1 0-1,1 0,048
IcSSc 5,5 1,1-27,2 0,029
CENP-B dcSSc 0,1 0-0,9 0,026
IcSSc 7,1 1,5-34,3 0,008
PM-Scl 100 dcSSc 0,1* 0-1,2 0,013
PM/SSc 152,5* | 7,5-3080,7 | <0,001
PM-Scl 75 PM/SSc 77,2 * 4,0-1489,3 | <0,001
PDGFR dcSSc 14,7 * 0,7-297,4 | 0,039

Tabela 15. Podsumowanie istotnych par przeciwciato-manifestacja twardziny uktadowej w populacji badanej z ilorazem
szans wystgpienia objawu przy obecnosci danego przeciwciata. * zastosowano poprawke OR (vide strona 57)

Przeciwciato przeciw
antygenowi

Manifestacja SSc

95% CI

Scl-70 Zaniki miesniowe 0,2 0-0,9 0,036
RNA Polimeraza Ill (11 kDa) Nadcis$nienie tetnicze 16,4* | 0,85-317,4 | 0,019
RNA Polimeraza lll (155 kDa) | Twardzinowy przetom nerkowy | 147 * | 4,1-5308,2 | 0,027
Fibrylaryna Biatkomocz 6,9 1,4-35,3 0,026
Zaburzenia przewodzenia w sercu 10 1,9-53,1 0,01
Zaniki miesniowe 7,7 1,5-39,9 0,02
Th/To Biatkomocz 6,9 1,4-35,3 0,026
Cechy zapalenia stawow 20,1 1,1-366,1 0,004
Ostabienie sity miesniowej 14,4 1,6-127,5 0,006
PM-Scl 100 Dusznos$¢ NYHA > 1 0,22 0,1-0,9 0,046
Ostabienie sity miesniowej 6,8 1,6-28,6 0,007
Widknienie srdédmigzszowe ptuc 13 * 0,7-231,3 0,015
Wzrost CK 14,2 14,2-63,3 | <0,001
Zaniki miesniowe 5,1 1,3-20,3 0,027
PM-Scl 75 Ostabienie sity miesniowej 3,8 1,2-12,3 0,033
Wibknienie srddmigzszowe ptuc 19,4 1,1-340,5 0,003
Wozrost CK 12,3 2,9-51,4 <0,001
Zaniki miesniowe 4,3 1,2-15,5 0,028
Ro-52 Zaburzenia czynnosci zotgdka 0,1* 0-1,3 0,015
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Przeprowadzono nastepnie analize, w ktdrej badano czy zastosowanie Systemic
Sclerosis Profil (SSP) poszerza zakres diagnostyczny w stosunku do podstawowego panelu
przeciwciat szeroko stosowanego w diagnostyce uktadowych chordb tkanki tgcznej, czyli ANA
Profil 3 (ANAP). W tym celu utworzono tabele kontyngencji (tabela 16.), w ktérej podzielono
chorych na grupy z lub bez obecnosci co najmniej jednego przeciwciata charakterystycznego
dla twardziny uktadowej. W przypadku ANAP uwzgledniono obecnos¢ przeciwciat przeciw
Scl-70, CENP-B oraz PM-Scl, a w SSP oceniano przeciwciata przeciw antygenom: Scl-70,
CENP-A, CENP-B, RNA Polimerazie Il 11 i 155 kDa, fibrylarynie, NOR90, Th/To, PM-Scl-100,
PM-Scl-75, Ku i PDGFR.

Pytanie badawcze: Czy zastosowanie SSP istotnie zwieksza czutos¢ metody laboratoryjnego

wykrywania autoprzeciwciat w twardzinie uktadowej wzgledem ANAP?

Tabela 16. Tabela kontyngencji przedstawiajgca liczebnos¢ bezwzgledng i wzgledng chorych w populacji badanej
z lub bez obecnosci przeciwciat charakterystycznych dla twardziny uktadowej w ANAP i SSP.

ANA Profil 3 + ANA Profil 3 -
51 9 60
Systemic Sclerosis
Profil + (68,0%) (12,0%) (80,0%)
0 15 15
Systemic Sclerosis
Profil - (0%) (20,0%) (20,0%)
51 24 75
(68,0%) (32,0%) (100,0%)

W hipotezie zerowej przyjeto, ze nie stwierdza sie istotnej rdznicy pomiedzy
liczebnoscig chorych z przeciwciatami charakterystycznymi dla twardziny uktadowej
w ANAP i SSP. W celu weryfikacji tej hipotezy zastosowano test McNemary, w ktorym
stwierdzono istotng rdinice miedzy liczebnoscia chorych wykrywanych ANAP,

a SSP (Chi kwadrat McNemary B/C= 7,11, p=0,008).

Czutos¢ testu ANAP wzgledem wykrywania przeciwciat charakterystycznych

dla twardziny uktadowej wynosi 68,0% (51/75), a SSP wynosi 80,0% (60/75).
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Wartoscig niniejszego badania jest jego prospektywnosé, rozumiana nie tylko jako
zaplanowana obserwacja, ale takie podporzgdkowanie metodologii w celu weryfikacji
hipotezy badawczej, a nie odwrotnie. Wiekszo$¢ badan poszukujgcych zwigzkéw przeciwciat
z objawami narzagdowymi twardziny uktadowej ma charakter retrospektywny, a co za tym
idzie niepetng dokumentacje zmian narzgdowych pochodzgca z historii choréb.

W badaniu tym oparto sie na wystandaryzowanym i bardzo szczegétowym schemacie
MEDS, stosowanym przez grupe EUSTAR prowadzgcg najwiekszy na swiecie rejestr chorych
na twardzine ukfadowa. Jest to o tyle innowacyjne, ze w wiekszosci badan tego typu
stosowano albo mniej szczegdétowa skale aktywnosci choroby Medsgera [123],
badz tez arbitralnie ustalano definicje zmian narzagdowych.

Zaletg jest réwniez unikniecie réznic miedzy badaczami poprzez przeprowadzanie
badania podmiotowego i przedmiotowego wytgcznie przez autora pracy oraz zastosowanie
sprawdzonego zestawu serologicznego LIA (Line ImmunoAssay) immunoblot (Systemic
Sclerosis Profil), uzywanego w innych badaniach [72, 73, 124, 125], co zapewnia
porownywalnos¢ wynikéw i wspiera jednolitosé metody badawczej.

Badania  dostepne w literaturze  opisujgce  zwigzki autoprzeciwciat
charakterystycznych dla SSc z objawami klinicznymi rdznig sie znaczaco pod wzgledem
metod oceny zmian narzgdowych i oznaczania przeciwciat, ale takze réznych kryteridow
wtgczenia: ACR i/lub LeRoy Medsger [59, 62]. Niewatpliwie utrudnia to poréwnanie wynikow
badan i moze by¢ odpowiedzialne za cze$é rozbieznosci pomiedzy nimi, co nalezy mieé

na uwadze przy ich interpretacji.

Przeciwciata przeciw ATA (Scl-70)

Zaobserwowana czestos¢ wystepowania ATA w niniejszym badaniu wynosita 40,0%
i miescita sie w podawanym w literaturze przedziale 18-48% [69, 72, 73, 124-127], cho¢
nalezata raczej do wyzszych niz przecietnie [128]. Mozna to wyttumaczy¢ duzg proporcjg
chorych z dcSSc, ktérzy majg wiekszg liczbe powiktan i dlatego sg czesciej pacjentami Kliniki
Reumatologii niz chorzy z IcSSc.

U 4,0% (3/75) chorych zaobserwowano niezwykle rzadkie wspétistnienie ATA i ACA.
Analizujac poszczegdlne ACA stwierdzono, ze 1 pacjent posiadat przeciwciata przeciw CENP-A
i CENP-B, a dwoje posiadato jedynie przeciwciata CENP-B. Do niedawna uwazano,
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ze obecnos¢ ACA i ATA wzajemnie sie wykluczaty. W ostatnich latach wspdétwystepowanie
ATA i ACA oceniono w dwodch badaniach na 0,5-0,6% populacji chorych na twardzine
uktadowa [129, 130]. Heijnen i wsp. stwierdzili, ze fenotyp pacjentéow ,podwdjnie
dodatnich” blizszy jest temu wigzanemu z ATA niz ACA, czyli postacia dcSSc.

W grupie chorych z obecnoscig ATA zaobserwowano silny zwigzek z postacig dcSSc,
ktore stwierdzono u 63,3% chorych (OR=9,4, 95%Cl 3,1-28,1, p<0,001), a stabszy z postacia
[cSSc u 36,7% (OR= 0,3, 95%Cl 0,1-0,8, p=0,033), co jest zgodne z dotychczasowa literaturg
[69, 70,97, 124, 131].

Co ciekawe, jedynym zaobserwowanym zwigzkiem z objawami narzgdowymi
u chorych ATA dodatnich byto rzadsze wystepowanie zanikdw miesniowych w tej grupie
chorych (OR=0,2, 95%Cl 0-0,9, p=0,036), czego wczesniej nie opisywano. Trudno
jednoznacznie odpowiedzie¢ dlaczego mimo wzglednie duzej grupy chorych ATA dodatnich
(30/75) nie zaobserwowano zmian dotgd opisywanych jak np.: czestszych owrzodzen skéry
czy tez rzadszego wystepowania tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wydaje sie, ze mozna to
ttumaczy¢ faktem dotychczas stosowanej metodologii porédwnan: ACA vs. ATA badz
dcSSc vs. 1ecSSc, a nie jak w tutejszym badaniu chorzy ATA dodatni vs. ATA ujemni. Wiadomo,
ze fenotyp ACA i ATA sg w wielu aspektach istotnie rézne, co moze powodowac jaskrawe
réznice dotad opisywane w literaturze [2, 97, 124].

Nie potwierdzit sie rowniez zwigzek z wiekszg czestoscig zajecia ptuc u chorych
z obecnoscia ATA. Jest to o tyle zastanawiajgce, ze jak dotad ten zwigzek
byt niekwestionowany. Moze to wynika¢ z przyjetej radiograficznej definicji SSc-ILD
wykrywane] na podstawie bardzo czutego badania jakim jest HRCT [31, 132]. W wiekszoSci
badan uznawano obraz RTG jako definiujagcy widknienie, a jak wiadomo zmiany
Srodmigzszowe na klasycznym radiogramie widoczne sy dopiero przy zaawansowanej
chorobie srédmigzszowej ptuc. Duza liczba chorych ma zmiany ograniczone do srednio 13%
migzszu ptucnego, ktdre sg wykrywane w badaniu HRCT, ale nie na kliszy rentgenowskiej

[31].

64

Rozprawa doktorska: Pawet Zebryk, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Przeciwciata przeciw Centromerom

Catkowita liczba pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciw centromerom wyniosta
w niniejszym badaniu 20,0%. Wiecej chorych miato przeciwciata przeciw CENP-B 18,7%,
a mniej przeciw CENP-A 16,0%. Wedtug réznych doniesien literaturowych odsetek chorych
z ACA ksztattowat sie w przedziale 20,0-42,6% [124-127, 133]. W badaniu Bonroy oraz Villalty
i wsp., uzywajacych tej samej metodologii wykrywania przeciwciat, stwierdzono czestos¢
anty-CENP-B w zakresie 30,5-44,0% i anty-CENP-A 29,5-46,0% [72, 73]. Nie ulega
watpliwosci, ze w poréwnaniu do doniesien literaturowych badana populacja ma matg liczbe
chorych z przeciwciatami przeciw centromerom. Najprawdopodobniej mozna to
wyttumaczy¢ podobnie jak w przypadku ATA dominujgcg grupg chorych z dcSSc, gdyz czesé
pacjentéw z [cSSc nie jest hospitalizowana, a raczej leczy sie ambulatoryjnie.

Obecnos¢ ACA wigzata sie w tym badaniu z wystepowaniem postaci |cSSc u chorych
z anty-CENP-A (OR=5,5, 95%ClI 1,1-27,2, p=0,029) i tych z anty-CENP-B (OR=7,1, 95%ClI
1,5-34,3, p=0,008), natomiast z rzadszym wystepowaniem dcSSc wsréd chorych
z anty-CENP-A (OR=0,1 , 95%Cl 0-1,1 , p=0,048) oraz tych z anty-CENP-B (OR=0,1, 95%ClI
0-0,9, p=0,026), co jest zgodne z dotychczasowa literaturg [66, 68, 134].

Nie stwierdzono w populacji badanej z obecnoscig ACA zadnych zwigzkow z objawami
narzgdowymi SSc, by¢é moze z powoddw podobnych jak przedstawione w analogicznej

sytuacji w przypadku ATA.

Przeciwciata przeciw RNA Polimerazie Ill (anty-RNAP)

W niniejszym badaniu stwierdzona czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-RNAP
wyniosta sumarycznie 5,3% (4/75), a w zaleznosci od podjednostki: o masie 155 kDa 2,7%
(2/75), a podjednostce 11 kDa 5,3% (4/75), co miesci sie w przedziale podawanym
w literaturze od 1,4% do 15,3% [73, 76, 98, 99, 101, 127]. Badania te wykorzystywaty rézne
metody wykrywania przeciwciat od immunoprecypitacji, az po paskowe testy immunoblot.

Obecnos¢ przeciwciat przeciw RNA Polimerazie |l wigzata sie u chorych
z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego (anty-RNAP-11, OR=16,4, 95%Cl 0,85-317,4,
p=0,020) oraz twardzinowego przetomu nerkowego (anty-RNAP-155, OR=147, 95%Cl 4,1-
5308,2, p=0,027), a w przypadku anty-RNAP-11 (p=0,053), czyli bardzo blisko progu
istotnosci statystycznej, co pokrywa sie z wnioskami z badan Bunna, Meyera, Nikpoura,

65

Rozprawa doktorska: Pawet Zebryk, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Satoha i wsp. [76, 98, 99, 101]. Nie stwierdzono zwigzku z jakgkolwiek postacig choroby, lecz
mozna to ttumaczy¢ krétkim czasem od rozpoznania (1-3 lat), gdyz posta¢ uogdlniona

choroby moze poczatkowo spetniac kryteria 1cSSc [62].

Przeciwciata przeciw Th/To

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw Th/To w niniejszej grupie badanej
wyniosta 9,3% i jest wieksza od wszystkich jak dotad opublikowanych w literaturze,
mieszczgcych sie wedfug Nihtyanovej i wsp. w przedziale 1-7% [77]. Poszczegdlni autorzy
oszacowali czesto$¢ wystepowania anty-Th/To na: Mierau 0,2%, Bonroy 2,1%, Mehra 2,8%,
Villalta 3,3%, Hamaguchi 3,4%, Ceribelli 3,7% i Graf 6% [72, 73, 77, 80, 124-126, 135].

Niewiele jest badan oceniajgcych zajecie narzaddw u chorych na SSc z obecnoscig
przeciwciat anty-Th/To. Mitri i wsp. poréwnywali chorych z obecnoscig ACA i przeciwciat
przeciw Th/To; stwierdzili zwigzek tych ostatnich z SSc-ILD, tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (SSc-PAH), twardzinowym przefomem nerkowym i skréconym czasem przezycia
[79]. Z kolei Ceribelli i wsp. oprdcz zwigzku z SSc-ILD stwierdzili u chorych z obecnoscig anty-
Th/To tagodne zajecie skory i zapalenie osierdzia. W badaniu autora niniejszej pracy
stwierdzono zwigzek z wystepowaniem: biatkomoczu (OR=6,9, 95%CI 1,4-35,3, p=0,026),
zapalenia stawéw (OR=20,1, 1,1-366,1, p=0,004) i ostabienia sity miesniowej (OR=14,4,
95%Cl 1,6-127,5, p=0,006). W dostepnej literaturze nie ma danych na temat ww. zwigzkdw,
co moze wynika¢ z przyjetej metodologii — zazwyczaj nie oceniano poszczegdlnych
parametréow kliniczno-laboratoryjnych wedtug schematu MEDS grupy EUSTAR. W niniejszej
pracy nie stwierdzono zwigzku z wystepowaniem SSc-ILD i SSc-PAH, co potwierdza
analogiczne obserwacje grupy Villalty i Gliddona [73, 136].

Pomimo doniesien literaturowych o czestym wystepowaniu postaci [cSSc u chorych
z anty-Th/To [73, 79, 80, 136] , podobnie jak w badaniu Hamaguchi i wsp. [135]
nie zaobserwowano istotnego zwigzku z jakgkolwiek postacig choroby, chociaz taki trend jest
zauwazalny. W badanej grupie byty 3 osoby z IcSSc, 2 z dcSSc ze wspodtistniejgcymi ATA
oraz 2 osoby z zespotem naktadania twardziny uktadowej i zapalenia wielomiesniowego,

spetniajgce réwniez kryteria IcSSc.
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Przeciwciata przeciw fibrylarynie (AFA, anty-U3RNP)

Podobnie jak w przypadku anty-Th/To, czesto$¢ wystepowania AFA w niniejszym
badaniu wyniosta 9,3% i byfa jedng z najwyzszych dotad stwierdzonych wsréd chorych rasy
biatej. Mehra i wsp. podajg zakres czestosci na 4,0-10,0% wsréd chorych na SSc, przy czym
inni badacze ocenili czestos¢ w przedziale 0,0%-4,1% wsréd chorych pochodzenia
kaukaskiego i azjatyckiego [72, 73, 82, 125, 135]. Wsrdod Afro-Amerykandw Sharif i wsp.
stwierdzili istotnie wieksze wystepowanie tego przeciwciata wynoszace az 18,5%.
Co ciekawe, w badaniach Villalta, Bonroy’a, Mehry i Grafa [72, 73, 124, 125], ktore uzywaty
tego samego zestawu immunoblot (SSP) w celu wykrywania przeciwciat, czuto$¢ AFA
wynosita od 0,0-1,4%, stad nie mozna ttumaczy¢ tych rdznic odmiennoscia metody
oznaczania.

Niewielu autoréw podjeto prébe poszukiwania zwigzkow objawdw narzadowych
z obecnoscig AFA, najprawdopodobniej z uwagi na zbyt mato liczne podgrupy chorych.
Hamaguchi i wsp. opisali zwigzek AFA z postacig dcSSc, jednak bez réznic w zajeciu narzagdéw
w stosunku do chorych z innymi przeciwciatami [135]. Mehra i wsp. zwrdcili uwage
na niepublikowane doniesienia o zajeciu miesni wséréd chorych z AFA, co potwierdza sie
w stwierdzonym w niniejszym badaniu zwigzku z czestszym wystepowaniem zanikéw
miesniowych (OR=7,7, 95%Cl 1,5-39,9, p=0,020). Tormey i wsp. odnotowali zwigzek
z zajeciem nerek, co potwierdzatoby obserwacje o zwigzku biatkomoczu (OR=6,9, 95%Cl
1,4-35,3, p=0,026) z tg grupa chorych w badaniu autora tej rozprawy.

Trudno odniesc¢ sie do stwierdzonego w niniejszej pracy zwigzku AFA z zaburzeniami
przewodzenia w sercu (OR=10, 95%Cl=1,9-53,1, p=0,011), bowiem w cytowanych badaniach
nie byto to oceniane. Jedyng wzmianka o zajeciu serca byfa praca Sharifa i wsp., ktdrzy
udokumentowali wiekszg czesto$é zapalenia osierdzia w populacji Afro-Amerykandw z AFA,
jednak nie byto to przedmiotem oceny niniejszego badania.

AFA czesto wspdtistniejg z innymi swoistymi dla twardziny ukfadowe] [124].
W niniejszej pracy 6/7 chorych z AFA posiadato przeciwciata towarzyszace.

Silny zwigzek AFA z postacig dcSSc, dosé czesto opisywany w literaturze [81, 126,
135], nie potwierdzit sie w niniejszym badaniu podobnie jak i u Tormeya i wsp. [82],

choé¢ moze to wynikac z obecnosci przeciwciat towarzyszacych.
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Przeciwciata przeciw PM-Scl (anty-PM-Scl-75 i anty-PM-Scl-100)

Przeciwciata anty-PM-Scl byty obecne w grupie badanej az u 20,0% chorych,
przy czym anty-PM-Scl-75 u 20,0%, a anty-PM-Scl-100 u 14,7%. Jest to o tyle zaskakujace,
ze w dostepnej literaturze catkowity odsetek oséb z przeciwciatami przeciw PM-Scl
w tej jednostce chorobowej wahat sie od 0,0-12,5% [77, 85, 125-127]. W$réd badan
oceniajacych wystepowanie anty-PM-Scl-75 i anty-PM-Scl-100 tg samg metody paskowg
immunoblot firmy EUROIMMUN, jak niniejsze badanie, stwierdzono zakres czestosci
wystepowania odpowiednio 9,0-12,5% i 4,9-10,3% [72, 73, 85, 124]. Rodriguez oraz Villalta
i wsp. nie wspominajg o wigczeniu pacjentdéw z zespotami naktadania, a Mierau i wsp. takze
wigczali osoby z niezréznicowang chorobg tkanki tgcznej. Trudno udzieli¢ jednoznacznej
odpowiedzi, czy czesto$¢ tych przeciwciat w populacji polskiej jest rzeczywiscie wieksza,
czy jest to skutkiem wtgczenia podgrupy z zespotem naktadania PM/SSc do badania.
Warto jednak podkresli¢, ze wszyscy chorzy spetniali kryteria klasyfikacyjne ACR dla SSc.

Zaréwno przeciwciata anty-PM-Scl-75 jak i anty-PM-Scl-100 silnie wigzaty sie
W niniejszym badaniu z zespotem nakfadania PM/SSc odpowiednio (OR=77,2, 95%ClI
4-1489,3, p<0,001 i OR=152,5, 95%Cl 7,5-3080,7, p<0,001), co jest szeroko
udokumentowane w literaturze [67]. W przypadku anty-PM-Scl-100 zaobserwowano
réwniez zwigzek z rzadszym wystepowaniem postaci dcSSc (OR=0,1, 95%CI 0-1,2, p=0,046).
Jest to o tyle zaskakujgce, gdyz jak dotad zwigzek z postacig dcSSc opisywano, ale wytgcznie
wobec anty-PM-Scl-75 [85].

W przedstawionym badaniu stwierdzono zwigzek obu przeciwciat anty-PM-Scl
z wystepowaniem cech zapalenia miesni: wzrostu CK odpowiednio anty-PM-Scl-75
i anty-PM-Scl-100 (OR=12,3, 95%Cl 2,9-51,4, p=0,001 i OR=14,2, 95%Cl 14,2-63,3, p=0,001),
ostabieniem sity miesniowej (OR=3,8, 95%Cl 1,2-12,3, p=0,033 i OR=6,8, 95%Cl| 1,6-28,6,
p=0,007), zanikami miesniowymi (OR=4,3, 95%Cl 1,2-15,5, p=0,028 i OR=5,1, 95%Cl 1,3-20,3
p=0,027).

Ponadto wykazano zwigzek anty-PM-Scl-75 i anty-PM-Scl-100 z wtdknieniem
Srodmigzszowym ptuc odpowiednio (OR=19,4, 95%CI 1,1-340,5, p=0,003 i OR=13, 95%CI
0,7-231,3, p=0,015). Wystepowanie anty-PM-Scl-100 wigzato sie z rzadziej zgtaszang przez
chorych  dusznoscig NYHA > Il (OR=0,22, 95%Cl 0,1-0,9, p=0,046). Jest to zgodne
z dotychczasowa literaturg, w ktérej czesto stwierdzano zajecie procesem chorobowym
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miesni oraz ptuc [85]. Trudno wyjasni¢ rzadziej wystepujacg duszno$¢ mimo czestszej
obecnosci SSc-ILD, ale mozna podejrzewaé, ze przebieg choroby $rédmigzszowej ptuc jest

tagodniejszy w tej grupie pacjentow. Hipoteza ta wymaga weryfikacji w dalszych badaniach.

Przeciwciata przeciw Ku

Stwierdzona czestos¢ wystepowania anty-Ku wyniosta 1,3% (1/75), co jest wartoscig
niewiele nizszg od podawanej w literaturze 2-4,7% [73, 88, 124, 125]. Przeciwciato
to stwierdzono u chorej z zespotem naktadania twardziny uktadowej i zapalenia
wielomiesniowego, przy czym wspotwystepowato ono z przeciwciatami przeciw PM/Scl 100
i PM/Scl75. Jest to o tyle interesujace, ze w grupie 14 chorych z anty-Ku Rozman i wsp. pisali
o uderzajgcym braku takiego zwigzku [88].

W najwiekszej jak dotad kohorcie 73 pacjentdw z obecnoscia anty-Ku,
w tym 21 chorych na twardzine uktadowg, stwierdzono zwigzek przeciwciat z zajeciem
uktadu miesniowo-szkieletowego, niezaleznie od ptci i rozpoznania [87].

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono zwigzku anty-Ku z wystepowaniem
zmian narzadowych. Warto jednak zauwazy¢, ze najnizsze wartosci p sugerujgce najsilniejszy
zwigzek (choé nadal nieistotny statystycznie) wystepowaty w szeroko opisywanym
w literaturze zajeciu uktadu miesniowo-szkieletowego. Naturalnie przy analizie jednej chorej

nie mozna wyciggac daleko idacych wnioskdéw.

Przeciwciata przeciw NOR 90 (anty-hUBF)

W niniejszym badaniu czestos¢ wystepowania anty-hUBF wyniosta 2,7% (2/75)
i oboje chorzy mieli posta¢ 1cSSc, jednak nie stwierdzono zwigzku z postacig choroby
i wystepowaniem powikfan narzgdowych. Literatura dotyczaca tych przeciwciat jest bardzo
ograniczona. W badaniu Villalty i wsp. w populacji wtoskiej czestos¢ wystepowania wyniosta
4,8%, a Mehry i wsp. na populacji australijskiej 2,8%, czyli zblizone do populacji badanej [73,
124]. Warto odnotowaé, ze oba badania stosowaly ten sam zestaw do oznaczania
przeciwciat, jaki zastosowano w tej pracy.

W badaniu Mierau i wsp. stwierdzono nizszg czestos¢ anty-hUBF (0,7%) wsrdod
chorych na twardzine uktadowg w populacji niemieckiej. Nalezy podkresli¢, ze zastosowana
w nim metoda oznaczania przeciwciat technikg immunoprecypitacji wykonywana byta
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jedynie u chorych ze stwierdzonym jgderkowym typem s$wiecenia w immunofluorescencji.
Autorzy przyznali, ze liczba chorych z obecnoscig anty-hUBF moze byé w konsekwencji
zanizona, gdyz przeciwciata te czesto wspotwystepujg z innymi, co zaburza obraz IF [126].

Anty-hUBF zazwyczaj wystepujg w postaci [cSSc choroby [73, 90, 126],
choé w badaniu Fujii i wsp. sposréd trzech chorych z twardzing uktadowg 2 miato postaé
uogdlniong i 1 ograniczong [89].

Brakuje duzych badan oceniajgcych zwigzek przeciwciat anty-hUBF z objawami
narzgdowymi twardziny uktadowej, co wynika z bardzo niewielkiej liczby chorych
serologicznie dodatnich w ich kierunku. Mierau i wsp. wérdéd 6 chorych nie stwierdzili
zadnych zwigzkéw z objawami narzgdowymi [126], jednak podobnie jak i w tym badaniu
z uwagi na niskg liczebnos¢ nie mozna wysuwac daleko idacych wnioskéw i potrzeba

dalszych badan w tym zakresie na wiekszej populacji.

Przeciwciata przeciw receptorowi dla PDGF (anty-PDGFR)

Czestos¢ wystepowania anty-PDGFR w niniejszym badaniu wyniosta 4,0%, czyli
istotnie wiecej niz w dotychczasowych pracach Mehry i Villalty odpowiednio 0,4% i 0,95%,
oceniajgcych surowice chorych tg samg metoda [73, 124]. W pordéwnaniu jednak
do doniesien wczesniejszych Baroniego Loizosa i wsp. (odpowiednio 100,0% i 32,7%) jest
to zdecydowanie mniej [91, 92]. Warto jednak zauwazyé, ze w cytowanych badaniach
stosowano rozbiezne metody oznaczania tych przeciwciat. Na chwile obecng metody
wykrywania anty-PDGFR budzg liczne kontrowersje wsrdd badaczy i panuje zgoda
co do tego, ze wymagajg one dalszych badan i standaryzacji.

W przedstawianej pracy nie stwierdzono zwigzku obecnosci anty-PDGFR
z  wystepowaniem objawdéw narzgdowych twardziny uktadowej, jednak podobnie
jak Bonroy, Villalta i Graf [72, 73, 125] autor pracy podchodzi ostroznie do ich interpretacji
z uwagi na matg licznos¢ chorych. Warto zauwazyé, Zze stwierdzono istotny zwigzek
anty-PDGFR z postacig dcSSc (OR=14,7, 95%Cl 0,7-297,4, p=0,039), jednak we wszystkich
3 przypadkach obecne byto takze przeciwciato towarzyszgce ATA lub AFA, ktdre niezaleznie

Wwigzg sie z tym podtypem choroby.
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Przeciwciata przeciw Ro-52

Przeciwciata te nie sg swoiste dla twardziny uktadowej, gdyz mogg wystepowad
w wielu uktadowych chorobach tkanki facznej [124]. Bardzo czesto jednak u chorych
na twardzine uktadowag wspoétwystepujg z bardziej swoistymi przeciwciatami. W niniejszej
pracy stwierdzono catkowitg czestos¢ wystepowania anty-Ro-52 na  25,3%,
a w 2 przypadkach byty to jedyne autoprzeciwciata (2,7%). Potwierdza to doniesienia
literaturowe co do catkowitej czestosci wystepowania przeciwciat przeciw Ro-52 w zakresie
18,1%-35,0% [73, 96, 124, 126, 137] oraz jako izolowanego autoprzeciwciata w zakresie
0,2%-5,9% [124, 126].

Nie ma wielu badan analizujgcych zwigzki objawdw narzgdowych z anty-Ro52,
gdyz nie jest to przeciwciato swoiste dla twardziny uktadowej. W niniejszej kohorcie
stwierdzono zwigzek obecnosci anty-Ro-52 z rzadszym wystepowaniem zaburzen czynnosci
zotadka (OR=0,1, 95%CI 0-1,3, p=0,015), co jak dotad nie byto stwierdzane. Hudson i wsp.
w swoim badaniu nie odnotowali takiego zwigzku, jednak moze to wynika¢ z przyjetej
definicji zaburzen przewodu pokarmowego nierozrézniajgcej objawdéw pochodzacych
z poszczegdlnych jego odcinkow [137].

Fujimoto i wsp. a nastepnie Mierau stwierdzili zwigzek anty-Ro-52 z czestszym
wystepowaniem wtérnego zespotu Sjogrena [104, 126], co znalazto réwniez potwierdzenie
w tym badaniu (OR=7,2, 95%Cl 1,2-43,2, p=0,033). Nie potwierdzit sie natomiast zwigzek

z srédmigzszowym wtdknieniem ptuc oraz zespotami naktadania zapalenia miesni [137].

Czutos¢ Systemic Sclerosis Profil

Czuto$¢ testu SSP w identyfikowaniu pacjentow z postawionym Kklinicznie
rozpoznaniem twardziny uktadowej wynosita 80,0% (60/75), a ANA Profil 3 68,0% (51/75).
W tescie McNemary wykazano wiekszg czutos¢ SSP wzgledem ANA Profil 3 (p=0,008).
Analiza literatury przedmiotu potwierdzita, ze jest to pierwsze pordwnanie czutosci SSP i ANA
Profil 3. Czuto$¢ SSP obliczona na podstawie zebranych danych jest zgodna z wczesniejszymi
obserwacjami innych autoréw, w ktdrych zawierata sie ona w przedziale 71,4-85,0% [72, 73,

125].
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Bonroy i wsp. poréwnywali zgodnos¢ wykrywania przeciwciat konwencjonalnymi
metodami oraz SSP. W tym celu oznaczyli przeciwciata metodami immunofluorescencji
(ANA), Western Blot, radioimmunoprecypitacji biatkowej i RNA oraz podwdjnej
immunodyfuzji vs. paskowym testem immunoblot (SSP). Badacze stwierdzili wysoki poziom
zgodnosci wynikéw badan pomiedzy metodami catosciowo (k=0.787, zgodnos$é 92,4%)
oraz wysoki wspoétczynnik zgodnosci k>0,80 Cohena dla przeciwciat ACA, ATA, anty-RNA

Polimerazy Il i anty-PM/Scl wykrywanych obiema metodami [72].

Dobry poziom zgodnosci z metodami referencyjnymi, prostota wykonania i niski koszt
s3 argumentami przemawiajgcymi za rutynowym wykorzystywaniem SSP w oznaczaniu

autoprzeciwciat w SSc w praktyce klinicznej.

Ograniczenia badania

Poniewaz chorzy rekrutowani do badania stanowili w duzej mierze pacjenci Kliniki
Reumatologii i Choréb Wewnetrznych UMP totez ich populacja moze nie by¢ zupetnie
reprezentatywna dla wszystkich chorych na twardzine uktadowa w Polsce. Majgc na uwadze
ograniczenie wynikajgce z faktu jednoosrodkowosci badania, autor podjat starania
by je ograniczy¢ poprzez wspotprace w kierowaniu chorych do osrodka badawczego
z Poradniami  Reumatologicznymi, Dermatologiczng, Pulmonologiczng i Kardiologiczna
(ostatnie trzy sg osrodkami przyklinicznymi wiec najwyzszej referencji). Dzieki temu liczba
chorych zwiekszyta sie o ponad potowe.

Warto podkresli¢, ze nalezy zachowaé ostrozno$é¢ w ekstrapolacji wynikdw badan
na catg populacje chorych na twardzine uktadowa. Grupa badana liczyta 75 oséb, co nie jest
matg populacja zwazywszy na rzadkie wystepowanie choroby, ale jest to o tyle
problematyczne, ze przedmiotem badania byty rzadko wystepujgce przeciwciata. Dlatego
licznos$¢ osdb z ich obecnoscig wahata sie od 15 w przypadku przeciwciat przeciw PM-Scl-75
do 1 osoby z anty-Ku.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe przeprowadzat jeden badacz, co z jednej
strony eliminowato niezgodnos¢ miedzy réznymi badaczami, ale tez mogto potencjalnie

prowadzi¢ do btedu systematycznego.
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W pracy przyjeto progi odciecia wynikéw dodatnich i ujemnych obecnosci przeciwciat
zgodnie z rekomendacjami producenta Systemic Sclerosis Profil. Pominieto
w analizie wyniki graniczne, zgodnie z metodologia stosowang w wiekszosci badan.
Trudno jednoznacznie rozstrzygng¢, czy punkty odciecia ustalone przez producenta
zapewniajg optymalne czutosci i swoistosci.

Z uwagi na konstrukcje badania niezawierajgca grupy kontrolnej mozna byto obliczy¢
jedynie czutos$¢ przeciwciat z pominieciem ich swoisto$ci w zakresie wykrywania chorych

z SSc.

Sugerowane Kierunki dalszych badan

Niewatpliwie istnieje  potrzeba dalszych badan nad autoprzeciwciatami
nieklasycznymi w twardzinie uktadowej, zwtaszcza tymi najrzadziej wystepujgcymi jak: AFA,
Th/To, NOR90, Ku, PDGFR, gdyz wiedza o nich jest nadal niedostateczna.

W kontekscie badan podstawowych za mato wiemy o faktycznej roli przeciwciat
przeciwjgdrowych w twardzinie uktadowej: czy sg one jedynie markerem choroby,
czy tez ogrywajg role patogenetyczng [77] ?

Przeciwciata przeciwjagdrowe wykryto u 96,0% (72/75) chorych, natomiast
w najbardziej czutej metodzie identyfikacji przeciwciat SSP czutos¢ wyniosta jedynie 80,0%,
a zatem u 16,0% chorych nie udato sie zidentyfikowaé przeciwciata charakterystycznego dla
twardziny ukfadowe], odpowiadajgcego za dodatni wynik immunofluorescencji posredniej.
W tej ostatniej grupie 2 chorych (2,7%) miato izolowane przeciwciata anty-Ro52,
ale u 9 (12,0%) nie mozna byto wykry¢ jakichkolwiek przeciwciat przeciwjadrowych zaréwno
ANAP jak i SSP. Mozna z tego wyciggnaé wniosek, ze istniejg jak dotgd niezidentyfikowane
przeciwciata przeciwjgdrowe, ktérych wyizolowanie i charakteryzacja z powodzeniem moze

by¢ przedmiotem dalszych badan naukowych.
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Rozdziat VI - Wnioski
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1. W badanej populacji chorych na twardzine ukfadowa stwierdzono nastepujaca
czesto$¢ wystepowania autoprzeciwciat przeciw antygenom w kolejnosci
malejacej: Scl-70 (40,0%), Ro-52 (25,3%), PM-Scl 75 (20,0%), CENP-B (18,7%),
CENP-A (16,0%), PM-Scl 100 (14,7%), fibrylaryna (9,3%), Th/To (9,3%),
RNA Polimeraza Il 11 kDa (5,3%), PDGFR (4,0%), NOR9O0 (2,7%), RNA Polimeraza
[11 155 kDa (2,7%), Ku (1,3%).

2. Stwierdzono istotne statystycznie zwigzki miedzy obecnoscia badanych
autoprzeciwciat, a wybranymi objawami klinicznymi twardziny uktadowej.
Identyfikowanie badanych autoprzeciwciat w SSc wskazuje podgrupy pacjentéow
o okre$lonym przebiegu klinicznym, co jest pomocne w prognozowaniu zmian
narzgdowych.

3. Identyfikowanie badanych autoprzeciwciat testem Systemic Sclerosis Profil
W znaczgcym stopniu poprawia czutos¢ diagnostyki serologicznej w stosunku
do testu ANA Profil 3, co moze odgrywa¢ pomocniczg role we wczesnej fazie

choroby, gdy chorzy nie spetniajg kryteriéw klasyfikacyjnych.
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Streszczenie

WSTEP: Twardzina ukfadowa jest rzadka uktadowa chorobg tkanki tgcznej, w wyniku ktérej
dochodzi do postepujgcego widknienia wielu narzadéw. Charakterystyczne jest
wystepowanie w jej przebiegu dwéch klasycznych przeciwciat przeciwjadrowych: przeciw
topoizomerazie | (Scl-70) i przeciwcentromerowych. W ostatnich latach stwierdzono
obecno$é przeciwciat przeciw szerszej grupie antygendéw m.in. RNA Polimerazie |lll,
Fibrylarynie, NOR90, Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR, jednak ich znaczenie kliniczne

jest stosunkowo mato poznane.

CEL PRACY: Celem niniejszego badania byta ocena czestosci wystepowania wybranych
autoprzeciwciat w populacji polskich pacjentéw z twardzing uktadowa oraz poszukiwanie
zaleznosci miedzy ich wystepowaniem, a wybranymi objawami klinicznymi choroby. Celem
drugorzedowym byto poréwnanie czutosci dwdch testdw: ANA Profil 3 i Systemic Sclerosis

Profil.

MATERIAL | METODY: Badanie miato charakter prospektywny i przekrojowy. Grupa badana
liczyta 75 osdéb. Surowice pacjentéw z rozpoznaniem twardziny uktadowej (kryteria ACR)
zostaty zabezpieczone i oznaczono w nich przeciwciata metodg immunofluorescenc;i
posredniej (HEp-2 i watroba matpy) oraz EUROLINE (immunoblot) ANA Profil 3 oraz Systemic
Sclerosis Profil firmy EUROIMMUN (Niemcy). Zajecie narzgdow zostato ocenione zgodnie
z Minimal Essential Data Set uzywanym przez EUSTAR. Dokonana zostata analiza statystyczna
uzyskanych wynikéw przy uzyciu testu dokfadnego Fishera i McNemary, za istotne

statystycznie przyjeto p < 0,05.

WYNIKI: W badanej populacji chorych na twardzine uktadowg zaobserwowano nastepujace
czestosci wystepowania autoprzeciwciat przeciw antygenom: Scl-70 (40,0%), Ro-52 (25,3%),
PM-Scl 75 (20,0%), CENP-B (18,7%), CENP-A (16,0%), PM-Scl 100 (14,7%), Fibrylarynie (9,3%),
Th/To (9,3%), RNA Polimerazie Il 11 kDa (5,3%), PDGFR (4,0%), NOR90 (2,7%),
RNA Polimerazie Il 155 kDa (2,7%), Ku (1,3%). Stwierdzono takze wystepowanie istotnych
zwigzkéw miedzy obecnoscig autoprzeciwciat a objawami narzgdowymi: Scl-70 (dcSSc > 1cSSc
i mniejsza czestos¢ zanikdw miesniowych), Ro-52 (rzadkie zaburzenia czynnosci zotadka),

CENP-B i A (IcSSc > dcSSc), PM-Scl 100 i 75 (zespot naktadania PM/SSc, wzrost CK, ostabienie
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sity miesniowej, zaniki miesniowe i wtdknienie srédmigzszowe ptuc), PM-Scl-100 (dcSSc
i dusznos¢ NYHA 2 Il), Fibrylaryna (zaniki miesniowe, biatkomocz, zaburzenia przewodzenia
w sercu), Th/To (biatkomocz, zapalenie stawdw i ostabienie sity miesSniowej), RNA Polimeraza
[l 11 kDa (nadcisnienie tetnicze), RNA Polimeraza Il 155 kDa (twardzinowy przetom
nerkowy), PDGFR (dcSSc). Ponadto wykazano, ze Systemic Sclerosis Profil jest istotnie
bardziej czuty w identyfikowaniu autoprzeciwciat charakterystycznych dla twardziny
uktadowej niz ANA Profil 3 (czuto$¢ odpowiednio: 80,0% i 68,0%, p=0,008).

WNIOSKI: Identyfikowanie badanych autoprzeciwciat w twardzinie ukfadowe] wskazuje
podgrupy pacjentéw o okreslonym przebiegu klinicznym i poprawia czutos¢ diagnostyki

serologicznej.
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“Prevalence and clinical significance of selected autoantibodies

in systemic sclerosis”

Abstract

INTRODUCTION: Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disorder, which leads
to progressive fibrosis of many organs. Its course is characterised by the presence
of two classical autoantibodies: anti-topoisomerase | (ATA, Scl-70) and anti-centromere
(ACA). In recent years, the presence of antibodies against a wider range of antigens was
demonstrated, namely: RNA polymerase lll, Fibrillarin, NOR90, Th/To, PM-Scl-100, PM-Scl-
75, Ku, PDGFR, but their clinical significance is relatively little known.

OBJECTIVES: To evaluate the prevalence of selected autoantibodies in the population of
Polish patients with systemic sclerosis and to examine associations between their presence
and selected clinical signs and symptoms of the disease. A secondary objective was to
compare the sensitivity of the two line immunoblot assays: ANA Profile 3 and Systemic
Sclerosis Profile.

MATERIAL AND METHODS: The study was prospective and cross-sectional in design.
The study group consisted of 75 patients. Sera of patients diagnosed with systemic sclerosis
(ACR criteria) were secured and assessed for the presence of antibodies
by indirect immunofluorescence (HEp-2 and monkey liver) and line immunoblot assays
(LIAs): ANA Profile 3 and Systemic Sclerosis Profile by EUROIMMUN (Germany). The organ
involvement was evaluated in accordance with the Minimal Essential Data Set
used by EUSTAR. The results were subject to statistical analysis using the Fisher exact
and McNemara Chi-square tests and p < 0.05 was considered to be statistically significant.
RESULTS: In the population studied the following prevalence of autoantibodies against
antigens was observed: Scl-70 (40.0%), Ro -52 (25.3%), PM-Scl-75 (20.0%), CENP-B (18.7 %),
CENP-A (16.0%), PM-Scl-100 (14.7%), Fibrillarin (9.3%), Th/To (9.3%), RNA polymerase Il
11 kDa (5.3%), PDGFR (4.0%), NOR-90 (2.7%), RNA polymerase Il 155 kDa (2.7%), Ku (1.3%).
Significant associations between the presence of autoantibodies and organ involvement
were found: ATA (dcSSc > 1cSSc, rare muscle atrophy), Ro -52 (rare stomach symptoms),

CENP-B and A (IcSSc > dcSSc), PM-Scl-100 and 75 (PM/SSc overlap, CK increase, muscle
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weakness, muscle atrophy and interstitial lung disease, PM-Scl-100 (dcSSc and dyspnea of
NYHA > 1l), Fibrillarin (muscle atrophy, proteinuria, conduction abnormalities in the heart),
Th/To (proteinuria, arthritis and muscle weakness), RNA Polymerase Il 11 kDa (systemic
hypertension), RNA polymerase Il 155 kDa (scleroderma renal crisis), PDGFR (dcSSc).
In addition, Systemic Sclerosis Profile was significantly more sensitive in detecting
SSc-related autoantibodies than ANA Profile 3 (sensitivity: 80.0 % and 68.0% respectively,
McNemar’s Chi-square p = 0.008).

CONCLUSIONS: Assessment of autoantibodies in systemic sclerosis allows identification
of serological subgroups of patients with a specific clinical course and improves

the sensitivity of serological diagnosis.
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Zalacznik 1 - Zgoda Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 ] fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 988/11

Na polmmle preepiséw Ustawy z dnia S grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz U. 1997, Nr 28, poz. 152); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z
dnia 11 maja 1999r. w sprawie wsad i oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poLlM) Rozporuqdzenia Ministra Zdrowia z
dnia 11 marca 2005 r. w sprawie szczegdlowych wymagar Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2005, Nr 57, poz. 500); Ustawy z dnm 6 wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutycne (D U. 2
2004r. Nr 53, poz. 533 ze m.); Ru:lmru'dunln Ministra Finansdw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie it 74 ip tpvllnq badacza i sponsora
(Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 z péin. m.); Rozporuqdzenia Ministra Finanséw :z dnia 18 maja 2005r. tmieniaje ie w sprawie

odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz 845); Royporwqdzenia Ministra Zdrowia t dnia 30 kwltlnm 2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badari
klinicznych  udzialem maloletnich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporqdzenia Ministra Zdrowia 7 dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie zglaszania niespodziewanego cigikiego
niepoiqdanego dzalania pmluklu leczniczego (Da U. Nr 104, poz. 1107); Rﬂqmrzl[dztnla Ministra Zdrowia ¢ dnia 4 Inmpada zmnr w .\prawlt wzoréw dokumentéw preedkladanych

w owiqzku z badanic produktu 2680 oraz w sprawie $ci i sposobu ui ia oplat za roy badania ki (Dz U. Nr 201, poz. 1247), kierujqc si¢
Zasadami idl F Badari Klinic -GCP- w oparciu o Deklaracj¢ Helsiriskq.
Komisja, na posiedzeniu w dniu: 01 grudnia 2011 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawili:

Pan dr hab. Mariusz Puszczewicz oraz Pan lek. med. Pawef Zebryk

w sprawie prowadzenia badari w
Katedrze i Klinice Reumatologii i Choréob Wewnetrznych UM w

Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Pawet Zebryk

Temat
badari: ”Ocena wystepowania i znaczenia klinicznego wybranych

przeciwciaf nieklasycznych w twardzinie uktadowej”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badan

Przewodniczqcy K',omisji
1. A /4
7/
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