Concluzii:

e Diagnosticul de sclerodermie sistemica necesita prezenta singur criteriu major (sclerodermie proximala)
sau doud criterii minore (sclerodactilie, cicatrici erozive ale pulpei degetelor, sau fibroza pulmonara in
ambele baze pulmonare). SORT C

e Nifedipina, prazosin, si losartan sunt optiunile de tratament pentru fenomenul Raynaud secundar rezulta
din sclerodermie. SORT A

e Ciclofosfamida reduce modest dispneea (sufocarea) si imbunatateste testele ventilatorii (tratamentul
necesita monitorizare atenta). SORT B

e Aproximativ 70% dintre pacientii cu sclerodermie sistemica limitata supravietuiesc 10 ani, comparativ cu
doar 21% dintre pacientii cu sclerodermie sistemica difuza. SORT B

Cuprins

Incidenta : 19.3 cazuri noi la 1 milion de adulti pe an in Statele Unite

Prevalenta:

Prevalenta este estimat la 276 de cazuri la un milion de adulti in Statele Unite

Raportul femei:barbati este 4.6:1.

Vérsta medie la diagnosticu nu a fost diferita pentru pacientii de sex feminin si masculin (46+/-15.8 ani vs 46.7+/-
16.9 ani).

Cauze: Autoimune.

Fiziopatologia : Sclerodermia este o boala autoimuna caracterizata prin depunerea excesiva a matricei
extracelulare si lezarea vaselor din piele si alte organe viscerale. Desi patogenia ramane neclara, interactiunile
dintre leucocite, celule endoteliale si fibroblasti este susceptibila a fi elementul central in aparitia bolii.
Diagnostic

Rezumat:

e Diagnosticul de sclerodermie sistemica necesita prezenta singur criteriu major (sclerodermie proximala)
sau doua criterii minore (sclerodactilie, cicatrici erozive ale pulpei degetelor, sau fibroza pulmonara in
ambele baze pulmonare). SORT C

¢ Din cauza prezentei anticorpilor antinucleari (ANA), la pacientii normali si lipsei sale, la pacientii afectati,
rezultatul testului ANA trebuie sa fie interpretate in contextul clinic. SORT B

e Anticorp Anticentromer (ACA) prezic implicarea limitata a tegumentelor, in timp ce anticorpii
antitopoisomerase | (SCL-70) prezic implicarea difuza a tegumentelor, cu boala pulmonara.SORT B

Diagnosticul diferential

Afectiunea Manifestari

Scleromxedem Gamapatie (tulburare imunoproliferativa caracterizata printr-o
proliferare anormala a celulelor limfoide producatoare de
imunoglobuline), pot avea Raynaud

Scleredem Mai ales pe gat, umeri, si partea superioara a bratelor; diabet
zaharat; implicare rarae viscerala; fara Raynaud

Lichen scleros si atrofic leziuni localizate adesea in regiunea genitala, nici o implicare
viscerala

Reactie grefa contra gazda boala de piele asemanatoare cu sclerodermia, vasculopatie,
istoric de transplant sau transfuzie

Morfee distributieparcelara limitata la piele, foarte localizata si nici o
implicare sistemica

Expunere la policlorura de vinil leziuni vasculare, sclerodactilie, acroosteoliza, nicio implicare
viscerala, istoric




Expunere la bleomicina

fibroza cutanata si pulmonara, istoric

Expunere la pentazocina

leziuni localizate la locurile de injectare

Utilizarea instrumentelor vibratorii

Raynaud, sclerodactilie, acroosteoliza, istoric

Sdr. Taynaud primar

fara ingrosarea pielii sau infarcte digitale

Amiloidoza

component monoclonal in urind, biopsie de piele coloratie cu
rosu de Congo

Sindrom overlap

manifestari ale altor boli autoimune impreuna cu cele de
sclerodermie

Istoric si examen fizic

Sclerodermie difuza Sclerodermie limitata

Constitutioonale astenie, scadere ponderala fara

Vasculare Fenomen Raynaud moderat fenomen Raynaud sever

Cutanate Scleroza pe trunchi, brate si fata, rapid Scleroza a mainilor sau degetelor de la picioare,
progresiva evolutie lenta; calcinoza

Musculoscheletale | Artralgii si deformari, astenie musculara, | Redoare articulara

frecaturi la nivelul tendoanelor

Gastrointestinale | Reflux gastroesofagian, dismotilitate Reflux gastroesofagian usor/moderat,

esofagiana, malabsorbtie; pot fi severe dismotilitate esofagiana, malabsorbtia mai putin
frecventa

Renale Hipertensiune severa si infarcte renale in | Rare
criza renala

Pulmonare Hipertensiune pulmonara si fibroza Rare
interstitiala frecvente

Cardiace Cardiomiopatie, insuficienta cardiaca, Rare

aritmii sunt frecvente

Tabelul 2:Caracteristicile sclerodermiei limitate si difuze.

e Sclerodactilia este ingrosarea si induratia tegumentara care implica degetele de la maini si picioare. Desi

este aproape mereu prezenta la pacientii cu sclerodermie proximala, prezenta sa nu este suficienta

pentru a pune diagnosticul de sclerodermie sistemica.

e Sclerodermia proximala este strangerea, ingrosarea, si induratia tegumentara care afecteaza proximal

pieliea la nivelul articulatiilor metacarpofalangiene sau metatarsofalangiene precum si alte zone, cum ar

fi: extremitatile, fata, gatul, sau trunchiul (torace sau abdomen). Aceasta este, de obicei bilaterala si

simetrica si poate include, de asemenea, sclerodactyilia.

e fenomenul Raynaud este caracterizat prin faptul ca expunerea la rece conduce la albirea degetelor,

urmata de culorile albastra si rosie. Este intalnita la majoritatea pacientilor cu sclerodermie.

e Dispneea (sufocarea) este simptomul principal in cazul afectarii pulmonare interstitiale.

e Sindromul CREST inseamna calcinoza, Raynaud, disfunctie esofagiana, sclerodactilie si telangiectazii,

caracteristicile sclerodermiei limitate.

e Sensibilitatea criteriilor ACR pentru diagnostic a crescut de la 67% la 99%, prin adaugarea anomaliilor de la

nivelul capilarelor unghiilor, identificate prin folosirea unui dermatoscop, si prezenta de telangiectazii

vizibile.

Selectarea testelor diagnostice

¢ Din cauza prezentei anticorpilor antinucleari (ANA) la pacientii normali si a lipsei acestora la pacientii

afectati, rezultatele testului ANA trebuie s fie interpretate in contextul clinic. intr-un studiu caz-martor in

care s-au comparat pacientii cu sclerodermie cunoscuta si martorii sanatosi, sensibiliatea ANA a fost de

95% (adica 95% dintre pacientii cu sclerodermie l-au avut pozitiv, iar la restul de 5% a fost fals negativ), iar

specificitatea a fost de 87% (adica 87% dintre martorii sanatosi nu I-au avut, iar la restul de 13% a fost fals




pozitiv), la o dilutie 1:80 (LR + 7.3, LR-0.06). Cu toate acestea, acest tip de studiu este de natura de a
supraestima precizia ANA, din cauza erorii sistematice induse de selectia loturilor (spectrum bias —
includerea numai de pacienti cu boala clara, si a indivizilor sdnatosi, mai degraba decat a unor pacienti cu
un spectru mai adecvat, cum ar fi boala de colagen suspectata).

e Anticorpii Anticentromer (ACA) prezic implicare limitata a tegumentelor, in timp ce anticorpii
antitopoisomerasa | (SCL-70) prezic implicarea difuza a tegumentelor, cu boala pulmonara.

e intr-o mare meta-analiza care a inclus 30 de studii, ACA a fost pozitiv in 32% dintre pacientii cu forma
difuza si la 57% din cei cu forma limitata, in timp ce SCL-70 au fost pozitivi la 34% dintre pacientii cu forma
limitata si 40% dintre cei cu forma difuza.

e ACA au fost prezentila 5% si SCL-70 Tn 2% dintre pacientii cu alte boli ale tesutului conjunctiv, dar mai
putin de 1% de martorii sanatosi au avut vreunul dintre autoanticorpi prezent.

Abordarea pacientului

e Se aplica criteriile diagnostice ale Colegiului American de Reumatologie (ACR)

e (Odata ce boala este diagnosticata, utilizati tabelul 2 pentru a vedea daca pacientul are forma limitata sau
difuza de sclerodermie sistemica

e Testele initialede laborator recomandate includ ANA, hemoleucograma, VSH, ureea si creatinina, sumar
de urina, radiografia toracica, si testele functiei pulmonare.

e in cazul in care ANA este pozitiv, se fac testele pentru anticorpi ACA si SCL-70.

e Biopsia de piele este recomandata pentru a confirma sclerodermia, daca tabloul clinic este neclar.

Tratamentul
Rezumat

e Tratamentul este in principal de sustinere si simptomatic, directionat in functie de ce organe sunt
afectate. SORT C

e Nifedipina si prazosin sunt moderat eficace in fenomenul Raynaud secundar sclerodermiei. SORT A

e Losartan a redus frecventa si severitatea fenomenului Raynaud intr-un studiu clinic randomizat non-orb,
comparativ cu o doza mica de nifedipind. SORT B

e Datele sunt contradictorii cu privire la utilizarea de ciclofosfamida in reducerea dispneei si invaliditatii si
imbunatatirea functiei pulmonare. Cu toate acestea, pe baza a doua studii pozitive, ciclofosfamida ar
trebui sa fie luata in considerare la pacientii cu scleroza sistemica si boala pulmonara interstitiala. SORT B

Tratament medicamentos

e Tratamentul este in principal de sustinere si simptomatic, directionat in functie de ce organe sunt
afectate. SORT C

e Bosentanul (acces restrictionat in Statele Unite ale Americii) este aprobat pentru tratamentul
hipertensiunii pulmonare simptomatice si a fost demonstrat ca reduce aparitia de ulcere digitale
secundare fenomenului Raynaud.

e Tratamente suplimentare recomandate pentru hipertensiune pulmonara la pacientii cu scleroza sistemica
includ sitaxsentan, sildenafil, si epoprostenol administrat intravenos, (acesta din urma in cazuri de boala
severa).

e Ciclofosfamida reduce modest dispneea (sufocarea) siimbunatateste testele ventilatorii (tratamentul
necesita monitorizare atenta). SORT B. Dupa 1 an de tratament, scorul de imbunatatire a dispneei a
crescut de la 5.6 la 7.0 la pacientii care au primit ciclofosfamida si a scazut de la 5.6 la 4.1 la pacientii
tratati cu placebo, aceasta diferenta fiind considerata semnificativa clinic. Scorurile de invaliditate au fost



imbunatatite modest la pacientii tratati cu ciclofosfamida. O meta-analiza a 3 RCT si 6 studii de cohorta,
cu toate acestea, a concluzionat ca ciclofosfamida nu duce la o imbunatatire clinica semnificativa a
functiei pulmonare.

e Tratamentul precoce cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei poate imbunatati
prognosticul in criza renala din sclerodermie.

e Tn comparatie cu placebo, nifedipina reduce modest severitatea si frecventa atacurilor ischemice Raynaud
(in medie de trei-cinci atacuri mai putine pe saptamana si o reducere cu 33% a severitatii atacurilor.
Folositi doze de 30-90 mg pe zi, sub forma retard pornind de la 30 mg pe zi si titrand incet doza in sus
pentru a ameliora simptomele.

e Prazosinul (1-3 mg TID) este moderat eficace in fenomenul Raynaud secundar sclerodermiei. Datele sunt
limitate la doua studii de 40 de pacienti.

e Losartanul a redus frecventa si severitatea fenomenului Raynaud intr-un studiu randomizat deschis,
comparativ cu o doza mica de nifedipina.

e O revizuire sistematica a constatat ca iloprost si cisaprost IV sunt eficiente pentru reducerea severitatii si
frecventei atacurilor de Raynaud la pacientii cu scleroza sistemica progresiva.

e Ketanserin este doar marginal eficient si are efecte secundare prea multe pentru a fi recomandat. De
asemenea, exista dovezi suficiente cu privire la ciclofenil.

e Statinele pot fi utile in reducerea incidentei de ulcere digitale. Intr-un studiu randomizat pe pacientii cu
scleroza sistemica si Raynaud sub tratament vasodilatator, pacientii tratati cu atorvastatin au facut mai
putine ulceratii noi (1.6/patient vs 2.5/martor).

e Metotrexatul imbunatateste scorurile pentru tegumente si poate fi luat in consideratie devreme in
afectarea cutanata din sclerodermia difuza.

Tratamentul chirurgical

Debridarea, amputarea si grefele pot fi necesare pentru ulcere ischemice digitale.

Contracturile care limiteaza functia ar putea necesita eliberarea chirurgicala

Toxina botulinica nu a fost studiata ine gestionare contracturii care rezulta in sclerodermie.
e Excizia poate scuti pacientul de nodulii calcinozici durerosi

Reabilitarea si Kinetoterapie

e Terapia fizica si ocupationala poate fi necesara pentru a mentine mobilitatea si a intarzia aparitia
contracturilor

Terapia comportamentala si psihoterapia
Atacurile de Raynaud pot fi prevenite prin evitarea temperaturilor scazute si renuntarea la fumat
Alte Tratamente

Fumatul ar trebui sa fie evitat de catre toti pacientii cu sclerodermie pentru a preveni alte complicatii ale
fenomenului Raynaud si bolii pulmonare. SORT C

Cand sa va internati

Luati in considerare trimiterea si / sau spitalizarea pentru pacientii cu insuficienta renald (acuta sau cronica),
hipertensiune arteriala maligna, infectii severe ale ranilor secundare infarctelor digitale, hipertensiune pulmonara
simptomatica, afectare severa pulmonara interstitiala, sau insuficienta cardiaca.

Managementul complicatiilor



Complicatiile includ insuficienta renala (acuta sau cronica), hipertensiune arteriald maligna, infectii severe ale
ranilor secundare infarctelor digitale, hipertensiune pulmonara simptomatica, afectare severa pulmonara
interstitiala, sau insuficienta cardiaca.. A se vedea capitolele corespunzatoare pentru detalii despre gestionarea
acestor complicatii.

Prognostic
Rezumat

e Aproximativ 70% dintre pacientii cu sclerodermie sistemica limitata supravietuiesc 10 ani, comparativ cu
doar 21% dintre pacientii cu sclerodermie sistemica difuza. SORT B

e Monitorizati pacientii pentru complicatii precum hipertensiune pulmonara, boala pulmonara interstitiala,
insuficienta renal3, hipertensiune maligna, sau insuficienta cardiaca. SORT C

Pronostic

e Prognosticul depinde depinde de subtipul si organele afectate.

e 70% dintre pacientii cu sclerodermie cutanata limitata supravietui 10 ani, comparativ cu 21% dintre
pacientii cu sclerodermie cutanata difuza.

e Valoarea mediana a supravietuirii de la momentul diagnosticului a fost de 11 ani intr-un grup.

e Prognosticul se agraveaza cu afectarea renala, pulmonara, cardiaca; boala pulmonara este principala
cauza de deces. Predictori de mortalitate intr-un studiu au fost de varsta> = 65 ani la includerea in studiu,
capacitatea vitala fortata <50% din prezis, aritmie clinic semnificativa pe EKG, absenta anticorpilor
anticentromer, hipertensiune arteriala, radiografie toracica sugestiva de fibroza pulmonara, si indice de
masa corporald scazut;

e Intr-un studiu, 21% dintre pacientii cu scleroza sistemic3 au raportat incapacitate de munca; aceasta a
crescut cu durata bolii.

Urmarire si teste de monitorizare

e Boala pulmonara interstitiala (BPI): pacientii sunt monitprizati prin probele ventilatorii, transferul
monoxidului de carbon (DLCO), radiografia toracica, si daca este nevoie, CT de Tnalta rezolutie.

e Hipertensiunea pulmonara: cocardiografia este folosita pentru a monitoriza pacientii cu edem periferic,
dispnee, si oboseala.

e C(Crizarenala: Monitorizarea tensiunii arteriale la fiecare vizita pentru aparitia hipertensiunii arteriale
maligne, semnul de crizei renale. In caz de suspiciune de criza renala, mai sunt necesare testele functiei
renale, frotiul de sange periferic si sumarul de urina (sunt prezente anemie hemolitica microangiopatica,
insuficienta renala si hipertensiune arteriala maligna).

1. Disfagia si refluxul gastro-esofagian: manometrie esofagiana, pH, tranzit baritat, eventual endoscopie, in
cazul in care pacientul este simptomatic.
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