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Abstract

Introduction: Systemic scleroderma (SSc) is an autoimmune disease characterized by fibrosis of
the skin and internal organs, vasculopathy and dysregulation of the immune system. It has the
highest mortality rate among rheumatologic diseases. SSc causes high economic and social costs.

Aim of the study: The purpose of this review is to present the current state of knowledge and
recent reports on the pathophysiology, clinical manifestation and treatment of SSc.

Materials and methods: A search was conducted using PubMed and GoogleScholar databases.
Articles were searched in English using the following keywords: "systemic sclerosis",

nn

"scleroderma", "treatment", "symptoms", "pathophysiology".

Conclusions: Although the prognosis of SSc remains poor, optimized patient diagnosis along
with ongoing advances in therapy could significantly impact the effectiveness of disease
management in the near future. It is anticipated that there will be a growing need for further
development of combination therapies to better treat this complex disease.

Key words: systemic sclerosis; pathophysiology; treatment; rheumatology; scleroderma

Abstrakt

Wprowadzenie: Twardzina uktadowa (SSc) jest chorobg autoimmunologiczng charakteryzujaca
si¢ zwloknieniem skory 1 narzadow wewnetrznych, waskulopatia 1 dysregulacja uktadu
odpornosciowego. Charakteryzuje ja najwyzsza $miertelno§¢ wsrdd chorob reumatologicznych.
SSc jest przyczyna wysokich kosztow ekonomicznych oraz spotecznych.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz
najnowszych doniesien na temat patofizjologii, manifestacji klinicznej oraz leczenia SSc.

Materiaty i metody: Wyszukiwanie przeprowadzono za pomocg baz danych PubMed i
GoogleScholar. Artykuty byty wyszukiwane w jezyku angielskim przy uzyciu nastepujacych

"n.n nmn nn

stow kluczowych: "twardzina uktadowa", "skleroderma", "leczenie", "objawy", "patofizjologia".

Whioski: Chociaz rokowanie w SSc pozostaje zle, zoptymalizowana diagnostyka pacjentow
wraz z trwajacym postepem w terapii moze znacznie wptyna¢ na skutecznos$¢ leczenia choroby
w najblizszej przysztosci. Przewiduje sie, ze w przysztosci pojawi si¢ rosnaca potrzeba dalszego
rozwoju terapii skojarzonych w celu lepszej walki z tg ztozong choroba.

Stowa klucze: twardzina uktadowa; patofizjologia; leczenie; reumatologia; skleroderma
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Wstep

Twardzina ukladowa (SSc) jest ztozong chorobg autoimmunologiczng tkanki tacznej, o
najwyzszej Smiertelnosci wsrdd wszystkich chordb reumatycznych. [1,2] Charakteryzuje si¢
wloknieniem skory i narzadow wewnetrznych, nadreaktywnoscia oraz obliteracja naczyn, ze
wspolistniejacymi nieprawidtowosciami uktadu immunologicznego. Jest chorobg rzadka (8.2 na
100 000 os6b [3]); obraz kliniczny zaawansowanej choroby jest bardzo charakterystyczny i
tatwy do zdiagnozowania, jednak pacjenci we wczesnym stadium choroby sg czesto przeoczani,
stad choroba moze wystgpowac znacznie czgséciej.[4] Skumulowane przezycie od postawienia
diagnozy szacuje si¢ na 74,9% i 62,5% odpowiednio po 5 i 10 latach. [5] Patogeneza SSc jest
ztozona 1 wcigz stabo poznana. U jej podtoza najprawdopodobniej lezy postepujacy proces auto
amplifikacji, ktéry najpierw obejmuje uszkodzenie mikronaczyniowe, a nast¢pnie odpowiedz
autoimmunologiczng 1 stan zapalny oraz rozproszone witdknienie. [6,7] Zidentyfikowano rézne
czynniki ryzyka wystapienia SSc: m.in. przedtuzony objaw Raynauda (RP), niektore chemikalia
i silikonowe implanty piersi, czgste urazy termiczne lub inne urazy mechaniczne, gldwnie
akralnych okolic ciata, oraz nierownowaga hormondéw steroidowych [8,9]. Postepy w
rozumieniu patogenezy twardziny uktadowej sa niezwykle istotne dla opracowania nowych,
skutecznych metod leczenia tej jednostki chorobowej. Celem niniejszego przegladu jest
przedstawienie aktualnych informacji na temat epidemiologii, patogenezy, obrazu klinicznego
choroby oraz aktualnych metod leczenia twardziny uktadowe;.

Obecny stan wiedzy

Patofizjologia SSc

Odpowiedz immunologiczna w SSc jest ztozona i obejmuje zaréwno odpornos¢ wrodzona, jak i
nabytag z przewaga cytokin Th2. Aktywowane komorki odporno$ciowe uwalniaja cytokiny
prozapalne i1 fibrogenne. Limfocyty B wydzielaja autoprzeciwciata skierowane przeciwko
antygenom jadrowym i kilku innym antygenom i moga by¢ zaangazowane w uszkodzenie tkanek.
Cytokiny fibrogenne powoduja aktywacje rezydentnych fibroblastow. Moga one roéwniez
prowadzi¢ do przeksztalcania (pre-)adipocytow, komoérek s$rodbtonka i1 mezenchymalnych
komorek macierzystych w miofibroblasty. Silnymi mediatorami profibrotycznymi s3 na przyktad
transformujacy czynnik wzrostu-f (TGF-B) czy endotelina 1 (ET-1). Proces wtdknienia w SSc
charakteryzuje si¢ postepujaca akumulacjg biatek macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM)
wydzielanych przez miofiblroblasty, takich jak kolageny, elastyna, glikozaminoglikany,
tenascyna i izoformy fibronektyny w skorze i wielu narzadach. Zwigkszona sztywno$¢ jest
sygnatem dla integryn prezentowanych na powierzchni miofibroblastéw do indukcji szlakow
sygnatowych przyczyniajac si¢ do dalszej aktywacji w mechanizmie “btednego kota”, ktorego
skutkiem jest nadmierne odktadanie ECM i unikanie apoptozy. [6, 8]
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Objawy

Twardzina uktadowa manifestuje si¢ pod postacig roznych objawdéw klinicznych. W ninejszej
pracy przedstawimy obecny stan wiedzy na temat wybranych, glénych aspektow.

Skoéra

Objawy skoérne moga si¢ zmieniaé w trakcie przebiegu choroby. Poczatkowo dochodzi do
obrzeku palcow, a wczesna rozlana skoérna twardzina uktadowa jest czasami mylona z
zapaleniem stawow. Nastepnie skora ulega postepujacemu zwidknieniu. W pozniejszym okresie
choroby skora moze zanika¢ i1 wyglada¢ wzglednie normalnie. Jednakze, u wielu pacjentow
nadal bedzie wystgpowac znaczna niepelnosprawnos$¢ (np. z powodu przykurczow dioni)
pomimo poprawy stanu skéry. Inne objawy skdérne obejmujag teleangiektazje (rozszerzenie
skornych naczyn krwiono$nych), ktére sa tatwo zauwazalnym objawem waskulopatii w
twardzinie. Kalcynoza (podskoérne i/lub $rodskorne odktadanie wapnia) wystepuje u 20-40%
pacjentdow 1 czesto ma charakter subkliniczny. Wapnica jest tatwo widoczna na zwyklej
radiografii, ale mozna ja rowniez oceni¢ za pomocg innych technik obrazowania (np. tomografii
komputerowej) [10]. W jej przebiegu moze dojs¢ do powstania tatwo nadkazajacych sie
owrzodzen skory, mogacych powodowaé¢ miejscowy ucisk. We wczesnej postaci rozlanej
twardziny uktadowej obserwowany jest rowniez znaczny $wiad oraz powstaja ogniska hipo- lub
hiperpigmentacji skory. Chociaz zajgcie skory moze wskazywaé na chorobg, nie jest ono
zwigzane ze zwigkszong $miertelnoscig [11,12]. Pomimo tego, stopien zajecia skory oraz
znaczna dynamika objawow we wczesnym stadium choroby jest zwigzana ze zwigkszong
$miertelnoscia i czestoscig zajecia narzadoéw wewnetrznych [13].

Pluca i nadcis$nienie plucne

Zwloknienie ptuc lub $§rédmigzszowa choroba pluc wystepuje u 80% pacjentow z twardzing
uktadowa, ale tylko u 25-30% dochodzi do rozwinigcia postgpujacej srddmigzszowej choroby
ptuc [14]. Srodmiazszowa choroba pluc jest wezesnym powiklaniem, stwierdzanym najczesciej
w ciaggu pierwszych 5 lat od momentu wystapienia objawow, z tego powodu nalezy dazy¢ do jak
najwczesniejszego stosowania badan przesiewowych. Konieczne jest przeprowadzenie
tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci w celu wczesnego rozpoznania
srodmigzszowej choroby phuc[15-19], jednak nie jest ona wymagana w okresowych badaniach.
Spirometria nie jest wystarczajaco czuta ani specyficzna aby postawi¢ diagnoze, jednakze
przeprowadzana wraz z DLCO moze by¢ badaniem monitorujagcym przebieg choroby.
Nadcisnienie tetnicze plucne dotyka okolo 15% chorych z twardzing uogoélniong [20],
wystepujac czesciej u pacjentdw z ograniczong postacig choroby. Jest ono gtowna przyczyna
$mierci u o0s0b z SSc. Najczestszym badaniem wykorzystywanym w celu rozpoznania
nadci$nienia t¢tniczego plucnego jest echokardiografia przezklatkowa, jednak zlotym
standardem diagnostyki jest cewnikowanie prawych jam serca, co pozwala na odrdznienie
nadcis$nienia tetniczego plucnego od innych przyczyn nadci$nienia ptucnego np. dysfunkcji
skurczowej lub rozkurczowe;.

207



Przewod pokarmowy

W przebiegu twardziny ukladowej moze dojs¢ do =zajecia kazdego odcinka przewodu
pokarmowego, chociaz najcz¢éciej zmiany chorobowe obejmujg gérny lub dolny odcinek [21].
Najczesciej dochodzi do wystgpienia refluksu zotadkowo-przetykowego, wzdgé, zapard,
biegunki, nietrzymania stolca. Poszerzenie naczyn wlosowatych btony $luzowe;j
przedodzwiernikowej czesci zotadka (tzw. Zotadek arbuzowaty) jest waznym i coraz czesciej
rozpoznawanym objawem ze strony przewodu pokarmowego, ktory powoduje niedokrwistos¢ i
prowadzi do niewydolno$ci nerek [21]. Zmiany znajdujace si¢ w przewodzie pokarmowym
mogg prowadzi¢ rowniez do utraty masy ciala oraz niedoboru sktadnikéw odzywczych. Moze
zaistnie¢ konieczno$¢ wilaczenia dodatkowego zywienia do- lub pozajelitowego.

Twardzinowy przelom nerkowy

Charakteryzuje si¢ on wystapieniem mikroangiopatii zakrzepowej z nadci$nieniem tetniczym
oraz postepujacym ostrym uszkodzeniem nerek. Niektore przypadki twardzinowego przetlomu
nerkowego moga przebiega¢ z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, najczesciej z powodu
dysfunkcji lewej komory serca [22, 23]. Znacznie utrudnia to dobor odpowiedniego leczenia,
poniewaz podstawowa grupa lekéw stosowang w przypadku twardzinowego przetomu
nerkowego sg inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI).

Serce

Objawy sercowe wynikaja najczesciej z zajecia mikronaczyn. Do najczgstszych objawdéw mozna
zaliczy¢ kardiomiopatie, zaburzenia przewodzenia, arytmie oraz obnizong frakcje wyrzutowaq.
Dysfunkcja lewej komory w przebiegu twardziny uogdlnionej wystepuje w okoto 5,4%
przypadkéw, zgodnie z kohorta EUSTAR [24]. Zaburzenie rozkurczu lewej komory moze
prowadzi¢ do wystgpienia nadci$nienia tetniczego ptucnego [25]. Wedlug niektorych doniesien,
zapalenie mig$nia sercowego jest do$¢ czesto wystepujacym powiktaniem choroby u pacjentéw
prezentujacych objawy sercowe [26, 27]. W celu pelnej oceny migénia sercowego, uktadu
bodZcoprzewodzacego z okresleniem ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy przeprowadzi¢ 12-
odprowadzeniowe EKG, 24-godzinne monitorowanie Holter-EKG, badanie echokardiograficzne
z uzyciem metody Dopplera oraz badanie peptydu natriuretycznego.

Podsumowujac, ze wzgledu na to, ze jest to choroba wielonarzadowa, twardzina uktadowa jest
zwigzana z duza liczbg objawow. Klinicysta musi zebra¢ pelny wywiad, w tym (ale nie
wylacznie) cechy niedokrwienia palcow lub innych obszaréw potozonych obwodowo (np. objaw
Raynauda i owrzodzenia palcow w wywiadzie) lub cechy reumatologiczne (np. obrzgk stawow,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto) oraz wywiad dotyczacy lekow i ekspozycji na substancje szkodliwe
(np. istotne narazenie na substancje chemiczne). Nalezy przeprowadzi¢ pelne badanie fizykalne,
W tym ocen¢ obecnosci i zakresu zgrubienia skory, obwodowych zmian niedokrwiennych (np.
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blizn i owrzodzen), innych objawow skoérnych (np. kalcynozy i teleangiektazji) oraz objawow
sercowo-naczyniowych 1 z uktadu oddechowego (np. objawdéw sugerujacych $rédmigzszowa
chorobe ptuc i/lub nadcisnienie ptucne) [28].

Diagnostyka

Nie ma jednego testu diagnostycznego przeznaczonego dla twardziny ukladowej. Uzytecznym
narzedziem dla klinicystow sg kryteria klasyfikacyjne Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego/ Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem z 2013 roku (Tab.1), jednak
nalezy pamietac, ze nie sg to kryteria diagnostyczne, a jedynie wskazowki utatwiajace stawianie
rozpoznan klinicznych. [28] W zwiazku z tym, diagnoza jest zwykle oparta na cechach
klinicznych w korelacji z wynikami ukierunkowanych badan (np. przeciwcial zwigzanych z
twardzing uktadowg i kapilaroskopii watu paznokciowego).

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wedtug ACR/EULAR 2013 [29]

Kryterium Podpunkt Punktacja

Stwardnienie skory palcow - 9
obu rak proksymalnie do
stawow $rédreczno-
paliczkowych

(kryterium wystarczajace)

Stwardnienie skory palcow Obrzek catych palcow 2
(liczy si¢ tylko wyzszy | Sklerodaktylia 4
wynik)

Uszkodzenia opuszek palcow | Owrzodzenia opuszek palcow | 2
(liczy si¢ tylko wyzszy | Blizny na opuszkach palcow | 3

wynik)

Teleangicktazje - 2
Nieprawidtowe naczynia | - 2
wlosowate walu

paznokciowego typowe dla

SSc

Nadci$nienie ptucne i/lub Nadcisnienie ptucne 2
srodmigzszowa choroba ptuc Srédmiqiszowa choroba ptuc | 2
(maksymalny wynik to 2)

Objaw Raynauda - 3
Autoprzeciwciata e Antycentromerowe 3 (dowolne przeciwciato = 3
charakterystyczne dla e Przeciwko punkty)
SSc topoizomerazie I (anty
(maksymalny wynik to 3) Scl 70)

e Przeciwko RNA
polimerazie III

Wymagany jest catkowity wynik >9 punktéw, aby pacjenci mogli zosta¢ sklasyfikowani jako
chorzy na twardzine uktadowa, po wykluczeniu zaburzen uktadowych podobnych do SSc. [20]
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Leczenie

Obecnie nie istnieje leczenie przyczynowe pozwalajace na calkowite wyleczenie z twardziny
ukladowej, jednak dostepny jest szeroki zakres skutecznych metod leczenia wielu powiktan
narzagdowych tego schorzenia. [28] Ze wzgledu na réznonodno$¢ manifestacji klinicznych
twardziny uktadowej, nie mozna zastosowac jednego algorytmu leczenia u wszystkich pacjentow,
poniewaz kazdy pacjent bedzie miat unikalne potrzeby w trakcie trwania choroby. [29] Podstawa
skutecznego leczenia jest przede wszystkim multidyscyplinarny zespodt specjalistow kierowany
przez reumatologa. Najlepsze wyniki osiggane sg poprzez wspotprace (np. naprzemienne wizyty)
migdzy specjalista, a lokalng opieka ambulatoryjng. [28] Najwigksze postepy w leczeniu dotycza
gltéwnie zmian skornych, $rodmigzszowej choroby ptuc, nadci$nienia plucnego, objawu
Raynauda 1 owrzodzen palcow w przebiegu twardziny uktadowe;j. Jako terapia pierwszego rzutu
w leczeniu rozlanej skornej twardziny uktadowej oraz $rodmigzszowej chorobie ptuc
zastosowanie znalazt mykofenolan. W przypadkach opornej na leczenie rozlanej skornej
twardziny ukladowej najczesciej stosuje si¢ rytuksymab, cyklofosfamid i1 przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT), natomiast w §rodmiazszowej chorobie ptuc w
przypadku nieskutecznosci mykofenolanu stosuje si¢ nintedanib, rytuksymab, cyklofosfamid i
HSCT. Tocilizumab mozna rozwazy¢ jako terapi¢ pierwszego lub drugiego rzutu, gdy wczesnej
srodmigzszowej chorobie ptuc towarzysza objawy aktywnego zapalenia ogolnoustrojowego. W
leczeniu nadcis$nienia plucnego w przebiegu SSc skutecznos¢ wykazaty sildenafil i tadalafil oraz
bosentan i ambrisentan (w monoterapii lub w terapii skojarzonej) w pierwszej linii leczenia,
natomiast w drugiej linii selexipag, riociguat i prostacyklina. Sildenafil, tadalafil oraz bosentan
mogg by¢ stosowane réwniez jako terapia drugiego rzutu w przypadku objawu Raynauda i
terapia pierwszego rzutu w przypadku owrzodzen palcéw. W pierwszym rzucie leczenia objawu
Raynauda i owrzodzen palcow zalecane sg blokery kanatu wapiowego, natomiast w przypadkach
opornych na leczenie mozna rozwazy¢ fluoksetyng i iloprost. [29] Mechanizm dzialania lekow
zostat przedstawiony A4 Tabeli 2.
Nalezy pamigtac, ze pacjenci z twardzing uktadowa wymagaja $cistej kontroli kliniczne;.
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Tabela 2. Leki wykorzystywane w leczeniu wybranych powiklan narzadowych twardziny
uktadowej wraz z charakterystyka mechanizmu dziatania.

Wybrane powiktania | Lek Mechanizm dzialania | Informacje
narzagdowe twardziny dodatkowe
uktadowej
Rozlana skérna | Mykofenolan hamowanie produkcji | lepiej tolerowany niz
twardzina uktadowa nukleotydow cyklofosfamid [19],
guanozynowych, istotna poprawa W
uposledzanie zakresie
proliferacji przewidywanego
limfocytow T 1| FVC%, zwloknienia
limfocytow B [30] radiograficznego,
dusznosci oraz
stopnia stwardnienia
skéry u pacjentéw z
twardzing ukltadowa
Zwigzang ze
srédmiazszowsq
chorobg ptuc [19,31-
33]

Cyklofosfamid modulowanie korzy$ci w zakresie
regulatorowe przewidywanego
limfocyty T, | FVC%, zwloknienia
posrednio radiograficznego,
zmniejszanie jakosci zycia
wydzielania zwigzanej ze
interferonu y i IL-12 | zdrowiem i
[34] zwloknienia  skory

[35];

zwigkszone  ryzyko
nowotworu
ztosliwego [36]

Rytuksymab niszczenie lepiej tolerowany niz
obwodowych cyklofosfamid [38];
komorek B [37] znaczaca  poprawa

mRSS w poréwnaniu
z placebo, korzystny
wplyw na zmiang
FVC% [39, 40]

Przeszczepienie odtworzenie uktadu | wiekszy spadek

krwiotwdrczych odporno$ciowego mRSS w poréwnaniu

komorek [29] z terapia
macierzystych cyklofosfamidem
[41]
Sr6dmigzszowa Mykofenolan jw. jw.
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choroba ptuc Cyklofosfamid Jw. Jw.

Nintedanib hamowanie spowolnienie tempo
receptorow  kinazy | spadku  FVC w
tyrozynowej [42] porownaniu z placebo

[43]

Rytuksymab JwW. jw.

Tocilizumab blokowanie receptora | stabilizacja
IL-6 [29] przewidywanego

FVC% [44]

Przeszczepienie Jw. jw.

krwiotworczych

komorek

macierzystych

Nadcisnienie ptucne | Sildenafil/tadalafil wspomaganie poprawa w zakresie
rozszerzenie naczyn | wydolno$ci
krwiono$nych [29] wysitkowej,

hemodynamiki 1
parametrow
funkcjonalnych [29]

Bosentan/ hamowanie poprawa w zakresie

Ambrisentan sygnalizacji wydolnosci
receptorow wysitkowej,
endoteliny-A 1 | hemodynamiki 1
endoteliny-B [29] parametrow

funkcjonalnych [29]

Selexipag rozszerzenie naczyn | zmniejszenie liczby
krwiono$nych  ptuc | hospitalizacji 1
[29] progresji choroby

[29]
Riociguad rozszerzenie naczyn | poprawa w zakresie
krwiono$nych [29] wydolnosci
wysitkowej,
hemodynamiki i
parametrow
funkcjonalnych [29]
prostacykliny wspomaganie poprawa w zakresie
rozluznienia mig¢$ni | wydolnosci
gtadkich, hamowanie | wysitkowej,
agregacji ptytek krwi | hemodynamiki i
1 rozszerzania naczyn | parametrow
krwiono$nych [29] funkcjonalnych [29]

Objaw Raynaud 1 | Blokery kanatu | rozluznienie migéni | -

owrzodzenia palcow | wapiowego gtadkich naczyn
krwiono$nych 1
zmniejszenie
ogolnoustrojowego
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oporu naczyniowego

[29]

Fluoksetyna wspomaganie -
rozszerzania naczyn
krwiono$nych i

zaburzanie agregacji
pytek krwi [29]

Sildenafil/tadalafil jw. jw.
Bosentan JwW. JwW.
Iloprost promowanie -

rozszerzania naczyn
krwiono$nych [29]

Podsumowanie

Twardzina ukladowa to zlozona choroba, ktoéra nadal stanowi wyzwanie dla wspolczesnej
medycyny, pomimo stopniowego wyjasniania jej patogenezy, poprawy mozliwosci leczenia oraz
catkowitego przezycia pacjentow. Nadal generuje wysokie koszty ekonomiczne, spoteczne oraz
jest przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia osob chorych. Potrzeba dalszych badan, aby w
przysztosci pacjenci mieli dostep do lepszych terapii skojarzonych, modyfikujacych przebieg
choroby oraz leczenia przyczynowego. Rownie kluczowa kwestig jest potrzeba opracowania
wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej, ktore usystematyzowatyby i podniosty standardy
opieki multidyscyplinarnej w rdéznych osrodkach. Co wigcej, wykrywanie choroby we
wczesnych stadiach datoby mozliwo$¢ wprowadzania terapii zapobiegawczych.
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