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Streszczenie

Twardzina uktadowa to ciezkie schorzenie o niedoktadnie poznanej etiologii, w ktérym zmiany chorobowe poza
skoéra i tkanka podskérna obejmuja réwniez narzady wewnetrzne. Niekiedy przebieg schorzenia jest ciezki i stwarza
trudnosci terapeutyczne. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 43-letniego mezczyzny, u ktérego obserwowano
szybka progresje choroby, prawie jednoczasowe zajecie skéry i narzadéw wewnetrznych, w tym watroby. W przebiegu
twardziny uktadowej rzadko stwierdza sie objawy ze strony tego narzadu migzszowego.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, zapalenie watroby.

Abstract

Systemic scleroderma is a chronic disorder, with unclear etiopathology, affecting not only the skin and the
subcutaneous tissue but also other internal organs. In some cases the course of the disease is severe and may cause
therapeutic problems. We present a case of a 43-year man, who had rapid progression of the disease, with the skin
and the internal organs — including the liver — affected nearly simutaneously. Liver disorder found in association with

scleroderma is considered to be rare.

Key words: systemic scleroderma, hepatitis.

Wstep

Twardzina (sclerodermia) jest chorobg tkanki tacznej
o nie do konica poznanej etiopatogenezie. Nazwa ta obej-
muje kilka schorzen, ktérych wspblng cecha jest wyste-
powanie stwardnief w obrebie skéry i tkanki podskérne;j.
Dwie gtéwne odmiany twardziny, czyli uktadowa (sclero-
dermia systemica) i ograniczona (morphea, sclerodermia
circumscripta), wykazuja tak znaczne réznice kliniczne, ze
przez niektdrych autoréw traktowane byty jako dwie od-
rebne jednostki chorobowe [1]. R6znice wystepuja takze
w rodzaju zaburzen immunologicznych.

W przypadku postaci ograniczonej wtdknienie doty-
czy wytacznie skory, lub skory i tkanki podskérnej,
a wtérnie tkanek gtebszych, natomiast nie wystepuja
zmiany w narzadach wewnetrznych. Jedynie u ok. 60%
chorych stwierdza sie wyktadniki immunologiczne pro-
cesu chorobowego i s3 to zwykle przeciwciata przeciw
jednoniciowemu DNA (ss-DNA) i/lub przeciwciata prze-
ciw histonom [1].

W twardzinie uktadowej obok stwardnien oraz zani-
kow skory i tkanki podskérnej zajeciu procesem chorobo-
wym ulegaja takze miesnie, uktad kostny, nerwowy oraz
narzady wewnetrzne [2-6]. Podziat twardziny uktadowej
obejmuje dwa podstawowe typy — twardzine ograniczo-
na (ISSc) z podtypem CREST oraz uogblniona (dSSc) z pod-
typem ISSc/dSSc.

U chorych na twardzine uktadowg stwierdza sie kilka-
nascie typow przeciwciat wytwarzanych przez pobudzo-
ne komorki pomocnicze. Za swoiste dla twardziny ukta-
dowej uznaje sie przeciwciata Scl70, skierowane przeciw-
ko antygenowi jagdrowemu topoizomerazie | (TOPO 1),
wykrywane w 80% przypadkéw w dSSc i ok. 50% w [SSc.
Obserwuje sie rowniez przeciwciata przeciw centrome-
rom (ACA), wykrywane u 50% chorych z ISSc, przeciwcia-
ta przeciwko RNA polimerazie Ill oraz wiele innych, mniej
swoistych [1, 7].

Istota twardziny w jej poczatkowej fazie sg nacieki za-
palne wokét drobnych naczyn krwionosnych i miesniow-
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ki Srednich tetnic, apoptoza komérek, a takze zaburzenia
angiogenezy. W pézniejszym okresie zaczyna dominowac
zwiekszone odktadanie kolagenu (gtéwnie typu |, I1I, V, V1)
oraz pozostatych elementéw macierzy zewnatrzkomaérko-
wej, takich jak fibronektyna i tenascyna, prowadzace
do wtdknienia tkanek [8]. W patogenezie brane jest
pod uwage podtoze genetyczne, zaburzenia autoimmu-
nologiczne, nieprawidtowosci w funkcjonowaniu naczyn
krwionosénych, zaburzenia procesu syntezy kolagenu oraz
czynniki srodowiskowe. W ostatnich latach podkresla sie
réwniez znaczenie zjawiska mikrochimeryzmu.

Opis przypadku

43-letni pacjent zostat przyjety na Oddziat Dermato-
logiczny Katedry i Kliniki UM w Poznaniu z rozpoznaniem
twardziny uktadowej o wieloletnim przebiegu. Pierwsze
zmiany skérne o charakterze stwardniefh obejmujgcych
skore konczyn gornych i dolnych pojawity sie ok. 2000 r.
Choroba — o szybko postepujacym charakterze — w krét-
kim czasie doprowadzita do znacznego ograniczenia ru-
chomosci w stawach tokciowych, nadgarstkowych i drob-
nych stawach rgk. Objawom tym towarzyszyty trudnosci
w potykaniu i gtebokim oddychaniu. Pacjent pozostawat
pod opieka Przyklinicznej Poradni Dermatologicznej i byt
wielokrotnie hospitalizowany w tutejszej klinice. Juz
w trakcie pierwszej hospitalizacji u pacjenta stwierdzono
wyktadniki przewlektego zapalenia watroby, utrzymujace
sie do dnia dzisiejszego. Na przestrzeni 7 lat pacjent byt
2-krotnie leczony kursami penicyliny prokainowej (w la-
tach 2000 i 2001 r.). Terapie przerwano z powodu wysta-
pienia objawéw choroby posurowiczej. Nastepnie stoso-
wano dekstranomer, leki naczyniowe (pentoksifilina) oraz
penicylamine. Okresowo pacjent poddawany byt zabie-
gom fizykoterapii (kapielom parafinowym i éwiczeniom
usprawniajacym).

W dniu przyjecia na oddziat u pacjenta obserwowa-
no uogdlnione stwardnienia dotyczace skory catego cia-
ta (ryc. 1). W badaniu przedmiotowym stwierdzono zani-
ki skory i miesni twarzy, tutowia oraz kohczyn gérnych
i dolnych (ryc. 1-3.). Na skorze twarzy, tutowia i konczyn
widoczne byty symetryczne przebarwienia. Szczegoélne na-
silenie zmian obserwowano na twarzy — écienczenie i za-
nik skory, zaostrzenie ryséw, liczne teleangiektazje i na-
czyniaki pajaczkowate, zmiany zanikowe nosa i czerwie-
ni wargowej oraz poprzeczne bruzdowania wokét warg
(ryc. 2.). Obecne byty takze zmiany troficzne Sluzéwek ja-
my ustnej. W obrebie stawow rgk obserwowano trwate
przykurcze, obrzek stwardniaty, Sciefczenia i zmiany tro-
ficzne opuszek palcow, z obecnosciag ptytkich owrzodzen.

W badaniach dodatkowych stwierdzono odchylenia
w obrazie morfologii krwi (WBC 7,6 G/ul, RBC 3,81 T/ul,
HGB 10,5 g/dl, HCT 33,6%), przyspieszone OB
(95 mm/godz.), dodatnie miano lateksu ASO (329 IU/ml)
i podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego
(77,19 mg/ml). W badaniu ogdlnym moczu wykryto obec-
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nos¢ biatka (0,11 g/1) oraz leukocyturie (leukocyty: 28-35
w polu widzenia). Obserwowano réwniez podwyzszenie
stezenia enzymdw watrobowych — ASPAT (117 U/1), ALAT
(57 U/1) i GGTP (81 U/1). Antygen HBS oraz przeciwciata

Ryc. 1. Obrzek stwardniaty rak, trwate przykurcze palcow
(sclerodactylia) z zanikami miesniowymi i kostnymi (zanik
guzowatosci paznokciowych). Uwage zwracajg zmiany
troficzne opuszek palcdw oraz obecnos¢ ptytkich owrzodzen

>,
ke

Ryc. 2. Wyostrzenie ryséw twarzy z wyraznym Scieficzeniem
skory, licznymi teleangiektazjami oraz zmianami zanikowymi
w obrebie skrzydetek nosa. Zaznaczone poprzeczne
bruzdowania wokét cienkiej czerwieni wargowe;j
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Ryc. 3. Stwardnienie skéry twarzy, szyi, konczyn i centralnej
czesci tutowia z widocznymi zanikami migsni oraz
symetrycznymi przebarwieniami i odbarwieniami. Widoczne
tez trwate przykurcze stawéw tokciowych

anty-HCV byty ujemne. Badanie w kierunku wirusa cyto-
megalii wypadto ujemnie w klasie IgM, natomiast w kla-
sie 1gG uzyskano wynik watpliwy (4 aU/ml). Badanie elek-
toforetyczne wykazato obnizenie poziomu albumin (51%)
kosztem zwiekszenia poziomu a.-1 globulin (4,4%) oraz
y-globulin (21,8%), przy prawidtowym stezeniu biatka cat-
kowitego (7,7 g/dl). Ze wzgledu na dolegliwosci ze strony
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watroby wykonano réwniez USG jamy brzusznej, stwier-
dzajac powiekszenie tego narzadu, przy prawidtowej echo-
gennosci, nieznaczne poszerzenie sptywu zylnego i zyty
Sledzionowej (11 mm) oraz niewielkie powiekszenie Sle-
dziony (do 13 cm w osi dtugiej). Na podstawie obrazu kli-
nicznego, wywiadu oraz uzyskanych wynikéw badan do-
datkowych, po konsultacji gastroenterologicznej, ustalo-
no rozpoznanie — wirusowe zapalenie watroby.

W badaniu spirometrycznym obserwowano obnize-
nie wartosci pojemnosci zyciowej ptuc, ktérej towarzyszy-
to nieduze zahamowanie w przeptywie drobnych oskrze-
likéw, obnizenie wartosci oporu oskrzelowego oraz obni-
zenie stezenia tlenu i saturacji duzego stopnia z tendencja
do gromadzenia dwutlenku wegla. Badanie gazometrycz-
ne wykazato czesciowa niewydolnos¢ oddechowa o cha-
rakterze hipoksemii (pH 7,386, pCO, 43,7 mmHg,
pO, 49,4 mmHg, HCO; 25,6 mmol/L, SO, 83,6%,
COHb 1,9%, MetHb 1,1%, tHb 10,3 g/dl). Badanie RTG gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego z zastosowaniem
kontrastu wykazato usztywnienie écian z wymazanym od-
cinkowo rysunkiem sluzéwki przetyku oraz powolne prze-
chodzenie srodka cieniujacego do zotadka.

W trakcie hospitalizacji w leczeniu ogblnym zastosowa-
no wlewy dekstranu drobnoczasteczkowego (40 000 j., 10
wlewow po 1000 ml iv.), leki naczyniowe (pentoxifylline, dio-
smin), antyarytmiczne (propafenone hydrochloride), anty-
biotykoterapie (ciprofloxacin) oraz niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, a takze leki poprawiajace czynnosé watroby.
Wazny element terapii stanowity usprawniajace zabiegi fi-
zykoterapeutyczne. Miejscowo zastosowano krem z wita-
minami A i E. Wdrozone leczenie w stosunkowo krétkim cza-
sie doprowadzito do znacznej poprawy stanu ogélnego i po-
lepszenia samopoczucia pacjenta.

Oméwienie

Twardzina uktadowa jest stosunkowo rzadko wyste-
pujaca choroba (3,7-22,8/1 mln zachorowan) [5], niewy-
kazujaca predylekcji geograficznej ani rasowej [9]. Czte-
rokrotnie czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, rzadko wy-
stepuje u dzieci. Sredni wiek zachorowah waha sie
pomiedzy 20-80 [9] a 30-50 [10] lat. Wedtug najnowszych
danych szacunkowych w Polsce choruje na nig ok. 10 tys.
0s6b [12].

W zaleznosci od obrazu klinicznego twardzina ukta-
dowa dzielona jest zwyczajowo na twardzine ograniczo-
na (ISSc) z wyréznionym podtypem CREST (C — calcinosis,
R — Raynaud, E — esophagus, S — sclerodactylia, oraz T — te-
leangiectasis) oraz twardzine uogélniong (dSSc).

Klasycznie dSSc rozpoczyna sie obrzekiem i stward-
nieniem skoéry tutowia, a w pdzniejszym okresie zajmuje
skére konczyn. Objawy prodromalne —w postaci stanéw
podgoraczkowych, ostabienia czy tez bélu gtowy — s3
na tyle niespecyficzne, iz pacjenci czesto je lekcewaza.
Za najwczesniejsze objawy choroby odpowiedzialne sg
zmiany naczyniowe ogélnoustrojowe, dotyczace mikro-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/3



Twardzina uktadowa wspétistniejgca z przewlektym zapaleniem watroby. Opis przypadku

krazenia w skorze, tkance podskdrnej, miesniach i narza-
dach wewnetrznych [11]. Klinicznymi manifestacjami sa
m.in. teleangiektazje, pojawiajace sie gtéwnie na twarzy
i palcach rak, oraz objaw Raynauda. Objaw Raynauda, kt6-
ry wg danych literaturowych dotyczy 60-90% chorych
na dSSc [9], moze o kilka miesiecy wyprzedzac pojawie-
nie sie zmian skérnych lub czesciej ujawniaé sie dopiero
po ich wystapieniu.

Ryzyko rozwoju twardziny uktadowej u pacjentow bez
obecnosci zmian w obrebie skoéry i narzagdéw wewnetrz-
nych, za to z objawem Raynauda, cechami kapilaroskopo-
wymi charakterystycznymi dla twardziny oraz z obecny-
mi we krwi przeciwciatami przeciwjgdrowymi (ANA) wy-
nosi 10-15%. Przyjmuje sie, ze ryzyko to wzrasta
dodatkowo w przypadku stwierdzenia obecnosci przeciw-
ciat antycentromerowych (ACA) lub przeciwciat przeciw-
ko topoizomerazie | (Scl 70) we krwi pacjenta [12].

Typowe zmiany skérne obserwowane u pacjentéw
z dSSc, to obrzek, pogrubienie, wygtadzenie skéry, atro-
fia, bliznowacenie, zanik przydatkéw (gruczotéw poto-
wych, tojowych, mieszkdw wtosowych), ogniska hipo- lub
depigmentacji wokét mieszkdw wtosowych, dajace obraz
poikilodermii oraz charakterystyczny ptasi wyglad twarzy,
na ktory sktadaja sie wyostrzenie ryséw zwigzane z ubyt-
kiem tkanki podskérnej, maskowatos¢, uboga mimika, za-
nik skrzydetek nosa oraz mikrostomia z zanikiem czerwie-
ni wargowej i bruzdami palacza.

Wedtug obowiazujacych kryteriow klasyfikacyjnych
(wg American College of Rheumatology) rozlegtos¢ zmian
skérnych moze stanowic jedyne duze kryterium, wystar-
czajace do rozpoznania twardziny uktadowej [13, 14].

Zgodnie z danymi z pismiennictwa rozlegtos¢ zmian
skarnych w sposob istotny koreluje z ryzykiem wystapie-
nia zmian narzadowych, a przez to z ogélnym rokowa-
niem. Charakterystyczna dla dSSc szybka progresja zmian
skornych, obejmujgcych proksymalne odcinki konczyn oraz
tutéw, jest zazwyczaj zwiastunem zajecia ptuc, serca i ne-
rek [13-15]. Przyjmuje sie, ze postepujace, rozlegte zmia-
ny skérne zwigzane sa zwykle z gorszym rokowaniem, na-
tomiast poprawa w zakresie stanu skory stanowi korzyst-
ny czynnik prognostyczny [14, 16, 17].

Jak wspomniano powyzej, w twardzinie uktadowej
zmiany chorobowe obejmuja poza skoéra i tkanka podskor-
na narzady wewnetrzne i dotycza: przewodu pokarmo-
wego (90%), uktadu sercowo-naczyniowego (50-90%),
uktadu oddechowego (40-60%), nerek (35-70%), uktadu
krwiotworczego (27%), uktadu kostno-stawowego (25%)
oraz miesni szkieletowych (20%).

Statystycznie najczesciej zajetym narzadem w prze-
biegu twardziny uktadowej jest przetyk (w 75-90% przy-
padkéw) [18-20]. Obserwuje sie uposledzenie jego moto-
ryki oraz/lub uszkodzenia $luzéwki prowadzace do nad-
zerkowego zapalenia przetyku, krwawien lub wytworzenia
przetyku Barreta [12, 18]. Moga pojawiac sie réwniez do-
legliwosci ze strony zotadka (50-60%) oraz dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego (jelito cienkie bywa zaje-
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te u 40-60%, jelito grube u 10-50% chorych na twardzi-
ne). Pacjenci skarzg sie na uczucie petnosci i béle w nad-
brzuszu, nudnosci, wymioty, zaparcia lub biegunki prowa-
dzace do zaburzen wchtaniania (w badaniu przedmioto-
wym stwierdza sie woéwczas znacznego stopnia
niedowage, niejednokrotnie graniczaca z kacheksjg)
[12, 18].

Najczesciej spotykanymi zaburzeniami kardiologicz-
nymi, spowodowanymi srédmigzszowym, rozlanym witok-
nieniem myocardium, sa arytmia i zaburzenia przewod-
nictwa, a takze wtdknienie i stany zapalne osierdzia [1, 9].

Zajecie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej doty-
czy ok. 40-60% wszystkich przypadkéw i jest obecnie
uwazane za jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci lub
powaznego inwalidztwa w tej chorobie. Moze ono przyj-
mowac posta¢ zwtdknienia srédmiazszowego (pneumo-
sclerosis), przebiegajacego z lub bez nadcisnienia ptucne-
go, albo tetniczego nadcisnienia ptucnego bez cech wték-
nienia. Obie formy moga w konsekwencji prowadzi¢
do rozwoju tzw. serca ptucnego i wtérnej niewydolnosci
sercowo-oddechowej [12].

Powazna dysfunkcja w obrebie uktadu moczowo-
-ptciowego spowodowana jest nefroskleroza, prowadza-
cg w niektérych przypadkach do wytworzenia nadcisnie-
nia ztosliwego i w konsekwencji niejednokrotnie do $mier-
ci. Poza tym obserwuje sie zawaty nerek, zanik cewek
nerkowych oraz marskos$¢ tego narzadu. Przyczyny ner-
kowe sg powodem ok. 40% zgondw chorych na twardzi-
ne uktadowa [9].

Zaburzenia w uktadzie miesniowo-szkieletowym wy-
nikaja zwykle z przerostu oraz stanu zapalnego tkanki mie-
dzymiesniowej. Manifestuja sie ostabieniem i bélami mie-
$ni proksymalnych, a takze osteoporoza i resorbcja tkan-
ki kostnej, obserwowang zwtaszcza w obrebie paliczkow
dystalnych (charakterystyczne zaniki guzowatosci paznok-
ciowych). Wystepowac¢ moze réwniez zapalenie torebek
Sciegnistych, zwtoknienie Sciegien i zwezenie szpar sta-
wowych, powodujgce ograniczenie ruchomosci, przykur-
cze i dolegliwosci bélowe stawdw.

W 27% przypadkéw twardziny uktadowej dochodzi
do powstania zaburzeh w uktadzie krwiotworczym, gtow-
nie niedokrwistosci.

Twardzina uktadowa moze mie¢ réznorodny, trudny
do przewidzenia przebieg. Do zajecia narzadéw wewnetrz-
nych dochodzi zazwyczaj w pézniejszej fazie choroby, jed-
nak w omawianym przypadku stwardnienia wystapity nie-
mal réwnoczeénie z pojawieniem sie typowych dla p6z-
niejszego stadium choroby dolegliwosci i objawow
narzadowych oraz, co zastuguje na szczegélne podkresle-
nie, z cechami uszkodzenia watroby. Od poczatku do chwi-
li obecnej nie obserwowano natomiast objawu Raynauda.

W pismiennictwie stosunkowo rzadko wspomina sie
0 mozliwosci zajecia procesem chorobowym narzadéw
miazszowych, w tym watroby i trzustki. Tymczasem
u ok. 1/3 pacjentéw z twardzing wystepuje uposledzenie
funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki [21], opisywano réw-
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niez przypadki wspdtistnienia twardziny z ostrym (po-
wstajgcym prawdopodobnie na tle zaburzen naczynio-
wych) oraz przewlektym zapaleniem tego narzadu w me-
chanizmie autoimmunologicznym [22, 23].

Na wspétistnienie choréb watroby z twardzing ukta-
dowa pierwszy zwrécit uwage Milbrandt w 1934 r. [24]. Jak
dotad, pomimo doniesien literaturowych dotyczacych za-
burzen hepatologicznych w przebiegu twardziny, nie sg one
uznawane za typowa manifestacje narzagdowa tej choro-
by.

Zmiany patologiczne zachodzace w watrobie w prze-
biegu choréb autoimmunologicznych tkanki tacznej mo-
ga przyjmowac postac pierwotnej marskosci zétciowej
(PBC) [19, 25-28], stwardniajacego zapalenia drég zdtcio-
wych, przewlektego aktywnego zapalenia watroby lub guz-
kowej regeneracyjnej hiperplazji watroby [24, 25]. Rzadziej
opisywano wystepowanie idiopatycznego nadcisnienia
wrotnego [25, 29-31], przewlektego aktywnego zapalenia
watroby, masywnych zawatéw [32], samoistnego peknie-
cia watroby [29] lub kamicy pecherzyka zétciowego [33].

W przebiegu twardziny najwiecej doniesien literatu-
rowych dotyczy PBC. Czestos¢ wspbtistnienia PBC z twar-
dzing uktadowa nie jest znana, ale ok. 15-17% pacjentéw
z rozpoznang PBC miato objawy typowe dla twardziny
[24]. Uszkodzenie watroby w przebiegu twardziny nie za-
wsze musi tgczy¢ sie z procesem swoistym, nalezy pamie-
tac rowniez o hepatotoksycznym dziataniu stosowanych
w terapii twardziny lekdw, ktére moga powodowac nawet
znacznego stopnia podwyzszenie poziomdéw enzymow
watrobowych [34].

Twardzina uktadowa sprawia trudnosci terapeutycz-
ne, a dostepne metody w dalszym ciggu nie gwarantuja
skutecznej terapii. Stan chorych, u ktérych doszto do za-
jecia co najmniej jednego narzadu, okreslany jest zwykle
jako srednio ciezki, a przy petnoobjawowym przebiegu
schorzenia i zajeciu wielu narzagdow bywa poréwnywany
do stanu pacjenta z zaawansowana choroba nowotworo-
wa. Obecnie prowadzone sa nowatorskie badania nad za-
stosowaniem m.in. prostanoidéw i inhibitoréw receptora
dla endoteliny. Coraz wieksza wage przywiazuje sie réw-
niez do stosowania terapii narzadowo swoistej, obejmu-
jacej takze edukacje chorego, psychoterapie, terapie zaje-
ciowa oraz fizykoterapie, w tym zabiegi kinezyterapii [12].

Ryc. 1-3. zostaty wykonane i udostepnione przez pana
Romualda Swigtkowskiego.
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