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SAZETAK

Sistemska skleroza (SSc) ubraja se u autoimunosne bolesti vezivnog tkiva. Obiljezena je obliterativnim i prolifera-
tivnim mikrovaskularnim zbivanjima, aktivacijom imunosnog sustava i ekcesivnom fibrozom tkiva i organa. Istrazuje
se moguci genetski utjecaj na progresiju bolesti, kao i vaznost SSc-protutijela pri postavljanju dijagnoze. Kriteriji SSc-a,
postavljeni 2013. prema American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism, znatno su osjetlji-
viji od prethodnih. Modificirani Rodnanov kozni test ostaje i dalje najbolja metoda za objektivnu procjenu kozne
zahvacenosti. Mikrovaskularne promjene prate se videokapilaroskopijom koja je korisna za ranu dijagnozu i prognozu
bolesti. Plu¢ne komplikacije, koje podrazumijevaju intersticijsku bolest pluca i plu¢nu arterijsku hipertenziju, mogu se
nadogradivati i glavni su uzrok smrti u SSc-u. Fibroza miokarda povezana je s dijastolickom disfunkcijom i visokim
rizikom od sréanih aritmija. Nakon uvodenja ACE-inhibitora bubreine su komplikacije poput sklerodermijske
bubrezne krize rjede, ali su bolesnici koji uzimaju glukokortikoide izlozeni riziku od o$tecenja bubrega. Zahvacenost
jednjaka i anorektalne regije prvi je znak zahvacanja gastrointestinalnog sustava. Mogu se javiti Barrettov jednjak,
GAVE ili zeludac poput lubenice, intestinalna pseudodivertikuloza, kao i teleangiektazije kolona. Imunosupresivna
terapija preporucuje se pri difuznome koznom SSc-u s brzo progresivnom intersticijskom bolesti pluca. Lijec¢enje
pocinje ciklofosfamidom i nastavlja se azatioprinom ili mikofenolat mofetilom. Antagonisti endotelin 1-receptora
djelotvorni su kod digitalnih ulceracija i PAH-a. U terapiji PAH-a preporucuju se kombinacije sildenafila i bosentana
ili ambrisentana i tadalafila. Rezultati autologne transplantacije hematopoetskih stanica dvojbeni su. Tirozin kinaza
utjece na trombocitni ¢imbenik rasta i pretvorbeni ¢imbenik rasta beta. Imatinib, inhibitor tirozin kinaze pozitivno je
utjecao na pluénu funkciju. Fresolimumab, monoklonsko protutijelo usmjereno na pretvorbeni ¢imbenik rasta beta
poboljsava kozne promjene. Fibroblasti SSc-a stvaraju visoke razine interleukina 6. Stoga se od tocilizumaba,
monoklonskog protutijela usmjerenog na interleukin 6, o¢ekivao pozitivan u¢inak na bolest, ali javio se rizik od ga-
strointestinalnih komplikacija. Intravenski imunoglobulini pokazuju pozitivan u¢inak na kozne i gastrointestinalne
promjene. Preporudena terapija za Raynaudov fenomen jesu blokatori kalcijeva kanala, a u drugoj liniji antagonisti
unosa serotonina.

KLju¢NE RIJECI: Sistemska skleroza — dijagnoza, etiologija, komplikacije, lije¢enje; Transformirajuéi ¢cimbenik
rasta beta; Intersticijska bolest plu¢a - etiologija; Plu¢na hipertenzija — etiologija; Raynaudova bolest - etiologija;
Kozni ulkus - etiologija; Teleangiektazije — etiologija; Fibroza — etiologija; Miokard — patologija; Gastrointestinalne
bolesti - etiologija; Imunosupresivni lijekovi — terapijska primjena; Antagonisti endotelin a receptora - terapijska
primjena; Monoklonska protutijela — terapijska primjena
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ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is considered as autoimmune disease of connective tissue. It is characterised with oblit-
erative and proliferative micro vascular involvement, activation of the immune system and excessive fibrosis of skin
and internal organs. The possibility of genetic influences in disease progression and the role of SSc antibodies for diag-
nosis are exploring. The criteria for SSc established in 2013 by the American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism are more sensitive than previous. Modified Rodnan Skin Score remains the best method for the
objective assessment of skin. Micro vascular changes are observed by videocapillaroscopy what is useful for early diag-
nosis and prognosis. Digital ulcers are considered as an early manifestation of vasculopathy. Lung complications in-
cluding interstitial lung disease and pulmonary artery hypertension, can be superimposed and they are considered as
the major cause of death in SSc. Myocardial fibrosis is associated with diastolic dysfunction and high risk of cardiac
arrhythmias. Since the induction of ACE-inhibitors the kidney complications like renal crisis are less but the patients
on glucocorticoids are on the great risk for kidney damage. Oesophageal and ano-rectal involvement are the earliest
involvement of gastrointestinal tract. Barrett’s oesophagus, GAVE or watermelon stomach as well as intestinal pneuma-
tosis, pseudodiverticulosis andcolonis telangiectasias may appear. Immunosuppressive therapy is recommended in
diffuse cutaneous SSc with rapidly progressive interstitial lung disease, starting with cyclophosphamide and next
switching to azathioprine or mycophenolate mofetil. Endothelinl receptor antagonist improved digital ulcers and
PAH. Combination therapy of siledanfil and bosentan or ambrisentan and tanadanafil is recommended for PAH. The
results of hematopoietic stem cell transplantation are doubtful. Platelet-derived growth factor and transforming growth
factor-p are influenced by tyrosine kinase. Imatinib, the tyrosine kinase inhibitor showed the improvement of lung
function. Fresolimumab, a monoclonal antibody to transforming growth factor-f, improved skin disease. SSc fibro-
blasts produce high levels of interleukin-6. Tocilizumab, monoclonal antibody against interleukin-6 is expected to
improve the disease, but the risk of gastrointestinal complications appears. Intravenous immunoglobulin’s showed ef-
fectiveness in skin and gastrointestinal changes. The recommended therapies for Raynaud phenomenon are calcium
channel blockers and for second line serotonin uptake antagonists.

KEYWORDS: Scleroderma, systemic — complications, diagnosis, etiology, therapy; Transforming growth factor
beta; Lung diseases, interstitial - etiology; Hypertension, pulmonary - etiology; Raynaud disease - etiology; Skin ulcer
- etiology; Telangiectasis — etiology; Fibrosis — etiology; Myocardium - pathology; Gastrointestinal diseases — etiolo-
gy; Immunosuppressive agents — therapeutic use; Endothelin a receptor antagonists — therapeutic use; Antibodies,
monoclonal - therapeutic use

pometilacije dolazi do prekomjerne ekspresije integri-
na koji poti¢u diferencijaciju miofibroblasta i aktiva-
ciju pretvorbenog ¢imbenika rasta beta (Transforming
growth factor-beta — TGF-B) (4, 5). Hipometilacija je
dokazana i u genima koji kodiraju kolagen u fibrobla-
stima SSc-a. Brojna istrazivanja sugeriraju da TGF-p
ima klju¢nu ulogu u patogenezi SSc-a, posebno u akti-

Etiopatogeneza

Sistemska skleroza (SSc) nije klasi¢na autoimunosna
bolest iako se ubraja autoimunosne bolesti vezivnog
tkiva. Uvrijezeno je stajaliste da je SSc kombinacija au-
toimunosti, vaskularnog ostecenja i fibroze iako nije
potvrdeno koje bi zbivanje bilo primarno u razvoju bo-
lesti (1). Tijek bolesti protkan je slozenim zbivanjima

koja se odrazavaju afekcijom mikrozilja, aktivacijom
imunosnog sustava i prekomjernim talozenjem ko-
lagena u kozi i u unutarnjim organima. Dosadasnje
spoznaje upucuju na usku povezanost ¢imbenika oko-
lida i patogenetskih zbivanja u SSc-u. Stovise, smatra se
da postoji interakcija izmedu genetskih ¢imbenika i
¢imbenika okolisa, $to se odrazava na metilaciju DNK,
modifikaciju histona, kao i na promjene u ekspresiji
razli¢itih mikroRNK (miRNK) (2). Zanimljivo je da je
cirkuliraju¢i miRNK prisutan u ve¢em titru u bolesni-
ka sa SSc-om u odnosu prema zdravoj populaciji pa se
stoga razmatra kao vazan ¢imbenik patogeneze bolesti.
Snizenje razine miRNK-193b povezuje se s urokinaz-
nim aktivatorom plazminogena, prisutnim u krvozilju
glatkih misi¢a u SSc-u (2, 3). Povidenje razine uroki-
naznog aktivatora inhibira apoptozu u SSc-u, §to po-
goduje razvoju proliferativne vaskulopatije. Zbog hi-

vaciji produkcije kolagena (6, 7). Prekomjerna ekspre-
sija TGF-P u bolesnika sa SSc-om moze biti direktno
povezana s epigenetskim modifikacijama regulatornih
proteina kao $to je sirtuin 1 (SIRT1), koji je ukljucen u
deacetilaciju histona i ekspresiju antioksidanata, kao i
regulaciju signalizacije TGF-B u kozi (2, 7). SniZenje
razine SIRT1 inhibira otpustanje kolagena u fibrobla-
stima redukcijom signala TGF-f. Poremecaj stvaranja
TGF-P u SSc-u povezuje se i s povecanjem sinteze in-
terleukina 13 u tih bolesnika (8, 9). Bitne su i abera-
cije regulatornih procesa poput transkripcije i apop-
toze T-limfocita, $to se posebice odrazava na razvoj
vaskularnih abnormalnosti u SSc-u (10). Aktivirani
oligoklonski CD8+ T-limfociti mogu se naci u krvi
i plu¢ima bolesnika sa SSc-om, dok su memorijski
B-limfociti (osobito nevezani) i proteini koji vezu kal-
cij snizeni (9, 10). TGF- i endotelin 1 (ET-1) bitni su

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):1-7



Martinovié Kaliterna D. Sistemska skleroza: pregled

Pregledni rad / Review paper

L
‘e

SLIKA 1. Testna lista za odredivanje modificiranog Rodnanova
koznog testa (MRSS)
FIGURE 1 Test sheet for Modified Rodnan Skin Score (MRSS)

za stvaranje miofibroblastnog kolagena u SSc-u (9).
Funkcija B-limfocita takoder je poremecena u SSc-u;
regulatorni B-limfociti (Breg) koji stvaraju IL-10 znat-
no su snizeni i najées¢e funkcionalno o$teceni u ovih
bolesnika (11, 12, 13). Genetska sklonost u SSc-u o¢ita
je. Bolest je povezana s HLA-genima klase II iako se
spominju i ne-HLA-antigeni. Kao moguci pokretaci
bolesti razmatraju se humani citomegalovirus ili par-
vovirus B19, oneciS¢enja poput nanocestica dizelskog
ispusnog sustava te interakcija intestinalnih mikrobio-
ta s interleukinom 17 (1, 6, 14). U podlozi multiorgan-
ske zahvacenosti u SSc-u jesu proliferativno-obliterira-
ju¢i proces mikrozilja, aktivacija imunosnog sustava te
povecano taloZenje izvanstani¢nog matriksa u kozi i
unutarnjim organima (1, 2).

Protutijela i dijagnoza

Protutijela u SSc-u relativno su oskudna u usporedbi
s ostalim klasi¢nim autoimunosnim bolestima, ali je
njihov profil vazan za odredivanje podtipa bolesti (15).
Prema ACR-u (American College of Rheumatology),
anti-topoizomeraza-I (anti-Scl-70) protutijela su uklju-
¢ena u kriterije bolesti, visoko su specifi¢na i prisutna u
vise od 45% bolesnika (16). Protutijela na topoizome-
razu-I znatno su povecana kod intersticijske bolesti
pluc¢a (ILD) (1, 11). Smatra se da su anti-U11/U12
RNP, Scl-70, TH/T0 i TRIM 20/Ro52 protutijela pove-
zana s ILD-om ili losijim tijekom bolesti, dok je RNK
polimeraza III povezana s difuznim oblikom i razvo-
jem sklerodermijske bubrezne krize te niskom ucesta-
losti ILD-a (3, 17).
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TasLricA 1. Klasifikacijski kriteriji radne skupine
ACR-a/EULAR-a iz 2013. godine za sistemsku sklerozu
(prema referenciji br. 16)

TABLE 1 2013 ACR/EULAR criteria for the classification
of systemic sclerosis (according to reference No. 16)

Temeljni kriterij Pomoc¢ni kriterij Zbroj

Zadebljanje koze prstiju

obiju $aka proksimalno 9

od metakarpofalangealnih

zglobova

Zadebljanje koze Oteceni prsti (vretenasti) 2

na prstima Sklerodaktilija, tvrdo 4
zadebljanje koze prstiju
(distalno od metakarpo-
falangealnih zglobova,

a proksimalno od
proksimalnih interfalan-
gealnih zglobova)

Lezije vrska prsta Digitalne ulceracije 2
Oziljkaste promjene 3
jagodica prstiju

Teleangiektazije 2

Patoloski nalaz 2

kapilaroskopije

Oéstecenje pluca Plu¢na arterijska
hipertenzija (PAH) 2
i/ili intersticijska plu¢na
bolest (ILD)

Raynaudov fenomen 3

Autoprotutijela Antitopoizomeraza I

karakteristi¢na Anticentromera 3 3

za sistemsku sklerozu Anti-RNK polimeraza III

*ukupan zbroj = 9 potvrda dijagnoze sistemske skleroze

Protutijela se ne moraju javiti u ranoj fazi bolesti, a
promjene na kozi ne prate uvijek kontinuirani spektar
prema kojemu mozemo bolest klasificirati u difuzni i
limitirani oblik. Osim klinickih oblika za dijagnozu,
vazan je i profil autoprotutijela (3, 12). Modificirani
Rodnanov kozni test (Modified Rodnan skin score -
MRSS) dobar je pokazatelj progresije SSc-a, prikladan
za studije i klinicku praksu (slika 1.) (1).

Postoje brojna objektivna i subjektivna ogranic¢enja
ispravne procjene MRSS-a (3, 15). Stoga se sve vise
primjenjuju objektivnije metode poput ultrazvuka ili
magnetske rezonancije (1, 16, 3). Korelacije MRSS-a s
organskom zahvacenosti bolje su u ranom stadiju bole-
sti budu¢i da se tijekom vremena gubi klasi¢na slika
otvrdnuca zbog oziljavanja i izravnanja koze (3).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze SSc-a, koje su
2013. godine potvrdili ACR i EULAR (European Lea-
gue Against Rheumatism), znatno su senzitivniji od
prethodnih i omogucavaju bolje dijagnosticiranje bo-
lesnika sa supklini¢kim oblikom bolesti (16).

Klinicki, jedan od tipi¢nih nalaza u bolesnika sa
SSc-om jest Raynaudov fenomen (slika 2.). Vaskularne
komplikacije koje obiljezavaju tijek bolesti izrazene su
digitalnim ulceracijama i promjenama unutarnjih or-
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SLIKA 2. Raynaudov fenomen
FIGURE 2 Raynaud’s phenomenon

SLIkA 3. Teleangiektazije koze lica
FIGURE 3 Facial telangiectasia

gana. Noviji podatci navode da su, osim s boli i funk-
cionalnim ogranicenjima, ulceracije povezane sa stup-
njem serioznosti bolesti i ishodom (18). Uvrijezena
metoda za rano otkrivanje vaskularnih poremecaja jest
videokapilaroskopija koja iziskuje dobru aparaturu,
kao i dobru uvjezbanost lije¢nika (19, 20). Osim kapi-
laroskopije, rabe se i nove tehnike za procjenu krvnog
protoka poput kontrastnog lasera (15, 19). Prisutnost
teleangiektazija pomaze nam pri postavljanju dijagno-
ze SSc-a (slika 3.) (21). Depoziti kalcija u potkoznom
tkivu cesto su asimptomatski (slika 4.). Ipak, nerijetko
su povezani s pojavom ulceracija (slika 5.). Kad se jav-
ljaju na periartikularnim dijelovima, dovode do ogra-
nicenja pokreta (22).

Zahvacenost organskih sustava

Bolest pluca u SSc-u najc¢esdi je uzrok smrti, a podra-
zumijeva intersticijsku bolest pluca (ILD) i izoliranu
plu¢nu hipertenziju (PAH) koje mogu imati razlicit
stupanj preklapanja, dok se u zavr$nom stadiju bolesti

SLIKA 4. Supkutani kalcifikati
FIGURE 4 Subcutaneous calcification

SLIKA 5. Digitalne ulceracije
FIGURE 5 Digital ulcerations

najc¢esc¢e nadograduju (ILD-PAH) (1, 23). Funkcional-
ni testovi pluca nisu dostatno osjetljivi za otkrivanje
ILD-a povezanog sa SSc-om, posebice u ranim asimp-
tomatskim slucajevima. Smatra se da je visokorezolut-
ni CT (HRCT) standardna pretraga za dijagnosticira-
nje ILD-a u SSc-u (24). Opseg promjena na osnovnom
HRCT-u znatno predvida tijek bolesti, kao i odgovor
na lijecenje. Dakako, primjenu ove metode valja eticki
procijeniti u mladih osoba stoga se traze nove dijagno-
sticke mogu¢nosti poput ultrazvu¢nog pregleda pluca
koji najbolje prikazuje pleuralne promjene (25). Rabi
se i 6-minutni test hodanja koji nije idealan za bole-
snike u kojih je zahvacen ko$tano-misi¢ni sustav, ali
potencijalno uz DLCO moze otkriti bolesnike s ri-
zikom od razvoja PAH-a (26). Rano prepoznavanje
PAH-a bitno je radi to ranijeg izbora terapije iako je
ishod u usporedbi s drugim uzrocima PAH-a znatno
losiji (27). Bududi da je kateterizacija srca skupa i ne-
rijetko te$ko prihvatljiva bolesnicima sa SSc-om, sve
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se vise pribjegava neinvazivnim pretragama. Testira-
nje razina asimetricnog dimetil arginina zajedno s
NT-proBNP-om smatra se osjetljivim za neivanziv-
nu procjenu rizika od SSc-PAH-a iako kateterizacija
desnog srca ostaje standard za dijagnozu i pracenje -a
(28,29).

Zahvacenost srca u SSc-u najcesce je asimptomat-
ska, a kad postane klini¢ki evidentna, 10§ je prognosti¢-
ki znak i uzrok smrti u 30% bolesnika sa SSc-om. Pri-
sutna je u difuznom i limitiranom obliku. Stovise,
smatra se da bolesnici s brzoprogresivhim zadeblja-
njem koze razvijaju bolest srca u roku od tri godine od
pocetka bolesti (30). Asimptomatski bolesnici mogu se
prezentirati sistolickom ili dijastolickom disfunkcijom
pa se stoga preporucuje njihovo klinicko pracenje, kao
i primjena doplerske ehokardiografije (30). Za procje-
nu fibroze srca valja primijeniti kardijalnu magnetsku
rezonanciju, osobito u bolesnika sa SSc-om koji imaju
povisenu razinu NT-proBNP-a (31). Visokosenzitivni
troponin takoder je dobar pretkazatelj osteenja mio-
karda u SSc-u (32). Pojavnost aritmija, koje su los
prognosticki znak, Cesta je u SSc-u, a nalazi se u pod-
lozi 6% ukupnih smrti (33).

Fibroza, upala, vaskularna disfunkcija, neurogeno
ostecenje i misi¢na disfunkcija odrazavaju se promje-
nama gastrointestinalnog sustava u 50 - 90% bolesnika
oboljelih od SSc-a (1, 3). Zbog atrofije muskularne mu-
koze i zbog submukozne fibroze dolazi do razlic¢itih
stupnjeva disfunkcije jednjaka, kao i drugih dijelova
gastrointestinalnog sustava. Disfagija, osjecaj Zgaravi-
ce, mucnine i sitosti prvi su simptomi koji upucuju na
razvoj dismotiliteta jednjaka. Bolest jednjaka odrazava
se refluksnim ezofagitisom, ezofagealnim strikturama
te mogucim razvojem atonickog jednjaka. Barrettov
ezofagus, metaplazija epitela distalnog ezofagusa, javlja
se u 6,8 do 12,7% bolesnika sa SSc-om (34). Gastri¢na
antralna vaskularna ektazija (GAVE) (engl. water-
melon stomach), obiljezena paralelnim longitudinal-
nim nakupinama crvenih krvnih zila izmedu antruma
i pilorusa, najcesci je uzrok kroni¢nog krvarenja iz
gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta te posljedi¢ne
sideropeni¢ne anemije (35). GAVE cesto nalaze an-
trektomiju, a u lijeCenju se primjenjuje laserska argon
plazma koagulacija. Dismotilitet zelutca Cest je razlog
poslijeobro¢ne napuhnutosti te laznog osjecaja sitosti.
Poremecaj motiliteta tankog crijeva odrazava se zatvo-
rom i razli¢itim stupnjevima malapsorpcije (36). Na-
stupa prekomjerni rast bakterija zbog cega se javljaju
sporadi¢ne dijareje. Hipomotilitet kolona razlog je
seriozne konstipacije; Cesti su divertikuloza kolona te
krvarenje iz $irokih divertikula. Osim rupture diverti-
kula, cisticna pneumatoza crijeva takoder moze biti
jedan od uzroka razvoja akutnog abdomena. Telean-
giektazije kolona glavni su razlog krvarenja iz ovog
dijela crijeva. Cesti su i pseudodivertikuli te rektalni
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prolaps. Zbog fibroze analnog sfinktera moze do¢i do
fekalne inkontinencije koja se javlja u oko 38% bole-
snika sa SSc-om (37).

Bubrezna zahvacenost u SSc-u ima razlicite oblike, a
najtezi je bubrezna kriza koja se javlja u 10 - 20% bo-
lesnika s difuznim SSc-om te u 1% bolesnika s limiti-
ranim oblikom. Smatra se da gotovo 50% asimpto-
matskih bolesnika ima naznake ostecenja bubrega:
proteinuriju, poviSene razine kreatinina, hipertenziju
(1, 3). Sklerodermijska bubrezna kriza prezentira se
naglo nastalom hipertenzijom, hiperreninemijom,
trombotickom mikroangiopatijom te, u konacnici,
progresivnim bubreznim zatajenjem. Histoloski se na-
laze mucinozna hiperplazija, vaskularna fibrinoidna
nekroza interlobularnih i arkuatnih arterija i arteriola
bez prisutnosti upale i imunosnih depozita. Ishemi¢ne
promjene glomerula, koje su vaskularne, javljaju se
u ve¢ odmakloj bubreznoj krizi. Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj sklerodermijske bubrezne krize jesu rana di-
fuzna zahvacenost, prisutnost Pol3-protutijela te pri-
mjena glukokortikoida (60%) (38). Otkrice inhibitora
enzima koji konvertira angiotenzin (ACE) znatno je
pridonijelo produzenju zivota ovih bolesnika. Oko
11% zatajenja bubrega s pridruzenom trombotickom
angiopatijom javlja se bez naznaka maligne hiperten-
zije, ali Cesto s pridruzenom pluénom hemoragijom.
Vec¢inom neprepoznato ostecenje bubrega posljedica je
vaskularnih promjena te je potrebna ultrazvucna kon-
trola bubrega (38, 39).

Lijecenje

Brojnim se studijama pokusava na¢i prikladna tera-
pija za SSc koja bi osim simptomatski, trebala biti
usmjerena etiopatogenetski. Imunosupresivnu terapiju
koja se preporucuje u difuznom SSc-u valja primijeniti
$to prije, a odnosi se na metotreksat (MTX), mikofe-
nolat mofetil (MMF) i ciklofosfamid (CFX) premda je
jacina dokaza za ovu terapiju slaba (15,39). Autologna
transplantacija razmatra se u pojedinih bolesnika s
visokim rizikom od progresije, ali do sada nije poka-
zala bitne rezultate. Glukokortikoidi se mogu primije-
niti u niskim dozama, ali uz ¢esto pracenje bubrezne
funkcije. Napredak plu¢ne bolesti najcesce je spor, ali
kada dode do nagle progresije u prvim godinama bole-
sti, valja poceti terapiju CFX-om. U¢inak se moze pro-
cijeniti tijekom 6 — 12 mjeseci te se lijeCenje nastavlja
MMF-om ili azatioprinom, a ako ucinak na navedenu
terapiju izostane, moze se primijeniti i rituksimab (40).

Antagonisti endotelinskih receptora poboljsavaju
prezivljenje bolesnika s PAH-om, a pozitivno djeluju i
na ulceracije (41). Bosentan ima potencijalnu ulogu u
ponovnom modeliranju mikrovaskularnog sustava,
osobito u kombinaciji sa sildenafilom (15, 41). S druge
strane, macitentan, novi dvostruki inhibitor endotelina
nije pokazao uc¢inkovitost u smanjenju pojave novih
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digitalnih ulceracija (1, 41). Ambrisentan, inhibitor
endotelinskog receptora tipa A, u kombinaciji s tadala-
filom ucinkovitiji je pri lijecenju PAH-a od monote-
rapije (42). Trombocitni ¢imbenik rasta i pretvorbeni
¢imbenik rasta beta (TGF-{) klju¢ne su signalne mole-
kule u prekomjernoj fibrozi, koje nastaju u fibroblasti-
ma kao odgovor na tirozin kinazu (9, 39). Pokazalo se
da niska doza imatiniba, inhibitora tirozin kinaze, sta-
bilizira funkciju pluc¢a (43). Nadalje, fresolimumab,
monoklonsko protutijelo na TGF-B poboljsava kozne
promjene (9, 15). Poznato je da fibroblasti SSc-a stva-
raju vece kolic¢ine interleukina 6 te je ispitivan tocilizu-
mab, monoklonsko protutijelo na interleukin 6. Tije-
kom tih ispitivanja primije¢ena su pogorsanja gastro-
intestinalnih simptoma (44). U randomiziranome,
placebom kontroliranom ispitivanju u¢inak abatacepta
zadovoljavao je s obzirom na kozne promjene (45). In-
terferoni tipa I takoder su ukljuceni u patofiziologiju
SSc-a. Provedena je faza I ispitivanja protutijela na re-
ceptor interferona I (anifrolumab) u odraslih bolesni-
ka sa SSc-om te je dokazan supresivan ucinak na akti-
vaciju T-limfocita (46). U lije¢enju Raynaudova feno-
mena lijek su izbora blokatori kalcijevih kanala. Ako
oni nisu uc¢inkoviti ili se lose podnose, valja pokusati sa
selektivnim antagonistima serotonina (47). Gastroin-
testinalni simptomi utje¢u na kvalitetu Zivota i mogu
biti povezani s malnutricijom te opom slabosti. Tera-
pijski je pristup ve¢inom simptomatski iako je primje-
na imunoglobulina dokazala pozitivne rezultate (37,
48). Njegov pozitivan ucinak potvrdio se i s obzirom
na kozne promjene. Potencijalni antifibrozni ucinak
imunoglobulina dokazan je i na misjem modelu SSc-a
izazvanog bleomicinom. Zadovoljavaju i rezultati pri-
mjene imunoglobulina s obzirom na GI trakt, misice i
kozu (48).

Iako se posljednjih godina intenzivno istrazuje uloga
brojnih citokina, imunosnih i genetskih aberacija u
SSc-u, i dalje nisu razjasnjeni etiopatogenetski ¢imbe-
nici koji bi omogucili primjenu ciljne terapije.
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