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Normotensyjny przefom nerkowy indukowany
glikokortykosteroidami we wczesne]

fwardzinie ukfadowej

Normotensive scleroderma renal crisis induced

by glucocorticoid therapy

STRESZCZENIE

Twardzina uktadowa to choroba tkanki tacznej, kto-
ra charakteryzuje sig¢ postepujagcym wioknieniem
skory i narzadow wewnetrznych prowadzacym
do ich niewydolnoSci. Do zajecia nerek dochodzi
u okoto 10-40% chorych na twardzing uktado-
wa, u okoto 5-10% chorych rozwija sie przefom
nerkowy. Powikfanie to jest najgrozniejsza mani-
festacjg zajecia nerek i charakteryzuje sie ostrym
uszkodzeniem nerek oraz nadcisnieniem tgtniczym.

WSTEP

Twardzina uktadowa to choroba tkanki
lacznej, ktora charakteryzuje si¢ post¢pujacym
wldknieniem skory i narzadéw wewnetrznych
prowadzacym do ich niewydolnosci. W pato-
genezie zmian duza role odgrywa zajecie na-
czyh krwiono$nych. Wskazuje na to obecno$é
objawu Rayanuda, teleangiektazji, zmian w ka-
pilaroskopii, nadci$nienia plucnego oraz zaje-
cie naczyn nerkowych. W przebiegu twardziny
u okoto 5-10% chorych dochodzi do przelomu
nerkowego, charakteryzujacego si¢ nadci-
$nieniem tetniczym oraz szybko postepujaca
niewydolnoscia nerek. Ryzyko wystapienia
przetomu nerkowego (SRC, scleroderma renal
crisis) zwigksza sie¢ podczas stosowania tera-
pii glikokortykosteroidami (GKS) oraz przy

W okoto 10% przypadkow przetomu nerkowego
nadcisnienie tetnicze nie wystepuje. Taki wariant
okresla sig mianem przetomu normotensyjnego.
Przedmiotem pracy byto przedstawienie trudnoSci
diagnostycznych oraz terapeutycznych chorego
z wczesng twardzing uktadowg i normotensyjnym
przetomem nerkowym.
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Stowa kluczowe: twardzinowy przefom nerkowy;
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obecnosci przeciwcial przeciwko polimerazie
IIT RNA. Jest to jedno z powiktan twardziny
zagrazajace zyciu. W okoto 10% przypadkéw
przelomu nerkowego, ciSnienie tetnicze jest
w normie [1]. Okresla si¢ to wowczas normo-
tensyjng kryza nerkowa. Celem niniejszej pra-
cy jest przedstawienie trudno$ci w rozpozna-
waniu i leczeniu zaréwno wczesnej twardziny,
jak i przetomu nerkowego.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna w wieku lat 58 zgtosit si¢ do
reumatologa w grudniu 2014 roku z powodu
narastajacych dolegliwosci bélowych stawow
dloni, stép i stawdw barkowych, sztywnoSci
porannej, ogdlnego ostabienia. Z powodu
podejrzenia reumatoidalnego zapalenia sta-
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wow (RZS), wstepnie zalecono mu prednizon
w dawce 20 mg oraz chloroching. Jednocze-
$nie zalecono mu wykonanie badan immuno-
logicznych. Po uzyskaniu dodatniego wyniku
przeciwciat ANA Hep-2 oraz z powodu braku
poprawy po wyzej wymienionym leczeniu, dnia
28 stycznia 2015, zwigkszono dawke prednizo-
nu do 60 mg. Chloroching odstawiono z powo-
du subiektywnych dolegliwosci okulistycznych.
W styczniu 2015 roku pacjent przebyt epizod
krotkotrwatej utraty przytomnosci i byt hospi-
talizowany na oddziale kardiologii, a nastep-
nie na oddziale choréb wewnetrznych, gdzie
wykluczono przyczyny kardiologiczne zaist-
niatego incydentu. Z powodu niskich warto-
§ci ciSnienia tetniczego odstawiono wéwczas
lisinopril, ktory stosowal od 5 lat. W lutym
2015 pacjent zostal przyjety do Kliniki Choréb
Wewnetrznych, Choréb Tkanki Lacznej i Ge-
riatrii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku, z powodu narastania niewydol-
nosci nerek i podejrzenia choroby uktadowe;j
tkanki tacznej. W badaniu klinicznym stwier-
dzono znaczne obrzgki dioni, stop, a takze
calych koficzyn oraz miernie nasilone /livedo
reticularis. Pacjent zglaszat duszno$¢ spoczyn-
kowa. W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no: trzeszczenia nad polami ptucnymi, obrze-
ki uogoélnione, wzdety brzuch, miarowa akcje
serca (72/min), ciSnienie tetnicze 145/70 mm
Hg. W badaniu tomokomputerowym Kklat-
ki piersiowej stwierdzono plyn w obu jamach
ophlucnowych, a w echokardiografii ptyn w wor-
ku osierdziowym oraz powickszony wymiar
prawej komory serca (4AC — 4,4 cm), cechy
nadci$nienia ptucnego (RVSP — 53 mm Hg)
i obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) do 41%.

W wyniku torakocentezy uzyskano ptyn,
makroskopowo krwisty, wysickowy, jatowy,
bez komoérek nowotworowych. W plynie nie
wykryto pratkéw gruzlicy. W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono: szybkie narastanie
parametréw niewydolnoSci nerek (kreatynina
1,24-6,1 mg/dl), §lad biatka w moczu i ery-
trocyturi¢. Ponadto poglebiata si¢ niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna: Hb 10,5-7,2 g/dl, dodatni
byt bezposredni test antyglobulinowy (BTA),
obserwowano wzrost stgzenia LDH z 297 do
1013 U/, bilirubiny z 0,67 do 2,09 mg/dl, pod-
wyzszone stezenie wolnej hemoglobiny
(13,7 mg/100 ml). Obnizata si¢ liczba ptytek
(474 x 10°/1-55 x 10°/1). Stezenie fibrynoge-
nu réwniez stopniowo obnizato si¢ z 4,1 do
2,7 g/l. Od poczatku hospitalizacji podwyz-
szone byly parametry stanu zapalnego OB
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— 43 mm/h, CRP — 44 mg/l, leukocytoza
z granulocytoza oraz istotnie podwyzszony po-
ziom fB2-mikroglobuliny. Wykazano obecno$¢
schistiocytow w rozmazie r¢cznym krwi obwo-
dowej — 23/1000 erytrocytow. Wystano krew
na badanie przeciwcial ADAMTS13. Wstep-
nie rozpoznano mikroangiopati¢ zakrzepowa.
Rozpoczeto leczenie hemodializa i plazmafe-
reza, podawano osocze. Mimo tego leczenia,
stan pacjenta byl cigzki i niestabilny. Pacjent
goraczkowat. Obserwowano pogorszenie stanu
$wiadomosci, chory byt podsypiajacy z coraz
trudniejszym kontaktem stowno-logicznym,
bez obecnosci objawéw ogniskowych. Pojawi-
ly si¢ epizody bardzo silnych boléw brzucha
o charakterze napadowym, wymagajace sto-
sowania morfiny. Kilkakrotnie przebyt napady
migotania przedsionkow z szybka akcja komor
i bolem w klatce piersiowej, ktore ustepowaty
po kilku minutach samoistnie lub po wlewie
amiodaronu. W ponownym CT jamy brzusznej
stwierdzono rozdety, atoniczny zoladek.

Hemodializy stosowano od 14 lutego
przez caly dalszy czas hospitalizacji. Plazma-
fereze wykonano 4-krotnie, wielokrotnie
przetaczano §wiezo mrozone osocze (FFP)
i uzyskano normalizacj¢ liczby plytek krwi. Po
kilku dniach otrzymano wyniki badah immu-
nologicznych: ANA Hep-2 — miano > 1:2560,
typ jaderkowo-ziarnisty, a w profilu podsta-
wowym ANA blott stwierdzono przeciwciata
Scl-70 i SS-A (Ro). Metoda ELISA potwier-
dzono obecno$¢ tych przeciwcial, wynik po-
wyzej 200 RU/ml (norma: do 20 RU/ml).
W profilu twardzinowym ANA blott wykazano
obecnos¢ jedynie przeciwciat przeciw topoizo-
merazie I (Scl-70). Sktadowe C3 i C4 dopet-
niacza byly w normie. Przeciwciata przeciw
kardiolipinie, [2-glikoproteinie oraz prze-
ciwciata ANCA, czynnik reumatoidalny (RF)
i przeciwciala przeciw cytrulinowe (CCP)
byly réwniez ujemne. Natomiast stwierdzono
dodatnie przeciwciata przeciwplytkowe, ak-
tywno$¢ proteazy ADAMTS13 byla w dolnej
granicy normy przy nieobecnosci przeciwcial
ADAMTS13. Czynnik von Willebrandta byt
bardzo wysoki (449%).

Celem potwierdzenia rozpoznania wcze-
snej twardziny ponownie wykonano kapilaro-
skopi¢. W pierwszym badaniu przy przyjeciu
do Kliniki obraz kapilaroskopowy byt niedia-
gnostyczny z powodu uogélnionych obrzekow.
W drugim badaniu uzyskano obraz typowy
dla aktywnej fazy tej choroby. Uwidoczniono
obrzek podScieliska, poszerzone i krete naczy-
nia oraz pojedyncze megakapilary. Dodatko-



wo pojedyncze obszary charakterystycznych
wybroczyn i pojedyncze obszary awaskularne
(ryc. 1). Twardzing uktadowa rozpoznano na
podsatwie nast¢pujacych kryteriow ACR/EU-
LAR: pogrubienie skory palcow (4 pkt), nie-
prawidtowe kapilary walu paznokciowego
(2 pkt), charakterystyczne przeciwciala Scl-
70 (3 pkt). Ustalono rozpoznanie twardziny
uktadowej z kryza nerkowa normotensyjna.
Z tego powodu stopniowo redukowano dawke
GKS oraz rozpoczgto stosowanie kaptoprilu
w dawce 2 X 12,5 mg. Z powodu tendencji do
hipotonii nie mozna bylto zwigksza¢ dawki tego
leku. Kontynuowano hemodializy.

Po uzyskaniu stabilizacji stanu chorego
podano cyklofosfamid — 3 wlewy w zredu-
kowanej dawce — 200 mg Endoxanu iv. (co
tydzie) oraz stosowano rehabilitacje. Uzyska-
no stopniowg poprawe stanu klinicznego. Po
44 dniach wypisano chorego do domu z zalece-
niem ponownej hospitalizacji w tutejszej Klini-
ce celem kontynuacji terapii cyklofosfamidem
oraz przeprowadzania hemodializ blizej miej-
sca zamieszkania.

Ze wzgledu na postep choroby podstawo-
wej oraz powiktania takie jak cigzkie infekcje
i krwawienia z przewodu pokarmowego pa-
cjent nie zglosit si¢ na kontynuacj¢ leczenia.
Otrzymano ustng informacje o Smierci chore-
go pod koniec lipca br. Wedtug relacji rodziny,
prawdopodobna przyczyna zgonu byta cigzka
infekcja, poprzedzona duzymi trudnoSciami
W przyjmowaniu pokarméw.

DYSKUSJA

Rozpoznanie twardziny ukladowej wy-
daje si¢ tatwe, jeSli sa zmiany skérne pod po-
staciag twardnienia skoéry palcow, proksymal-
nych czeéci koficzyn lub tutowia. Jednak na
poczatku choroby, zwlaszcza przy braku obja-
wu Raynauda, rozpoznanie moze by¢ trudne.
W prezentowanym przypadku masywne obrzeg-
ki koficzyn utrudnialy oceng¢ skory. Nawet
kapilaroskopia wykonana w tym okresie byla
niediagnostyczna. Po rozpoczeciu hemodializ
1 odwodnieniu chorego mozliwa byla ponowna
petna ocena stanu skoéry koficzyn i wykonanie
kapilaroskopii.

Uzyskanie wynikéw badan immunolo-
gicznych, w tym przeciwciata przeciw topoizo-
merazie I (Scl-70 > 200 RU/ml), zwrdcito uwa-
ge na mozliwos$¢ rozwoju wczesnej twardziny
uktadowej u opisywanego pacjenta. Ponowna
ocena kliniczna oraz ponowna kapilarosko-
pia po 3 tygodniach hospitalizacji, pozwolity

Rycina 1. Kapilaroskopia — w badaniu uzyskano obraz ty-
powy dla aktywnej fazy twardziny. Uwidoczniono obrzek
podscieliska, liczne poszerzone i krete naczynia, pojedyncze
mega kapilary, charakterystyczne wybroczyny i pojedyncze
obszary awaskularne

na ostateczne rozpoznanie wczesnej twardzi-
ny wedtug kryteriow ACR/EULAR 2013. Po
ustaleniu rozpoznania choroby zwykle mozli-
wa jest analiza obrazu klinicznego pod katem
mozliwych powiklafi narzadowych. Jednym
z najcigzszych objawdéw w twardzinie jest prze-
tom nerkowy. Zgodnie z definicja twardzinowy
przelom nerkowy jest to szybko narastajace
nadci$nienie tetnicze i niewydolno$é nerek
u pacjenta z twardzing ukladowa [1]. Towa-
rzysza temu takie objawy, jak silny bol glowy,
zaburzenia widzenia, drgawki i ostra niewydol-
no$¢ lewokomorowa. W prezentowanym przy-
padku obserwowano narastanie niewydolnoSci
nerek przy prawidlowym ciSnieniu tetniczym.
Stad rozpoznanie tego zespolu bylo szcze-
gblnie trudne. Prawidlowe ciSnienie tetnicze
ma 10% pacjentéw z przelomem nerkowym,
w przebiegu twardziny. Ten stan okresla si¢
mianem normotensyjnego przetomu nerko-
wego. Czynniki ryzyka przetomu nerkowego
umieszczono w tabeli 1.

Wéréd  czynnikéw  ryzyka wystapienia
przelomu nerkowego wymienia si¢ przeciw-
ciata przeciw polimerazie III RNA. Natomiast
przeciwciata przeciwko topoizomerazie (anty
Scl 70) i centromerom nie s3 uznawane za czyn-
nik predysponujacy do wystapienia przetomu
nerkowego. Autorzy japonscy przeanalizowali

Tabela 1. Czynniki ryzyka powstania przetomu nerkowego
w twardzinie

Przeciwciata anty RNA polimeraza Il

Weczesna faza twardziny uogolnionej (pierwsze 4 lata)

Szybko postgpujace zmiany skorne

Stosowanie glikokortykosteroidow

Zenobia Czuszynska i wsp., Normotensyjny przetom nerkowy indukowany glikokortykosteroidami we wezesnej twardzinie uktadowej
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Tabela 2. Pordwnanie zakrzepowej plamicy matoptytkowej i twardzinowego przetomu nerkowego

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Twardzinowy przefom nerkowy

Plamica uniesiona

Objawy twardziny ukladowej (+/-)

Trombocytopenia

Trombocytopenia

Mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna

Niedokrwistos$¢

Postepujace zaburzenie funkcji nerek do ostrej
niewydolnosci nerek)

Ostre uszkodzenie nerek z lub bez nadcisnienia tetniczego

Goraczka

przemijajace objawy neurologiczne

Przeciwciata przeciw ADAMTS13 oraz obnizona aktywnos$¢
ADAMTS13

Przeciwciata przeciw polimerazie RNA llI
Przeciwciata przeciwko topoizomerazie | (Scl-70)

Histopatologicznie — mikroangiopatia zakrzepowa

Histopatologicznie — mikroangiopatia zakrzepowa

Zmiany p6zne — proliferacyjna obliteracyjna waskulopatia
»Skorka cebuli”

Leczenie — plazmafereza, immunosupresja

Leczenie — kaptopril

przypadki normotensyjnego przetomu w popu-
lacji japonskiej i stwierdzili, ze wszyscy pacjenci
mieli wysoko dodatnie przeciwciata przeciw to-
poizomerazie ( Scl-70) [2]. Przeciwciata prze-
ciw polimerazie III RNA byly w tym materiale
ujemne. W dostgpnym piSmiennictwie brak jest
jak dotad badah poréwnawczych dwéch grup
pacjentéw z przelomem nerkowym z nadci-
$nieniem i prawidtowym ci$nieniem tetniczym.
W przebiegu normotensyjnego przelomu
nerkowego czesciej pojawia sie mikroangiopa-
tyczna niedokrwisto$s¢ hemolityczna, zakrze-
powa plamica matoptytkowa i krwawienie do
pecherzykéow plucnych. CzeSciej w wywiadzie
u tych chorych jest podawanie glikokortykoste-
roidow w duzych dawkach (powyzej 30 mg/d.).
Srednio w ciggu dwdéch miesiecy od podania
GKS rozwija si¢ przetom nerkowy. Rokowanie
jest znacznie gorsze niz w przelomie z nadci-
$nieniem tetniczym. Narastajaca niewydolnos¢
nerek z maloplytkowoscia i niedokrwistoScia
wymaga szybkiej diagnostyki r6znicowej w kie-
runku obecnos$ci zakrzepowej plamicy mato-
ptytkowej (TTP, thrombotic thrombocytopenic
purpura) oraz zespotu hemolityczno-moczni-
cowego (HUS, hemolytic uremic syndrome).
Zasadnicza role w patogenezie TTP, od-
grywa wrodzony lub nabyty niedobdr osoczo-
wej mataloproteinazy ADAMTS 13, odpowie-
dzialnej za degradacj¢ wielkich multimeréw
czynnika von Willebranda. W przypadku nie-
doboru ADAMTS 13 dochodzi do powstawa-
nia agregatow plytkowych w $wietle naczyn
krwiono$nych, czego konsekwencja jest ma-
loplytkowo$¢ ,ze zuzycia” oraz niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna z powodu mechanicznego
uszkodzenia erytrocytow. Proces ten dotyczy
licznych naczyh i powoduje wielonarzadowa
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manifestacje choroby. NajczeSciej objawy po-
jawiaja si¢ ze strony uktadu nerwowego, pokar-
mowego i sercowo-naczyniowego. Obecno§é
przeciwcial ADAMTS 13 jest podstawg rdz-
nicowania mi¢dzy TTP a HUS. W dostgpnym
piSmiennictwie donoszono, ze w niektdrych
przypadkach tocznia ukladowego i twardziny
ukladowej stwierdza si¢ obnizona aktywno$¢
metaloproteinazy ADAMT13 [3], natomiast
nie stwierdzono w tych przypadkach obecno-
Sci przeciwcial anty ADAMTS13. Mozna wigc
przypuszczal, ze wystgpowaly inne przeciw-
ciala obnizajace aktywnoS$¢ metaloproteinazy
ADAMTS13. W patogenezie HUS/TTP pod-
kresla si¢ takze role substancji naczynio-zwe-
zajacych, takich jak endotelina-1, PAF oraz
reaktywnych form tlenu.

Réznicowanie migdzy przetomem nerko-
wym, HUS a TTP jest trudne. Najwazniejsze
roznice przedstawiono w tabeli 2.

W leczeniu, oprécz hemodializy, nie zna-
jac etiopatogenezy choroby zastosowano pla-
zmaferezy oraz przetoczenia Swiezo mrozo-
nego osocza. Dos$¢ szybko uzyskano poprawe
liczby plytek. Nie uzyskano jednak poprawy
w zakresie funkcji nerek. Pacjent pozostawat
w programie dlugotrwalej dializoterapii. Po
wstgpnym rozpoznaniu twardziny rozpoczgto
stopniowa redukcje GKS. Mimo niewydolno-
$ci nerek, hemodializy i prawidlowych wartoSci
ci$nienia, rozpoczeto ponownie leczenie inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny (ACEI, an-
giotensin-converting-enzyme inhibitors). Wpro-
wadzenie ACEI do leczenia twardzinowego
przetlomu nerkowego zmniejszylo Smiertelnosé
chorych. Jednak rutynowe i profilaktyczne sto-
sowanie tych lekéw u wszystkich chorych na
twardzing w celu zapobiegania przetomowi jest



nadal kontrowersyjne [1]. Wydaje si¢ jednak,
ze w normotensyjnym przetomie nerkowym
rokowanie jest gorsze. W cytowanej powyzej
populacji japofiskiej pacjentéw z normoten-
syjnym przetomem nerkowym indukowanym
GKS, mimo stosowania ACEI, hemodializy
i plazmaferezy, wszyscy pacjenci zmarli w ciagu
3 miesiecy. Wiele uktadowych choréb tkanki
facznej wymaga zastosowania GKS. U chore-
go z twardzing ukladowa moze to by¢ czynnik
sprawczy przelomu nerkowego. W cytowanej
juz publikacji japoniskiej u wszystkich pacjen-
téw przetom nerkowy rozpoczat si¢ w ciagu
2 miesiecy od rozpoczgcia podawania GKS.
U opisywanego pacjenta objawy niewydolnosci
nerek, matoptytkowos¢ i obrzeki pojawily sie
w ciagu 2 tygodni od zwigkszenia dawki gliko-
kortykosteroidéw. Ponadto nalezy pamigtac,
ze stosowanie niesteroidowych lekéw przeciw
zapalnych, z powodu dolegliwosci stawowych,
niewatpliwie przyczynito si¢ réwniez do rozwo-

ABSTRACT

Systemic sclerosis is a connective tissue disease
which is characterized by skin and internal organs
fibrosis, which can lead to internal organs failure.
Renal involvement is observed in 10-40% patients
with systemic sclerosis, 5-10% patients develop
renal crisis. This manifestation is the most dramatic
complication. It is characterized by acute renal fail-
ure and hypertension. In 10% of patients with scle-

ju kryzy nerkowej u przedstawianego chorego.
Niekorzystne bylo takze odstawienie ACEI
z powodu normalizacji RR.

Rokowanie w twardzinie $ciSle wiaze si¢
z objawami narzadowymi, ktére pojawia si¢
w ciagu pierwszych 3-4 lat trwania choroby.
W przypadku opisywanego pacjenta byly to
prawdopodobnie pierwsze 2 miesiace trwania
choroby. W piSmiennictwie podkredla si¢, ze
20% wszystkich przypadkéw przetomu nerko-
wego, pojawia si¢ przed rozpoznaniem twar-
dziny, a wigc zanim pojawia si¢ jakiekolwiek
zmiany skdérne sugerujace t¢ chorobe [4].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze rozpo-
znanie wczesnej twardziny moze by¢ trudne, a na-
rastanie niewydolnosci nerek z niejasnej przy-
czyny, pomimo prawidlowych wartosci ciSnienia
tetniczego, moze wskazywa¢ na twardzinowy
przelom nerkowy. Stosowanie glikokortykostero-
idow u pacjenta z podejrzeniem twardziny moze
prowadzi¢ do rozwoju przefomu nerkowego.

roderma renal crisis we observe no hypertension.
This variant is called a normotensive renal crisis. In
this paper we would like to present difficulties con-
cerning diagnosing and therapy of patient suffering
from early systemic scleroderma and a normoten-
sive scleroderma renal crisis.
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