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Twardzinowy przefom nerkowy u chorej
1 twardzing ukiadowa — opis przypadku

Scleroderma renal crisis in patient with systemic sclerosis

— Case report

ABSTRACT

Systemic sclerosis is an autoimmune disease char-
acterized by progressive fibrosis of the skin and in-
ternal organs, injury of blood vessels and the pres-
ence of autoantibodies. A rare, but life-threatening
complication is scleroderma renal crisis character-
ized by acute renal failure and hypertension. Treat-
ment options include angiotensin converting en-

WSTEP

Twardzina ukladowa jest choroba auto-
immunologiczna z grupy przewleklych uktado-
wych choréb tkanki facznej. Charakteryzuje si¢
postepujacym widknieniem skory i narzadéw
wewnetrznych, uszkodzeniem naczyn krwio-
nos$nych oraz wystgpowaniem autoprzeciwciat
[1]. Uszkodzenie naczyn jest jedna z najwaz-
niejszych sktadowych choroby. Zajecie naczyf
przejawiajace si¢ gtéwnie objawem Raynau-
da oraz mikroangiopatig naczyfn wlosowatych
moze prowadzi¢ do groznych powiktaf narza-
dowych, tj. do tetniczego nadci$nienia ptucne-
go oraz twardzinowego przetomu nerkowego
(SRC, scleroderma renal crisis).

Twardzinowy przetlom nerkowy jest naj-
grozniejsza manifestacja zajecia nerek, ktora
charakteryzuje si¢ ostrym uszkodzeniem ne-

zyme inhibitors (AGEI), however, half of the patients
required renal replacement therapy. A case concerns
65-year-old woman who had scleroderma renal cri-
sis. The use of treatment led to improvement in re-
nal function and withdrawal from renal replacement
therapy.
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rek oraz nadci$nieniem tg¢tniczym. Celem ni-
niejszej pracy jest przedstawienie przypadku
pacjentki z twardzing uktadowa, przebiegajaca
z hipertensyjnym SRC.

OPIS PRZYPADKU

Chora, lat 65, po raz pierwszy zaob-
serwowala objaw Raynauda dotyczacy rak
w 2000 roku. W 2003 roku pojawily si¢ u niej
nastepne objawy choroby: stwardnienie skory
rak, duszno$¢ wysitkowa, spadek masy ciata
oraz béle stawéw rak, tokciowych i kolano-
wych. Z powodu tych dolegliwosci pacjentka
byla hospitalizowana w kwietniu 2004 roku
w  Wojewddzkim Zespole Reumatologicz-
nym (WZR) w Sopocie. Wowczas w badaniu
przedmiotowym stwierdzono nast¢pujace od-
chylenia od normy: wzmozone napi¢cie skory
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»pBadania
immunologiczne
wykazaty wysoko
dodatnie miano
przeciwciaf
przeciwko
topoizomerazie 144

»PNa podstawie
stosowanych
wowczas Kryteriow
klasyfikacyjnych
(sklerodaktylii,
ubytkow tkanek

w opuszkach palcow
oraz obustronnego
wtdknienia
przypodstawnych
segmentow ptuc)
rozpoznano twardzine
ukiadowa 44
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej wedtug American College of Rheumatology z 1980 r.

Kryterium duze

Proksymalne stwardnienie skory

Kryteria mate Sklerodaktylia

Naparstkowate blizny lub ubytki tkanek w opuszkach palcow

Obustronne widknienie przypodstawnych segmentéw piuc

Do rozpoznania choroby konieczne jest spetnienie kryterium duzego lub co najmniej dwéch kryteriow matych

rak, sklerodaktyli¢, naparstkowate owrzodze-
nia na opuszkach skory palcow rak, zwezenie
czerwieni wargowej, teleangiektazje na skorze
twarzy oraz wygtadzenie ryséw twarzy. W ba-
daniach laboratoryjnych z odchylefi od normy
stwierdzono: niedokrwisto§¢ normocytarna,
nadplytkowos¢, przyspieszone OB oraz cechy
infekcji uktadu moczowego ze §ladowym biat-
komoczem. Zastosowano leczenie przeciwbak-
teryjne. Parametry okreSlajace funkcj¢ nerek
pozostawaly w normie. Wykonane badania
immunologiczne wykazaly wysoko dodatnie
miano przeciwcial przeciwko topoizomerazie
I (przeciwciata przeciwko Scl 70 > 200 RU/ml).
Z uwagi na zglaszana duszno$¢ wykonano
tomografie komputerowa klatki piersiowej
wysokiej rozdzielczo$ci, w ktdrej stwierdzono
w segmentach dolnych i przypodstawnych ptuc
linijne zageszczenia ukladajace si¢ na wzor
plastra miodu, bedace wyrazem zwtdknienia.
W badaniu echokardiograficznym wykazano
Sladowy wysick w jamie osierdzia, natomiast
nie stwierdzono cech nadci$nienia ptucnego.
Na podstawie stosowanych wowczas kryte-
riéw klasyfikacyjnych (sklerodaktylii, ubytkéw
tkanek w opuszkach palcéw oraz obustronne-
go widknienia przypodstawnych segmentéw
ptuc) rozpoznano twardzing uktadowa (tab. 1).
W leczeniu zastosowano pentoksyfiling oraz
enalapril w dawce 2 X 2,5 mg.

W maju 2004 roku pacjentka byta ponow-
nie hospitalizowana w WZR w Sopocie w celu
oceny stopnia zaawansowania choroby. W ba-
daniu przedmiotowym zaobserwowano wzmo-
zenie napigcia skory rak, natomiast w bada-
niach dodatkowych stwierdzono biatkomocz,
erytrocyturi¢ oraz zmniejszenie klirensu kre-
atyniny z 77,6 ml/min do 49,5 ml/min (tab. 2).
Z uwagi na znaczng aktywno$¢ choroby pod-
stawowej zdecydowano o wiaczeniu metylo-
prednizolonu w dawce 8 mg/dobe oraz o roz-
poczeciu terapii cyklofosfamidem (600 mg i.v.
w pulsach co 4 tygodnie). Pomimo wdrozo-
nego leczenia w czerwcu 2004 roku obserwo-
wano progresje zmian niedokrwiennych lewe;j
reki pod postacia martwicy opuszek palcow
drugiego i piatego. W leczeniu zastosowano
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leki poprawiajace ukrwienie oraz kontynu-
owano leczenie immunosupresyjne (cyklofos-
famid 1000 mg iv. i metyloprednizolon p.o.
8 mg/dobg).

W lipcu 2004 roku podczas kolejnej ho-
spitalizacji w WZR w Sopocie, zwiazanej z po-
daza cyklofosfamidu, stwierdzono pogorszenie
funkcji nerek (kreatynina 2 mg/dl), obrzgki
obwodowe oraz wzrost ci$nienia t¢tniczego do
180/100 mm Hg, w zwiazku z czym przenie-
siono pacjentke do Kliniki Nefrologii, Trans-
plantologii i Choréb Wewnetrznych Akademii
Medycznej w Gdansku.

W Klinice, po wykluczeniu hemolitycz-
nych przyczyn niedokrwistoéci, przetoczono
2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
oraz poglebiono diagnostyke o badania im-
munologiczne, w ktérych stwierdzono kom-
pleksy immunologiczne, dodatnie przeciw-
cialta przeciwjadrowe (przeciwciala ANA
Hep2 1:1280 II/IV) oraz obnizenie sktadowych
dopetiacza C3 i C4. Z powodu wzrostu kre-
atyninemii do 3,6 mg/dl oraz cech aktywnoSci
procesu immunologicznego, podejrzewajac
mieszang chorobe tkanki lacznej lub zesp6t
naktadania, zdecydowano o intensyfikacji le-
czenia immunosupresyjnego. Zastosowano
w leczeniu pulsy z wodorobursztynianu mety-
loprednizolonu (3 X 500 mg i.v.), 600 mg cy-
klofofamidu i.v. oraz wykonano trzy zabiegi
plazmaferezy. Nastepnie kontynuowano pod-
trzymujacg immunosupresje (metyloprednizo-
lon w dawce 20 mg p.o. na dobg oraz 600 mg
cyklofosfamidu i.v. co 4 tygodnie), enalapril
w dawce 2 X 10 mg oraz amlodypine. Kon-
tynuowano leczenie cyklofosfamidem i.v. do
sierpnia 2005 roku (dawka sumaryczna 7,4 g)
oraz stopniowo redukowano dawke metylo-
prednizolonu p.o. do dawki 8 mg dziennie. Nie
potwierdzono obecnoSci przeciwcial przeciw
rybonukleoproteinie Ul (przeciwciala prze-
ciwko UI1-RNP) oraz przeciw cytoplazmie
neutrofiléw (przeciwciata ANCA).

Wstepnie zakwalifikowano pacjentke
do leczenia nerkozastepczego metoda auto-
matycznej dializy otrzewnowej, w zwiazku
z czym w listopadzie 2004 roku zatozono cew-



Tabela 2. Parametry laboratoryjne i kliniczne w trakcie kolejnych hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych

Parametr IV 2004 |V 2004 |VI2004 |VIl2004 |VIii2004 |XI2004 |I112006 (12007 VIl 2010 | X 2015
Hemoglobina [g/dl] 9,7 8,0 8,9 8,0 10,9 10,8 13,1 12,2 13,0 13,7
Erytrocyty [T/1] 34 3,0 3,09 2,6 39 3,24 4,0 3,6 4,0 4,11
Srednia objgtos¢ krwinki czerwonej [fl] - 81 83 - 89 94 100 95 99 100
Leukocyty [G/I] 4,9 7,7 8,5 9,3 14,32 8,6 10,29 10,81 15,44 16,98
Ptytki krwi [G/1] 544 613 497 383 293 313 276 263 243 196
Kreatynina w surowicy [mg/dl] 0,6 0,68 1,1 2,0 3,6 2,9 3,0 2,3 14 1,9
Mocznik w surowicy [mg/dl] 19,2 35,9 51,9 71,6 196,8 132,6 107 102,7 - 107,6
Klirens kreatyniny [ml/min] 77,6 49,5 - 20,5 - - 18,4 23,31 |36,54* |26*
Biatko w moczu z pojedynczej probki | Slad 100 30 100 30 100 - Nieobecne |- Nieobecne
[mg/dl] (Slad**) (0,88**)
Erytrocyty w moczu (w polu widzenia) |0-3 15-20 |- 20-30 |0-3 - - 3-6 - 0-3
Leukocyty w moczu (w polu widzenia) |8-10 10-15 |- 1-3 0-5 6-10 - 0-1 - 1-5
llo$¢ moczu na dobg [ml] 1350 950 - - 2000 - 1400 - - -
Masa ciata [kg] 56 51,5 48,5 54 50 46,7 46,4 - - -
Cisnienie tetnicze [mm Hg] 120/80 |120/80 |180/100 |120/80 |135/80 |110/70 |110/65 |115/70 |120/80 |120/70

*Wielko$¢ przesaczania kigbuszkowego wedtug wzoru MDRD [ml/min/1,73 m?]

**Dobowa utrata biatka z moczem [g]

nik Tenckhoffa do jamy brzusznej. Z uwagi W przedstawionym przypadku klinicznym »Charakterystyczna

na utrzymujacy si¢ stabilny poziom kreatyniny wystepowat szereg czynnikéw ryzyka SRC. Nale- form | zaje;cia

miedzy 2 a 3 mg/dl oraz zadowalajaca diure- zaly do nich: czas trwania choroby < 4 lat, szybko nerek w twardzinie

z¢ (1-1,5 1 moczu/dobg) nie zdecydowano si¢
na rozpoczecie leczenia nerkozastepczego.
W marcu 2006 roku usuni¢to cewnik Tenc-
khoffa. Podczas wizyt kontrolnych obserwowa-
no stopniowe obnizanie si¢ stezenia kreatyniny
w surowicy (tab. 2). Obecnie pacjentka znajdu-
je sie pod opieka Poradni Reumatologii, Cho-
rob Wewnetrznych i Uktadowych Schorzefi
Tkanki tacznej oraz Poradni Nefrologicz-
nej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku. Stwierdza si¢ niska aktywnos¢
choroby podstawowej, natomiast parametry
funkcji nerek pozostaja na stabilnym poziomie
(kreatynina w surowicy — 1,72-1,94 mg/dl).
Wyniki parametréw laboratoryjnych i klinicz-
nych w trakcie kolejnych hospitalizacji oraz wi-
zyt ambulatoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

DYSKUSJA

Uszkodzenie nerek u pacjentéw z twar-
dzing uktadowa wystepuje bardzo czgsto. We-
dlug analiz przeprowadzonych na podstawie
badaf autopsyjnych czgstotliwos$¢ sigga okoto
60-80% [2]. Najbardziej poznana i charak-
terystyczna formga zajecia nerek w twardzinie
uktadowe] pozostaje SRC, ktéry wystepuje
u 10-15% pacjentéw z twardzina ukladowa
uogolniona i u 1-2% pacjentéw z twardzing
uktadowga ograniczona [3].

postepujace twardnienie skory, niedokrwisto$¢
oraz wysick w jamie osierdzia. Na podstawie
przebiegu klinicznego choroby, w ktérym odno-
towano wzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
bialkomocz, erytrocyturie, narastajace obrzeki
oraz akceleracje ciSnienia tetniczego, mozna
stwierdzi¢, ze doszto do rozwoju SRC. Maksy-
malne stezenie kreatyniny wzrosto do 3,6 mg/dl.
Jednoczesne stosowanie immunosupresji oraz
inhibitor6w konwertazy angiotensyny I (ACEI,
angiotensin converting enzyme inhibitors) ustabi-
lizowato funkcje nerek, a nastepnie obserwowa-
no poprawe ich wydolnosci. Z tego tez powodu
nie podjeto leczenia nerkozasteczego, a stgzenie
kreatyniny po 6 latach od kryzy nerkowej wyno-
sito 1,4 mg/dl. Przez kolejnych 5 lat obserwacji
stezenie kreatyniny w surowicy uleglo niewiel-
kiemu wzrostowi do 1,9 mg/dl.

Trzeba zwrdci¢ uwage na jednoczasowosé
odchylen charakterystycznych dla kryzy nerko-
wej i obserwowanych w przedstawionym przy-
padku klinicznym, poniewaz nowo wystepu-
jace nadciS$nienie bez postgpujacego wzrostu
stezenia kreatyniny i/lub bez zmian w badaniu
ogb6lnym moczu nie daje podstaw do rozpo-
znania SRC [4]. Ponadto obecno$¢ nadcisnie-
nia tetniczego pozwala na rozréznienie typow
SRC na hipertensyjny oraz normotensyjny,
ktéry stanowi ok. 10% przypadkéw SRC [5].
Wozrostowi ci$nienia tetniczego moga towarzy-

Anna Wojteczek i wsp., Twardzinowy przetom nerkowy u chorej z twardzing uktadowa

uktadowej pozostaje
SRC, ktdry wystepuje
u 10-15% pacjentow
z twardzing

uktadowg uogolniong
i u1-2% pacjentow

z twardzing uktadowg
ograniczong 44

»bJednoczesne
stosowanie
immunosupresji
oraz inhibitorow
konwertazy
angiotensyny |
ustabilizowato
funkcje nerek,

a nastepnie
obserwowano
poprawe ich
wydolnosci4 4

2



»»Przetfomem

w leczeniu SRC
byto zastosowanie
ACEI 44

szy¢ objawy, takie jak: encefalopatia nadci$nie-
niowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca, krwa-
wienie do pecherzykéw plucnych, retinopatia,
hiperreninamia, niedokrwisto§¢ hemolityczna
i trombocytopenia [5].

Przetomem w leczeniu SRC byto zasto-
sowanie ACEI. Po ich wprowadzeniu doszto
do znacznej poprawy 10-letniego przezycia
w populacji pacjentéw z twardzing ukladowa
z 52% do 65%, natomiast wsrdd pacjentéw
z SRC — z 10% do 65% [6]. Wedlug zaleceni
EUSTAR (European Scleroderma Trials and
Research Group) ACEI (aw szczegdlnosci kap-
topril) sa lekami pierwszego rzutu z uwagi na
kroétki okres péttrwania pozwalajacy na szybkie
dostosowanie dawki do wartosci ci$nienia tet-
niczego. W leczeniu drugiego rzutu zaleca si¢
stosowanie antagonistow wapnia. Nie stwier-
dzono skutecznoSci antagonistow receptora
angiotensyny II stosowanych w monoterapii
[5]- W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na
brak dziatania profilaktycznego ACEI na wy-
stapienie SRC; ich stosowanie wrecz zwigksza
ryzyko gorszego przebiegu klinicznego SRC
i konieczno$¢ stosowania przewlektej dializo-
terapii [S]. W przedstawionym przypadku pa-
cjentka przyjmowata ACEI w niskich dawkach
(enalapril 2 X 2,5 mg) na 4 miesigce przed
rozwini¢ciem si¢ objawdéw SRC, co zgodnie
z oczekiwaniami nie wplynelo na wystapie-
nie kryzy nerkowej. Dopiero zastosowanie

STRESZCZENIE

Twardzina ukfadowa jest chorobg autoimmuno-
logiczng, ktora charakteryzuje sie postepujacym
wtoknieniem skory i narzadow wewngtrznych,
uszkodzeniem naczyn krwionosnych oraz wyste-
powaniem autoprzeciwciat. Rzadkim, ale zagraza-
jacym zyciu powikfaniem jest twardzinowy prze-
tom nerkowy (SRC), charakteryzujacy sie ostrym
uszkodzeniem nerek oraz nadcisnieniem tetniczym.

wyzszych dawek ACEI (enalapril 2 X 10 mg)
w okresie pogorszenia funkcji nerek i akce-
leracji nadci$nienia tetniczego doprowadzito
do poprawy stanu klinicznego. Pomimo sto-
sowania terapii ACEI okoto 50% pacjentéw
z SRC wymaga dializoterapii. Szacuje si¢ jed-
nak, ze u okoto 50% dializowanych pacjentéw
po okresie 6-24 miesiecy od poczatku SRC
mozna zrezygnowac z dializoterapii. Pacjenci,
u ktérych nie dojdzie do poprawy funkcji ne-
rek, moga by¢ po tym czasie kwalifikowani do
przeszczepienia nerki [3].

Opisywanej pacjentce po 17 miesigcach od
wystapienia kryzy nerkowej wszczepiono cewnik
Tenckhoffa, jednak z uwagi na dobra odpowiedz
na leczenie okazal si¢ on nieprzydatny. Zabie-
gi plazmaferezy wykonano z powodu wysokiej
aktywno$ci immunologicznej choroby i obecno-
Sci krazacych komplekséw immunologicznych,
podejrzewajac wystapienie zespotu naktadania.
Plazmaferezy w leczeniu SRC nie sa zalecane.
Korzysci wynikajace z ich zastosowania opisywa-
no u pacjentéw z SRC przebiegajacym z mikro-
angiopatyczna niedokrwistoscia hemolityczna
i SRC opornym na stosowanie ACEI [7].

Podsumowujac, w kazdym przypadku
twardziny ukladowej, w ktérym dochodzi do
pogorszenia funkcji nerek, biatkomoczu i ak-
celeracji ciSnienia tetniczego, nalezy podej-
rzewac wystapienie SRC. Zastosowanie ACEI
w leczeniu tych chorych poprawia rokowanie.

W leczeniu stosuje sig inhibitory konwertazy an-
giotensyny (ACEI), jednak potowa pacjentow wy-
maga leczenia nerkozastepczego. Opis przypadku
dotyczy 65-letniej kobiety, u ktorej wystapit SRC.
Zastosowane leczenie doprowadzito do poprawy
funkcji nerek oraz odstapienia od leczenia nerkoza-
stepczego.
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Stowa kluczowe: twardzinowy przelom nerkowy,
twardzina uktadowa, leczenie nerkozastepcze
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