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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Twardzina uktadowa jest rzadkg uktadowg choroba tkanki tacznej, w wyniku ktérej dochodzi
do postepujacego widknienia wielu narzadéw. Charakterystyczne jest wystepowanie w jej
przebiegu dwdéch klasycznych przeciwciat przeciwjadrowych: przeciw topoizomerazie I (Scl
- 70, ATA) i przeciwcentromerowych (ACA). W ostatnich latach stwierdzono obecno$¢ prze-
ciwciat przeciw szerszej grupie antygendw, m.in. RNA polimerazie 111, fibrylarynie, NOR90,
Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR, jednak ich znaczenie kliniczne jest stosunkowo mato
poznane, a do niedawna metody ich oznaczania byly dostepne wytacznie w specjalistycznych
laboratoriach. W literaturze pojawito sie wiecej doniesieti wigzacych wystepowanie poszcze-
gblnych autoprzeciwciat z cechami klinicznymi twardziny uktadowej, np. anty-RNA polime-
razy I1l i twardzinowym przetomem nerkowym czy tez anty-Ku z zapaleniem mieéni, stawéw
i przykurczami. Potwierdzeniem istotnej roli autoprzeciwcial w diagnostyce twardziny ukta-
dowej jest wlgczenie ich do nowych kryteriéw klasyfikacyjnych choroby ACR/EULAR z 2013 1.
W pracy omdéwiono aktualny stan wiedzy na temat znaczenia klinicznego poszczegdlnych
autoprzeciwciat w twardzinie uktadowe;.

przeciwciata przeciwjadrowe - twardzina uktadowa - kryteria klasyfikacyjne - diagnostyka - czutos¢
i swoistos¢ - immunologia
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Summary

Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disorder, which leads to progressive fibrosis
of many organs. Its course is characterized by the presence of two classical autoantibodies:
anti-topoisomerase I (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
111, fibrillarin, NOR90, Th/To, PM-Scl-100, PM-Scl-75, Ku, PDGFR, but their clinical significance
is relatively little known and until recently the methods of their assessment were available
only in specialized laboratories. More and more reports in the literature indicate existence
of links between the presence of selected autoantibodies with clinical correlations i.e. anti-
-RNA polymerase Il with scleroderma renal crisis or anti-Ku and myositis, arthritis and joint
contractures. The importance of autoantibodies in the diagnostic process was underlined
by their inclusion into the new ACR/EULAR 2013 classification criteria for systemic sclerosis.
This work reviews the current knowledge on the clinical significance of autoantibodies in
systemic sclerosis.

antinudear antibodies - scleroderma, systemic - classification - diagnosis - sensitivity and specificity «
immunology

*W pracy wykorzystano fragmenty rozprawy doktorskiej Pawla Zebryka, ktérej promotorem byt dr hab. med. Ma-
riusz Puszczewicz, prof. UM.
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Towarzystwo Reumatologiczne (American College of Rheumatology), AFA - przeciwciata przeciw
fibrylarynie (anti-fibrillarin antibodies), AIH — autoimmunologiczne zapalenie watroby (autoim-
mune hepatitis), ANA - przeciwciata przeciwjadrowe (anti-nuclear antibodies), ATA - przeciwciata
przeciw topoizomerazie |, anty-Scl70 (anti-topoisomerase | antibodies), CENP-A — centromerowe
biatko A (centromere protein A), CENP-B — centromerowe biatko B (centromere protein B), CK
- kinaza kreatynowa (creatine kinase), CREST — akronim bedacy konstelacja objawéw czesto
wystepujacych wsrdéd chorych na ograniczong postac twardziny uktadowej (calcinosis, Raynaud
phenomenon, esophageal dismotility, sclerodactyly, telangiectasias), dcSSc — uogdlniona skérna
postac twardziny uktadowej (diffuse cutaneous systemic sclerosis), ELISA - testimmunoenzyma-
tyczny (enzyme-linked immunosorbent assay), EULAR - Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi
(European League Against Rheumatism), HRCT - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
(high resolution computed tomography), ILD - srédmigzszowa choroba ptuc (interstitial lung
disease), 1¢SSc - ograniczona skérna postac twardziny uktadowej (limited cutaneous systemic
sclerosis), PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne (pulmonary arterial hypertension), PBC - pierwotna
marskosc¢ zétciowa watroby (primary biliary cirrhosis), PDGFR - receptor dla ptytkowego czynnika
wzrostu (platelet derived growth factor receptor), SRC — twardzinowy przetom nerkowy (sclero-
derma renal crisis), SSc — twardzina uktadowa (systemic sclerosis)

WPROWADZENIE

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis) jest rzadka
uktadowa chorobg tkanki tacznej o nieznanej etiologii,
niedoktadnie poznanej patogenezie i patomechanizmie,
w ktérym gtéwna role odgrywaja zaburzenia naczyn
mikrokrazenia, ztozone zaburzenia immunologiczne
i rozlegte wtdknienie niemal wszystkich narzadéw orga-
nizmu cztowieka [12].

Wedtug réznych doniesieri u 90-95% chorych na twar-
dzine ukladowa mozna wykazaé obecno$é przeciw-
ciat przeciwjadrowych metoda immunofluorescencji
posredniej.

Typowe jest wystepowanie dwdch ,klasycznych” prze-
ciwciat przeciwjgdrowych: przeciw topoizomerazie
I (Scl-70, ATA) i przeciwcentromerowych (ACA) wykry-
wanych metodg ELISA oraz powszechnie dostepna
metodg immunoblotingu [14].

Warto podkreslié, ze przeciwciata przeciw Scl-70 lub
centromerom mozna wykry¢ prawie u 60% chorych,
a u 40% chorych spetniajacych kryteria rozpoznania
twardziny uktadowej nie mozna byto zidentyfikowaé
przeciwciat przeciwjadrowych, mimo ze u wiekszo$ci

z nich stwierdza sie obecno$¢ ANA metodg immunoflu-
orescencji posredniej [40,44].

W laboratoriach serologicznych zidentyfikowano rza-
dziej wystepujace przeciwciata (zwane czasem niekla-
sycznymi) charakterystyczne dla twardziny uktadowej:
przeciwciata przeciw RNA polimerazie 111, fibrylarynie
(anty-U3-RNP), NOR90 (anty-hUBF), Th/To, PM-Scl, Ku
i PDGFR, jednak dtugo nie mozna byto ich rutynowo oce-
niaé w praktyce klinicznej ze wzgledu na mato dostepne
metody ich oznaczania (m.in. metoda radioizotopowa).
W ostatnich latach dokonat sie postep w dziedzinie sero-
logii, stworzono wiarygodne, powtarzalne i nietrudne
w wykonaniu testy wykrywajgce ich obecnos$é w suro-
wicy [3,34,43,44].

W 2013 r. opublikowano nowe kryteria klasyfikacyjne
ACR/EULAR dla twardziny uktadowej, ktére uwzglednity
obecno$¢ jednego z trzech przeciwciat swoistych dla SSc:
przeciwcentromerowych (ACA), przeciw topoizomerazie
1 (ATA) i przeciw RNA polimerazie 11T (RNAP), nadajac im
wage 3 punktdw, przy czym 9 jest wystarczajace, by cho-
rego sklasyfikowa¢ jako SSc. Podkresla to istotng role,
jaka te autoprzeciwciala petnia w diagnostyce choroby,
zwlaszcza jesli wziaé pod uwage, ze poprzednio obowia-
zujace kryteria opieraly sie tylko na danych klinicznych
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oraz radiologicznych, nie uwzgledniajgc immunologicz-
nych [27]. W tabeli 1 przestawiono nowe kryteria klasy-
fikacyjne ACR/EULAR dla SSc [42].

Znaczenie kliniczne przeciwciat nieklasycznych jest
mniej ugruntowane niz w przypadku ATA i ACA. Istnieja
doniesienia o réznicach fenotypowych u chorych z réz-
nych grup etnicznych, a w dostepnym pismiennictwie
nie ma danych o ich wystepowaniu w populacji polskiej.
Ponizej przedstawiono stan wiedzy na temat wystepo-
wania i roli autoprzeciwciat w twardzinie uktadowe;j.

Przeciwciata przeciwceNTROMEROWE (ACA)

Biatka centromerdw, gtéwnych sktadnikéw komérko-
wych w organizacji chromosoméw w metafazie, sa celem
dla tych swoistych dla twardziny uktadowej przeciw-
cial. Wérdd 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 [19]. Pacjenci z obecnoscia przeciwciat
ACA stanowig 20-30% chorych na twardzine uktadowa
i najczesciej rozwijaja jej ograniczong postaé (IcSSc)
[14]. W tej grupie istnieje wieksze ryzyko tetniczego
nadci$nienia ptucnego (SSc-PAH) i pierwotnej marsko-
$ci zétciowej watroby (PBC), a mniejsze wiéknienia $§réd-
migzszowego ptuc. Stwierdzono duzg zalezno$é miedzy
obecnoscig ACA a wystepowaniem zespotu CREST (cal-
cinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dismotility,
telangiectasias) jako wariantu postaci ograniczonej [35].

Russo i wsp. oszacowali swoisto$¢ przeciwcial przeciwko
CENP-A i CENP-B na odpowiednio 93 i 96,5% [37], nato-
miast Reveille i Solomon, opierajac sie na danych pocho-
dzacych z 6 badan, w ktérych wzieto udziat ponad 800
chorych, stwierdzili ze swoisto$¢ ACA metoda immuno-
fluorescencji posredniej wynosita 99,9% [35].

Przeawaiata przeciw Topoizomerazi | (Sci-70, ATA)

Autoantygen Scl-70 to biatko o masie 70 kDa, wykryte
metodg immunoprecypitacji, a nastepnie zidentyfiko-
wane biochemicznie jako produkt degradacji 100 kDa
DNA topoizomerazy I, enzymu uczestniczacego w repli-
kacji DNA [16]. U chorych z obecnoscig przeciwciat anty-
-Scl70 (ATA) zazwyczaj rozwija sie postaé¢ uogélniona
twardziny i wigze sie to z gorszym rokowaniem [16]. Czu-
tos¢é tych przeciwciat obliczono na 41%, a swoisto$¢ na
99,5%. Ich wystepowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wtdknienia srédmigzszowego ptuc, twardzinowego
przetomu nerkowego i chordb serca [35].

Przeawciaea przeaw RNA pouimerazie 11 (anty-RNAP 111)

Celem dla tych przeciwciat jest enzym RNA polimeraza
I biorgcy udziat w transkrypcji RNA [21]. Ich swoisto$é
w twardzinie oszacowano na 98,8%, a czuto$¢ na 10,7%
[38]. Obecno$¢ tych przeciwciat wiaze sie z uogdlnio-
nym wariantem choroby i wyraznie koreluje z wystgpie-
niem twardzinowego przetomu nerkowego (SRC) [30].
W badaniu japoriskim przeprowadzonym z udziatem 29

Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wg ACR/EULAR [42] w tlumaczeniu [46]*

Kryterium Podkryterium Punktacja®
Stwardnienie skory palcéw obu rak szerzace sie proksymalnie od stawdéw _ 9
$rédreczno-paliczkowych (kryterium wystarczajace do rozpoznania)
palce obrzmiate 2
Stwardnienie skory palcow (uwzglednic najwyzsza punktacje) sklerodaktylia (miedzy stawami érédrecznopaliczkowymi A
a miedzypaliczkowymi blizszymi)
owrzodzenia opuszek palcow 2
Uszkodzenia opuszek palcéw (uwzgledni¢ najwyzsza punktacje)
bliznowate zmiany na opuszkach palcéw 3
Teleangiektazje - 2
Nieprawidtowosci w naczyniach wiosowatych tozyska paznoki - 2
Tetnicze nadciénienie ptucne i/lub $rédmiazszowa choroba ptuc tetnicze nadcisnienie ptucne 2
(maksymalna punktagja — 2) ér6dmiazszowa choroba ptuc 2
Objaw Raynauda - 3
Autoprzeciwciata zwiazane z twardzing uktadowa ) ) . .
(przeciwcentromerowe, przeciwko topoizomerazie | [anty-Scl-70], przeciwcentromerowe (ACA) przeciwko topoizomerazie 3

przeciwko RNA polimerazie II1) (maksymalna punktacja — 3)

| (ATA) przeciwko RNA polimerazie Il (RNAP)

?Kryteria odnosza sie do kazdego pacjenta uwzglednianego przy wtaczaniu do badari nad twardzing uktadowa. Nie maj zastosowania wobec pacjentow ze
stwardnieniem skdry nieobejmujacym palcéw rak ani pacjentéw z chorobami przypominajacymi twardzine, ktdre s bardziej prawdopodobna przyczyng objawéw
(np. uktadowe widknienie nerkopochodne, uogdlniona postac twardziny miejscowej, eozynofilowe zapalenie powiezi, stwardnienie skry w przebiegu cukrzycy,
twardzinowy obrzek sluzakowaty [scleromyxoedema], erythromelalgia, porfiria, liszaj twardzinowy, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi [GvHD],

cheiroartropatia cukrzycowa).

b kaczna liczba punktéw jest suma najwyzszej punktacji z kazdej kategorii. Wynik >9 oznacza pewne rozpoznanie twardziny uktadowe;.
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pacjentéw, w ktérych krwi stwierdzono to przeciwciato,
czesto$é tego powiklania wyniosta 10% [38]. W szwedz-
kiej grupie 16 chorych z SRC Hesselstrand i wsp. stwier-
dzili, ze az 7 byto nosicielami anty-RNAP 111, a iloraz
szans na rozwiniecie przelomu nerkowego wynidst
OR=8,9 (95%CI 2,6-29,6, p=0,001) przy obecnosci tych
przeciwciat [18].

Przeawciaa przeciw Tv/To

Antygen Th/To to konglomerat rybonukleoproteinowy
nazywany takze kompleksem ludzkiej RNazy MRP o wta-
$ciwosciach endonukleazy [25]. Mitri i wsp. z Tennessee
(USA), poréwnali przebieg choroby pacjentéw z twar-
dzing ukladowa z obecnoscig przeciwcial Th/To (n=87
chorych, wszyscy 1cSSc) z chorymi ACA dodatnimi.
Wykazano czestsze wystepowanie tetniczego nadci-
$nienia ptucnego w grupie Th/To wzgledem ACA dodat-
nich (28 vs 18%) i $rédmiazszowej choroby ptuc (48 vs
13%) [29]. W badaniu 216 wloskich pacjentéw z twar-
dzing uktadowa stwierdzono 3,7% oséb z przeciwciatem
przeciw Th/To. Podobnie jak w badaniu amerykariskim
wszyscy mieli ograniczona posta¢ choroby i stwierdzono
zwiazek z wystepowaniem choroby $§rédmigzszowej ptuc
i zapaleniem osierdzia, a przebieg choroby okreslono
jako tagodny [5].

Przeciwciaea przeciw FIBRYLARYNIE (ANTY-U3RNP, AFA)

Fibrylaryna to rybonukleoproteina bedgca wczesnym
markerem tworzenia jaderka w komérkach dzielacych
sie. Jej podjednostka o masie 35 kDa jest celem dla anty-
-U3RNP [39]. Przeciwcialo to wiaze sie z uogélniong
postacia choroby i jest dla niej swoiste. Jego czesto$é
wérdd chorych na twardzine uktadowg w Wielkiej Bry-
tanii oszacowano na 4,1% i stwierdzono czeste wystepo-
wanie w tej podgrupie pacjentéw cech zapalenia mieéni,
tetniczego nadci$nienia ptucnego, zajecia serca i nerek
[41]. W grupie Afroamerykandw przeciwciato to stwier-
dzono u 18,5% chorych. Pacjenci z jego obecnoscia byli
mtodsi, cze$ciej u nich wystepowaty owrzodzenia pal-
céw, biegunki, zapalenie osierdzia, natomiast w poréw-
naniu do chorych bez obecnosci tego przeciwciata
stwierdzano u nich mniejsze zajecie ptuc [39].

Przeawaata przeciw PM-Sct

z zespotami naktadania wobec obu przeciwciat jedno-
czes$nie. Obecnos¢ tych przeciwcial wigzata sie z zapa-
leniem mie$ni, zajeciem ptuc i owrzodzeniami palcéw,
natomiast rzadziej wystepowato w tej grupie tetnicze
nadci$nienie ptucne [15].

Przeaiwciata przeaw Ku

Ku jest biatkiem wigzacym dwuniciowe DNA i petni
fundamentalng role w jego naprawie [2]. Belizna i wsp.
podaja, ze przeciwciala przeciw Ku wystepuja u 55%
chorych z naktadaniem zapalenia wielomie$niowego
i twardziny uktadowej [2]. Nie sa swoiste dla twardziny
uktadowej, gdyz wykazano je w niezréznicowanej choro-
bie tkanki facznej, toczniu rumieniowatym uktadowym,
reumatoidalnym zapaleniu stawéw, zapaleniu wielo-
mie$niowym i zespole Sjogrena [22]. Wérdd chorych na
twardzine uktadowg Rozman i wsp. stwierdzili ich cze-
sto$¢ na poziomie 2,2% oraz wykazali dodatnig korela-
cje z objawami zajecia uktadu mie$niowo-szkieletowego:
zwiekszonym stezeniem markerédw zapalenia mie$ni,
zapaleniem stawdw i przykurczami stawowymi, nato-
miast ujemng korelacje stwierdzono z obecnoscig owrzo-
dzeti palcéw i teleangiektazji [36].

Przecawciata przecaiw NOR9O (anty-HUBF)

Autoprzeciwciala te reaguja swoiscie z jaderkowym
czynnikiem transkrypcyjnym NOR 90, zwanym takze
hUBF (human upstream binding factor) uczestniczacym
w syntezie podjednostek rybosomalnego RNA [7,10].
Przeciwciata te nie sg swoiste dla twardziny uktadowej;
mozna je stwierdzi¢ w pierwotnym zespole Raynauda,
toczniu rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym
zapaleniu stawéw i zespole Sjégrena. Nie ma badan
kohortowych oceniajacych ich wystepowanie i korelacje
kliniczne, ale z opisu przypadku wynika, ze ich wystepo-
wanie wigze sie raczej z postacia ograniczong choroby,
nieduzym zajeciem narzadéw wewnetrznych i dobrym
rokowaniem [7,14]. Villalta i wsp. niedawno stwier-
dzili wystepowanie tych przeciwciat u 4,8% chorych na
twardzine uktadowa, a wsrdd pacjentéw z obecnoscia
przeciwcial anty-NOR90 az 9 z 10 chorych miato postaé
ograniczona choroby [43].

Przeawciaea przeciw rRecepTorow pLA PDGF (antv-PDGFR)

PM/Scl to jaderkowy kompleks makromolekularny
zwany ludzkim egzosomem o wilaciwosciach rybonu-
kleazy, istotny w obrébce rybosomalnego RNA oraz
degradacji mRNA. Jego dwie podjednostki o masie cza-
steczkowej 75 i 100 kDa sg antygenami dla przeciwciat
anty-PM-Scl [24,26]. Hanke i wsp. przeanalizowali wyste-
powanie przeciwciatl przeciw PM-Scl-75 i PM-Scl-100
i stwierdzili czesto$¢é wystepowania w SSc odpowiednio
10,4 i 7,1%, a sumaryczng czuto$¢ anty-PM-Scl w twar-
dzinie uktadowej na 12,5%. U chorych z dcSSc przeciw-
ciala te wystepowaly w 19,8%, natomiast w zespotach
naktadania w 17,6%. Pacjenci z dcSSc wykazywali reak-
tywnos¢ gtéwnie w odniesieniu do PM-Scl-75, a chorzy

Po raz pierwszy opisal je Baroni, identyfikujac te prze-
ciwciata u wszystkich pacjentéw z twardzing uktadowa
w grupie badanej i nie stwierdzajac ich u zadnej osoby
z grupy kontrolnej z innymi chorobami reumatycznymi
[1]. Mialy mie¢ wadciwosci agonistyczne dla receptora
plytkowego czynnika wzrostu (platelet derived growth
factor receptor, PDGFR). Loizos nie potwierdzit jednak
swoistosci tych przeciwciat dla twardziny uktadowej
(obecne byty u 32,7% chorych z twardzing uktadowa
oraz 34% oséb z grupy kontrolnej) [23], natomiast Clas-
sen nie wykazat aktywno$ci agonistycznej anty-PDGFR
[6]. Brak powtarzalno$ci i ogromne rozbieznos$ci miedzy
wynikami uzyskanymi przez Baroniego i wsp. a innymi
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badaczami budza niemate kontrowersje w srodowisku
naukowym i nakazuja podchodzié do nich z duza ostroz-
noscia.

Przeawaata przeciw Ro-52

Antygen SS-A/Ro sktada sie z dwdch polipeptyddw
o masie 60 i 52 kDa. Drugi z nich jest cytoplazmatyczna
rybonukleoproteina swoista dla ludzi i celem dla prze-
ciwciatl anty-Ro-52 [8]. Sa to jedne z najcze$ciej wykry-
wanych autoprzeciwciat i wystepuja w wielu chorobach
reumatycznych, m.in. toczniu rumieniowatym uktado-
wym, toczniu skérnym, zespole Sjogrena, twardzinie
uktadowej, zapaleniach mie$ni, wrodzonym bloku serca
oraz autoimmunologicznych chorobach watroby, takich
jak pierwotna z6tciowa marsko$¢ watroby (PBC) i auto-
immunologiczne zapalenie watroby (AIH). Ich znacze-
nie diagnostyczne polega gtéwnie na wspdétistnieniu

z innymi bardziej swoistymi chorobowo przeciwcia-
tami [8]. Moga jednak wystepowaé w sposéb izolowany
lub jako wspdtistniejace, np. w zapaleniach mie$ni oraz
twardzinie uktadowej [9,33]. Nie stwierdzono jak dotad
zwigzku z jakakolwiek kliniczna postacig twardziny ukta-
dowej [33].

W tabeli 2 podsumowano czuto$¢ i swoisto§é omawia-
nych autoprzeciwcial w diagnostyce SSc oraz udo-
kumentowane w literaturze zwigzki ich obecno$ci
z objawami klinicznymi twardziny uktadowej.

PobsumowaNiE

Identyfikowanie autoprzeciwcial w SSc ma znaczenie
zaréwno diagnostyczne, jak i prognostyczne, gdyz wska-
zuje podgrupy pacjentédw o okre$lonej postaci choroby
i przebiegu klinicznym. Przeciwciata skierowane prze-

Tabela 2. Podsumowanie opisywanych w literaturze zwiazkéw miedzy obecnoscia przeciwciat przeciw antygenom a wybranymi objawami twardziny uktadowej

Przedwciala Czutos¢  Swoistos¢
przeciw (%] (%] Istotne zwiazki objawow twardziny uktadowej w podgrupach pacjentéw wedtug przeciwciat
antygenowi ’ ’
570 (ATY) 1848 9% Wystepuja u 60% chorych z d¢SS¢; czestsze zajecie skéry, wiéknienie srodmiazszowe ptuc, przykurcze i zmiany
w EKG, owrzodzenia palcéw oraz ogélnie bardziej aktywna choroba niz u chorych bez tego przeciwciata [16]
CENP-A i CENP-B Wystepuja u 57% chorych z 1¢SSc [40]; tagodniejszy przebieg choroby [45], mniejsze zajecie skéry wedtug skali
(biatka 20-43 96-97 Rodnana, mniej owrzodzen palcéw, rzadsze widknienie srodmiazszowe ptuc, twardzinowy przetom nerkowy
centromerow) i myositis; czestsze tetnicze nadcisnienie ptucne [19]
RNA polimeraza Il Zazwyczaj u chorych rozwija sie posta dcSSc i osiagaja wysokie wartosci zajecia skory wg Rodnana (mRSS)
p(RN AP) 2-15 99 [38]; czestsze zajecie nerek niz u chorych z ATA [4]; czestszy twardzinowy przetom nerkowy 28, 31], zapalenie
stawdw, miesni i przykurcze; wieksze ryzyko nowotworu w ciggu 5 lat od poczatku zmian skérnych [32]
U 2/3 chorych rozwija sie dcSSc; czesciej w tej grupie wystepuje tetnicze nadcisnienie ptucne,
Fibrylaryna (anty- 110 92-100 zapalenie migsni i zajecie nerek [41]; mtodszy wiek chorych, czestsze owrzodzenia palcow,
U3RNP, AFA) zapalenie osierdzia i ciezkie zajecie dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
Izejsze zajecie ptuc [39]
NORS0 (anty-hUBF) 35 92-98 1¢SSc, brak duzych badan ocenléjqcych zaleznosci pr.z.eawaa.ﬂa z obja\{‘/aml twardziny qk*adovv’ej; nie s swoiste
dla choroby, wystepuja takze w zespole Sjogrena i reumatoidalnym zapaleniu stawdéw [10]
Zazwyczaj postac I¢SS¢; czestsze widknienie $rddmigzszowe ptuc i zapalenie osierdzia [5];
Th/To 1-7 98 obserwuje sie w tej grupie czestsze tetnicze nadciénienie ptucne i SSc-ILD, a mniejsze zajecie skory
w stosunku do chorych ACA dodatnich [29]
Zespoty naktadania twardziny uktadowej i zapalenia wielomigsniowego (PM/SSc) lub postac I¢SSc; zapalenie
PM-Scl 0-13 93-98 miesni (w tym wzrost CK), zajecie ptuc i owrzodzenia palcow, rzadsze wystepowanie tetniczego nadcisnienia
ptucnego i zaburzer przewodu pokarmowego [15, 20]
Wystepuja u 55% chorych z zespotem nakfadania twardziny uktadowej i zapalenia wielomigsniowego (PM/SSc)
[2]; Charakterystyczne jest wystepowanie klinicznych wyktadnikéw zapalenia migsni, stawéw i przykurczy [36];
Ku 2-5 7-96 W duzym badaniu wsrdd chorych z tym przeciwciatem stwierdzono: u 31% chorych niezréznicowana chorobe
tkanki facznej; 29% twardzine uktadowa; 18% toczer rumieniowaty uktadowy; 11% reumatoidalne zapalenie
stawow; 7% zapalenie wielomigsniowe i u 3% zesp6t Sjogrena [22]
PDGER ) ) Kontrowersyjne doniesienia na temat czestosci wystepowania 1-100% chorych na twardzine ukfadowa
' ' [1,6,13,23]. Brak badar zalezno$ci miedzy obecnoscia przeciwciat a objawami klinicznymi choroby.
We wtérnym zespole Sjogrena w twardzinie uktadowej [11], nieswoiste [17] i wystepuja w wielu
Ro-52 18-35 50 konfiguracjach zinnymi przeciwciatami swoistymi dla twardziny uktadowej. Nie stwierdza sie szczegdlnych

zwiazkow z objawami klinicznymi [33]
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ciw Scl-70, RNA polimerazie 111 i fibrylarynie najcze$ciej
wystepuja u chorych z uogélniong postacia choroby,
a te wigzgce sie z biatkami centromerdéw, NOR90, Th/To
zazwyczaj wystepuja u chorych z postacia ograniczona
SSc. Obecno$¢ przeciwciat przeciw PM/Scl oraz Ku silnie
wiaze sie z zespotem naktadania twardziny uktadowej
i zapalenia wielomie$niowego.

Klasyfikacja pacjentéw na podstawie przeciwcial ma takze
znaczenie w prognozowaniu zmian narzadowych, bowiem
u chorych z obecnoscig przeciwciat przeciw RNA polimera-
zie 111 jest istotnie wyzsze ryzyko wystapienia twardzino-
wego przetomu nerkowego, a u chorych z przeciwciatami
przeciw sktadnikom centromeréw czesciej rozwija sie tet-

PismienNICTWO

nicze nadci$nienie ptucne. Takie informacje maja duze zna-
czenie dla monitorowania chorych poprzez stratyfikacje
ryzyka wystapienia istotnych klinicznie powiktari choroby
i weze$niejszej interwencji terapeutycznej.

W kontek$cie badari podstawowych za mato wiemy
o faktycznej roli przeciwciat przeciwjadrowych w twar-
dzinie uktadowej: czy sg one jedynie markerem choroby,
czy tez odgrywaja role patogenetyczna [30]?

Niewatpliwie istnieje potrzeba dalszych badan nad auto-
przeciwciatami w twardzinie uktadowej, zwlaszcza tymi
najrzadziej wystepujacymi: AFA, Th/To, NOR90, Ku,
PDGFR, gdyz wiedza o nich jest nadal niedostateczna.
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