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Streszczenie

Twardzina uktadowa jest uogoblniona choroba tkanki tacznej
o niedoktadnie poznanej etiopatogenezie, w ktérej zmiany choro-
bowe poza skoéra i tkankg podskdérng obejmuja réwniez narzady
wewnetrzne. Rozpoznanie twardziny uktadowej nie zawsze jest
tatwe, szczegdlnie we wczesnym okresie choroby. W pracy przed-
stawiono przypadek 38-letniej pacjentki, u ktérej obserwowano
szybka progresje choroby, prawie jednoczesne zajecie skory
i narzadéw wewnetrznych, w skojarzeniu z zakazeniem wirusem
cytomegalii. Twardzina uktadowa rzadko jest skojarzona z zaka-
zeniem tym wirusem, a od rozpoznania tego zakazenia zalezy
skutecznos¢ terapii.

Twardzina uktadowa (TU) jest uogolniong choroba
tkanki tacznej [1]. Charakterystyczne zmiany obejmuja
drobne naczynia krwionosne i btone miesniowa tetnic
Sredniego kalibru (waskulopatia) oraz sa zwigzane
z odktadaniem sie kolagenu i innych sktadnikéw sub-
stancji podstawowej zewnatrzkomérkowej w skorze
i narzadach wewnetrznych, takich jak nerki, ptuca, ser-
ce, jelita, stawy, miesnie i uktad nerwowy [2, 3].

Dwie gtéwne odmiany twardziny, czyli uktadowa
(sclerodermia systemica) i ograniczona (morphea, scle-
rodermia circumscripta), wykazujg tak znaczne réznice
kliniczne, Ze przez niektérych autoréw traktowane byty
jako dwie odrebne jednostki chorobowe [4-6]. Rdznice
wystepuja takze w rodzaju zaburzefi immunologicz-
nych [3, 7].

Summary

Systemic scleroderma is a connective tissue disease with unclear
aetiopathology, affecting not only the skin and the subcutaneous
tissue but also other internal organs. The diagnosis of systemic
sclerosis is not always simple, especially in the early stage of the
disease. We present a case of a 38-year-old woman, who had rapid
progression of the disease, with skin and internal organs
involvement in association with cytomegalovirus infection.
Systemic scleroderma in such association is considered to be rare,
so a wide range of diagnostic procedures are sometimes needed
for adequate therapy.

W patogenezie brane jest pod uwage podtoze gene-
tyczne, zaburzenia autoimmunologiczne, a za czynniki
wyzwalajace chorobe uznaje sie infekcje i wptywy
toksyczne. W ostatnich latach podkresla sie znaczenie
wirusa cytomegalii w inicjowaniu rozwoju choroby [8, 9].

R6znorodnos¢ obrazu klinicznego wsrdéd chorych
na TU spowodowata, ze dokonano podziatu pacjentéw
na podgrupy. Najczesciej stosowany jest podziat TU
na 2 postacie, proponowany przez LeRoy i wsp. [4, 8]:
1. Posta¢ uogblniona twardziny uktadowej charaktery-

zuje sie zajeciem skéry w czesciach proksymalnych
kohczyn, krétkim okresem miedzy poczatkiem — po-
jawieniem sie objawu Raynauda, a twardnieniem
skory (ponizej roku), wczesnym zajeciem narzgdow
wewnetrznych, zwtaszcza ptuc, serca, nerek z kryza
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej ARA z 1980 . [1]
Table |. Criteria for the classification of systemic sclerosis proposed by ARA 1980 [1]

Kryteria duze Kryteria mate

« stwardnienie skéry obejmujace obszary proksymalne
od stawoéw Srédreczno-paliczkowych
lub $rédstopno-paliczkowych

« sklerodaktylia
* naparstkowate blizny lub ubytki tkanek w obrebie opuszek palcow
* przypodstawne widknienie ptuc

wedtug tych kryteriow obecnos¢ jednego duzego lub dwdch matych kryteriow klasyfikuje ten stan jako twardzine uktadowq z 97-procentowq czutosciq i 98-procen-
towq swoistosciq

Tabela Il. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej zaproponowane przez Uniwersytet we Lwowie [9]
Table Il. Criteria for the classification of systemic sclerosis proposed by Medical University in Lviv [9]

1. Obecnos¢ ACA lub przeciwciat przeciwko topoizomerazie | (anty-Scl-70) lub przeciw RNA polimerazie ||

2. Przypodstawne wtdknienie ptuc

3. Przykurcze w stawach miedzypaliczkowych dalszych

4. Twardnienie skory proksymalnie od nadgarstkéw

5. Zwapnienia w skoérze

6. Objaw Raynauda

7. Ostabienie motoryki dystalnej czesci przetyku lub choroba refluksowa

8. Sklerodaktylia lub twardy obrzek dystalnych czesci palcow

9. Teleangiektazje

nerkowa. W badaniach serologicznych stwierdza sie
w wiekszosci przypadkéw obecnosé przeciwciat
Scl-70, a w badaniu kapilaroskopowym obecnosé
obszaréw awaskularyzacji.

2. Posta¢ ograniczona twardziny uktadowej — zajecie
skéry ograniczone jest do rak, stép, przedramion,
goleni, twarzy, obserwuje sie dtugi okres miedzy po-
czatkiem choroby RP a stwardnieniem skéry,
nawet do kilku lat. Czesto stwierdza sie obecnosé
ACA, megakapilary w kapilaroskopii, p6zne wystepo-
wanie zwapnieh podskérnych, teleangiektazje, zabu-
rzenia wchtaniania lub nadcisnienie ptucne.

W odréznieniu od kryteriow klasyfikacyjnych ARA
z 1980 . (tab. I) autorzy proponujg 9 kryteridw, sposrod
ktérych obecnosé 3 wystarcza do rozpoznania [9] (tab. I1).

W twardzinie uktadowej oprécz stwardnief oraz za-
nikéw skoéry i tkanki podskoérnej zajeciu procesem cho-
robowym ulegaja takze miesnie, uktad kostny, nerwo-
wy oraz narzady wewnetrzne, u ok. 70-75% chorych
stwierdza sie wyktadniki immunologiczne procesu cho-
robowego i sa to zwykle przeciwciata przeciw jednoni-
ciowemu DNA (ss-DNA) u ok. 30-60% chorych, przeciw-
ciata Scl-70, skierowane przeciwko antygenowi

Reumatologia 2007; 45/6

jadrowemu topoizomerazie | (TOPO 1), wykrywane
w 75% przypadkéw, przeciwciata przeciw centromerom
(ACA) wykrywane u 45-50% chorych [2, 7, 8].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 38, zostata przyjeta na Oddziat Reuma-
tologiczny Katedry i Kliniki UM we Lwowie z rozpozna-
niem twardziny uktadowej o wieloletnim przebiegu.
Pierwsze zmiany skorne o charakterze stwardnien, do-
brze odgraniczonych ognisk barwy porcelanowej badz
woskowobiatej, obejmujace skoére palcéw rak i doprowa-
dzajace do zaniku opuszek palcéw oraz ich stwardnienia
pojawity sie mniej wiecej w 1999 r. Zanikaty rowniez
skrzydetka nosa i czerwief wargowa, a dookota ust two-
rzyty sie promieniste zmarszczki. Choroba szybko dopro-
wadzita do znacznego ograniczenia ruchomosci w sta-
wach nadgarstkowych i drobnych stawach rak. Objawom
towarzyszyty trudnosci z otworzeniem ust, a tym samym
z moéwieniem i jedzeniem. Pacjentka pozostawata
pod opieka Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej
Szpitala Wojewddzkiego we Lwowie i byta wielokrotnie
hospitalizowana na Oddziale Reumatologicznym. Juz
podczas pierwszych hospitalizacji u pacjentki stwier-
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dzono objawy przewlektego zapalenia nerek, utrzymu-
jace sie do dzis. Przez 8 lat pacjentka byta wielokrot-
nie leczona kursami kortykosteroidéw, lekami naczy-
niowymi (pentoksyfiling) oraz poddawanafizykoterapii
(kapielom parafinowym).

W dniu hospitalizacji w listopadzie 2006 r. obserwo-
wano u niej napieta skére konczyn gérnych i dolnych.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono zaniki skéry
i miesni twarzy, powodujace zaostrzenie ryséw. Obecne
byty takze troficzne zmiany bton $luzowych jamy ustne;.
W obrebie stawéw rak obserwowano zmiany troficzne
opuszek palcoéw, z obecnosciag ptytkich owrzodzen.

W badaniach dodatkowych stwierdzono odchylenia
w obrazie morfologii krwi (leukocyty 11,6 G/ul), przyspie-
szenie OB (60 mm/godz.), podwyzszenie stezenia
biatka C-reaktywnego (40,19 mg/ml), obnizenie stezenia
globuliny o (2,2%) i podwyzszenie globuliny y (26,8%).
W badaniu ogélnym moczu wykryto obecnos¢ biatka
(1,3 g/l) oraz leukocyturie (leukocyty: 15-20 w polu
widzenia). Antygen HBS oraz przeciwciata anty-HCV
w surowicy nieobecne. Badanie w kierunku wirusa
cytomegalii dato wynik dodatni w klasie 1gG (62 j./ml),
uzyskano tez wynik dodatni badania krwi obwodowej
(metodg PCR) na CMV-cytomegalia. Badanie immunolo-
giczne wskazato na obnizenie odsetka komérek CD4+
(22%), CD8+ (16%) i CD16+ (7%) przy podwyzszeniu po-
zioméw cytokin TGF-B (4,3 pg/ml) i TNF-a (28,4 pg/ml).
W badaniach serologicznych wykazano obecnosé
przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwciat przeciwko
topoizomerazie | (anty-Scl-70). Po pobraniu fragmentu
stwardniatej skéry w badaniach histopatologicznych
potwierdzono obecnos¢ zmian fibrotycznych. W bada-
niu spirometrycznym obserwowano obnizenie wartosci
pojemnosci zyciowej ptuc. Ze wzgledu na dolegliwosci ze
strony przetyku wykonano réwniez badanie RTG gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego z zastosowaniem
kontrastu, w ktérym wykazano usztywnienie Scian z wy-
mazanym odcinkowo rysunkiem btony sluzowej przetyku,
a endoskopowo stwierdzono otwarty wpust, cechy
refluksowego zapalenia przetyku. W trakcie hospitalizacji
w leczeniu ogdlnym zastosowano leki naczyniowe (pen-
toksyfiline), terapie kortykosteroidowa (metylprednizo-
lon), niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz Vasoprostan
(20 mg/dobe). Ze wzgledu na wykryte wspoétistnienie
w tym przypadku TU zakazenia CMV zastosowano
leczenie immunoglobulinami anty-CMV. WdroZone lecze-
nie w stosunkowo krétkim czasie doprowadzito do znacz-
nej poprawy stanu ogblnego i polepszenia samopoczucia
pacjentki. Pozytywny efekt terapii utrzymuje sie nadal.
Chora bedzie objeta dalszg obserwacja.

Oméwienie

Twardzina uktadowa jest stosunkowo rzadko wy-
stepujaca choroba. W rozpoznaniu réznicowym nalezy
uwzgledni¢ mieszang chorobe tkanki tacznej (mixed
connective tissue disease — MCTD), twardzine uktadowa
ograniczong (dawna nazwa — zesp6ét CREST), twardzine
spowodowang przez Srodki chemiczne badz leki,
stwardnienie skéry w przebiegu przewlektego autoim-
munologicznego zapalenia watroby, objawy twardzino-
podobne towarzyszace nowotworom, zespédt naktada-
nia kilku uktadowych choréb tkanki tacznej [2, 6, 9].

Twardzina uktadowa sprawia trudnosci terapeu-
tyczne, a dostepne metody w dalszym ciggu nie gwa-
rantuja skutecznej terapii, dlatego coraz wieksza wage
przywiazuje sie rowniez do stosowania terapii narzado-
wo swoistej. Istotng role w progresji choroby moga od-
grywac wspétistniejgce zakazenia. Znaczna poprawa
stanu chorej w opisywanym przypadku po zastosowa-
niu immunoglobuliny anty-CMV oprécz kortykosteroi-
dow i lekdw naczyniowych wskazuje na koniecznosé
whnikliwej diagnostyki i wyboru wtasciwego leczenia
w kazdym przypadku TU.
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