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Sazetak. Difuzna sistemska skleroza (SSc) kroni¢na je multisistemska bolest nepoznata uzroka karakterizirana fibrozom
koze, krvnih zila i unutarnjih organa. Patogeneza SSc nije razjasnjena a ukljucuje imunosne mehanizme, oSteéenje krvnih
zila 1 aktivaciju fibroblasta. Iako je tijek bolesti potpuno nepredvidiv, u pravilu je obiljezen postupnim napredovanjem do
manifestnog zatajenja jednog ili viSe organskih sustava. Buduci da do danas nije pronadeno etiolosko lije¢enje, primjenjuju
se simptomatske mjere, primarno odredene dominantno zahvaéenim organskim sustavima. U pregledu se raspravlja o pato-
genezi, klini¢kim manifestacijama i trenuta¢nim principima lijecenja bolesnika sa SSc.

Descriptors: Scleroderma, systemic — immunology, diagnosis, therapy; Fibroblasts — immunology

Summary. Diffuse systemic sclerosis (SSc) is a chronic disease of unknown cause characterized by diffuse fibrosis and
vascular abnormalities in the skin and internal organs. Pathogenesis of SSc involves immunologic mechanisms, vascular
damage and activation of fibroblasts. SSc varies in severity and progression; most patients eventually develop visceral
complications, which are the usual causes of death. No drug significantly influences the natural history of SSc overall, but
various drugs are of value in treating specific symptoms or organ systems. This review discusses pathogenesis, clinical

manifestations and possible treatment of SSc.

Difuzna sistemska skleroza (SSc) kroni¢na je sustavna bo-
lest obiljezena krvozilnim i fibroznim promjenama koze i
unutarnjih organa. Sklerodermija je kozno ocitovanje su-
stavne bolesti. Krvozilne promjene oznacene su prolifera-
cijom intime i otokom medije, aktivacijom trombocita i fi-
brinskim depozitima ishod ¢ega je obliteracija lumena krv-
nih Zila s posljedi¢nom ishemijom.' Prvi klini¢ki simptom
je zadebljanje proksimalnih i metakarpofalangealnih zglo-
bova, uz gotovo uvijek prisutan Raynaudov fenomen.

Bolest je relativno rijetka. Smatra se da u prosjeku boluje
8 ljudi na milijun stanovnika.? Zene su zahvacene priblizno
tri puta ¢es¢e od muskaraca, a u reproduktivnoj fazi ¢ak i
nekoliko puta vise.? Najcesce se pojavljuje u dobi od 30. do
50. godine zivota, a u djetinjstvu tek iznimno. Unato¢
¢injenici da je zabiljezeno nekoliko porodica s vise ¢lanova
oboljelih od SSc te da istodobna prisutnost drugih bolesti
vezivnog tkiva i autoprotutijela u rodaka bolesnika obolje-
lih od SSc navodi na nasljednu predispoziciju,® uloga here-
diteta u nastanku SSc jos$ nije razjasnjena. Neka istraziva-
nja pokazala su povezanost SSc s HLA-DR1, HLA-DR3 i
HLA-DR5.#

Etiologija bolesti je nepoznata. Kao moguci etioloski ¢im-
benici najéesce se navode vaskularni i imunosni poremecaji
koji dovode do prekomjerne sinteze kolagena. Dakle, te-
meljna patogenetska promjena u SSc jest prekomjerno i za
organizam S§tetno stvaranje novih vezivnih vlakana — fibro-
geneza (slika 1), a aktivacija fibroblasta je — bez obzira na
pocetni dogadaj — konacni zajednicki put u patogenezi SSc.
Iako je istrazivanjima in vitro pokazano da abnormalno sti-
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mulirani fibroblasti u SSc izlu¢uju vece koli¢ine kolagena,’
uzrok navedenog poremecaja jos je nerazjaSnjen. Zbog akti-
vacije mehanizma zgru$avanja krvi u zahvacene krvne Zile
odlaze se fibrin.® Moguca, no nepotpuna, patogenetska tu-
macenja pruzaju imunosna i vaskularna teorija.

Imunosna hipoteza patogeneze SSc

Vecina teorija o patogenezi SSc stavlja imunosni sustav u
centar dogadanja. Imunosna teorija u prvi plan stavlja ano-
malije limfocita T koji putem citokina mogu uzrokovati o$-
tecenje stijenke krvnih Zila, a time posredno i tkivnu hipo-
ksiju. Ipak, pretpostavlja se da limfociti T i izravno stimuli-
raju fibroblaste na pojacanu sintezu kolagena.” Daljnji do-
kaz vazne uloge imunosnog sustava u patogenezi SSc jesu
neki znakovi ove bolesti — ukljuc¢ujuéi i lokalizirani kozni
oblik sklerodermije, kakve nalazimo i u bolesti domacina
protiv presatka (engl. graft versus host disease, GvHD),?
bolesti u kojoj dominantnu patogenetsku ulogu ima preko-
mjerna aktivacija T-stanica.” Zadebljanje dermisa, istovjet-
no onom u SSc, opisano je kao znacajka kroni¢ne GvHD-
-reakcije nekih glodavaca (voluharice). Zanimljivo je da se
siroko prosirena kozna skleroza pojavila u GvHD-reakciji

* Klinika za unutarnje bolesti, Klini¢ki bolni¢ki centar Split (mr. sc.
Mislav Radi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, dr. med.;
doc. dr. sc. Damir Fabijani¢, dr. med.; Josipa Radi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. M. Radi¢, Sizgori¢eva 20/I1, 21000 Split,
e-mail: mislavradic@gmail.com

Primljeno 26. svibnja 2009., prihvaceno 26. ozujka 2010.



Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

M. Radi¢ i sur. Sistemska skleroza — patogeneza, klini¢ke manifestacije i lije¢enje

Genetska osjetljivost
/ Genetic susceptibility

Faktori okolisa
ot / Environ. effects
Kolagen — ostec¢enje organa
/ Collagen — Organ damage \ /

Imunosna aktivacija

/ Immune activation
Proliferacija fibroblasta /

/ Fibroblast proliferation

Faktori okolisa

Krvozilno oste¢enje
~—— / Enivron. effects

/ Vascular damage
Slika 1. Patogeneza sistemske skleroze
Figure 1. Pathogenesis of systemic sclerosis

voluharica ¢ak i nakon $to je kostana srz davaoca prije tran-
splantacije bila podvrgnuta eliminaciji prekursora citotok-
si¢nih limfocita T.? Ova istraZivanja pokazuju da je SSc po-
vezana s GvHD-reakcijom voluharice posredovanom po-
mo¢ni¢kim limfocitima T, a ne citotoksiénim stanicama.
Navedena opazanja, takoder, upucuju na moguénost da su
mnoga o¢itovanja SSc posredovane pomoénic¢kim limfociti-
ma T. Na poremec¢enu humoralnu imunost upuéuju hiperga-
maglobulinemija (prisutna je u 50% bolesnika), pozitivna
antinuklearna protutijela (prisutna su u 90% bolesnika)'® i
reumatoidni faktor (prisutan je u 25% bolesnika).!' Porast
titra antinuklearnih protutijela uz dominaciju specifi¢nih la-
naca te nesumnjiva molekularna mimikrija koja inducira
autoimunosni odgovor, sugerira infekcijski ¢imbenik kao
mogudi okida¢ pojave SSc (Helycobacter pylori, Citomega-
lovirus i Parvovirus B19).1

U prilog aktivaciji limfocita T govore opazanja da se u
bolesnika sa SSc biljezi povisena serumska koncentracija
1L-2" te da se aktivirani limfociti T mogu naéi u biopsijskim
uzorcima koze u 25-50% bolesnika sa SSc.'* Takoder su
aktivirani monociti periferne krvi. No, aktivaciju pomoé-
nic¢kih limfocita T (engl. T helper lymphocytes) i monocita
prati istodobno smanjenje broja — primjerice limfocita CD8*
ili smanjenje funkcije NK-stanica.' Kona¢no, autoprotutije-
la na razli¢ite antigene jezgre nadena su u gotovo svih bole-
snika, a imunokompleksi u mnogih bolesnika sa SSc."” Ove
spoznaje potvrduju hipotezu o poremecenoj regulaciji imu-
nosnog odgovora i sugeriraju moguénost autoimunosih zbi-
vanja u patogenezi SSc.

Oko 30% bolesnika kojima je presadena ko$tana srz ima
kozne promjene kakve se vide u bolesnika s SSc.'® U mno-
gih od ovih bolesnika razvila se fibroza pluca, probavnog
sustava, zglobova i mi$i¢a, Raynaudov fenomen i krvozilne
promjene (primjerice fibrozna proliferacija intime bubreznih
arterija). Kona¢no, antinuklearna protutijela (ANA) nadena
su u oko 80% bolesnika kojima je presadena kostana srz.
Neke znacajke SSc i humane GvHD-reakcije su, medutim,
razli¢ite. lako mnogi bolesnici s GvHD-reakcijom stvaraju
ANA, zanemarivo malen broj ih stvara protutijela na cen-
tromeru ili topoizomerazu I. Takoder u GvHD-reakciji
biljezi se znacajno manja ucestalost vaskularnih promjena i
zahvacdenosti unutarnjih organa. Konac¢no, upala i fibroza u
GvHD-reakciji pocinju ispod epidermisa i napreduju prema
supkutanom tkivu, dok kod SSc po¢inju u donjem dermisu i
napreduju prema epidermisu.!” Bez obzira na ove razlike,
GvHD-reakcija sluzi kao koristan model za ispitivanje imu-
nosnih mehanizama u nastanku kozne fibroze. Mikrokime-
rizam moze biti vazan u patogenezi SSc. Vise je studija do-
kazalo postojanje mikrokimerizma u bolesnika sa SSc.!®!1°
Tijekom trudnoce dolazi do krvarenja izmedu majke i dje-
teta, stoga male koli¢ine maj¢inih leukocita mogu ostati u

cirkulaciji djeteta, odnosno djetetovih leukocita u cirkula-
ciji majke. Dugotrajni mikrokimerizam za koji se pretpo-
stavlja da je uzrok poremecaja imunosti, omogucen je
podudarno$éu HLA-antigena klase II domacina i limfocita
majke ili djeteta, tako da ne dolazi do aktivacije leukocita i
njihova uklanjanja iz cirkulacije.

Daljnja potpora hipotezi o poremec¢enom imunosnom od-
govoru u patogenezi SSc su sindromi preklapanja u kojima
bolesnici imaju neke znacajke drugih autoimunosih pore-
mecaja, kao $to su reumatoidni artritis i Sjogrenov sin-
drom.?*2! U sklopu mijeSane bolesti vezivnog tkiva (engl.
mixed connective tissue disease, MCTD) koZa bolesnika
moze imati obiljezja istovjetna SSc. Stoga bi patogeneza
SSc mogla biti sli¢na patogenezi ovih bolesti, s neprijepor-
no dokazanom autoimunosnom etiologijom.

Vaskularna hipoteza patogeneze PSS

Prema vaskularnoj teoriji primarne se promjene nalaze na
krvnim zilama (zadebljanje stijenki, suzenje lumena), zbog
Cega dolazi do smanjenja oksigenacije tkiva. Moguce je da
potom tkivna hipoksija stimulira fibroblaste na pojacanu
sintezu kolagena.' Zbog popustanja prekapilarnog sfinktera
viSe se krvi nagomilava u kapilarama, $to izaziva mikro-
vaskularnu hipertenziju, edeme i teleangiektazije, a potom i
arteriolarnu hiperplaziju i fibrozu koje dovode do suzavanja
arteriolarnog lumena i ishemije koze i unutrasnjih organa.®

Fibroza intime digitalnih arterija nadena je u svih bole-
snika sa SSc, a fibroza adventicije u velike veéine.?>* Sma-
tra se da vaskularne promjene u bolesnika sa SSc nastaju
kao posljedica ozljede intime. Takoder su poviSene plaz-
matske razine von Willebrandova faktora, B-tromboglobuli-
na, faktora VIII/von Willebrandova antigena i tkivnog akti-
vatora plazminogena.?* U usporedbi sa zdravima, u bole-
snika sa SSc poviSeni su postotak cirkuliraju¢ih agregata
trombocita i serumska koncentracija B-tromboglobulina.
OpaZeno je smanjenje koncentracije trombocitnog seroto-
nina i povecanje agregabilnosti trombocita inducirane sero-
toninom. Ove promjene odrazavaju endotelno oStecenje i
popravak.”® Mehanizam nastanka ozljede endotela nije sa-
svim jasan.?® Spoznaja da u velike veéine bolesnika Ray-
naudov fenomen prethodi zadebljanju koze govori u prilog
mogucénosti da ozljeda endotela i posljedi¢na krvozilna in-
suficijencija vode u fibrozu koze.”” Takoder je moguce da
kroni¢na krvozilna insuficijencija dovodi do ozljede tkiva i
da je fibroza dio reparatornog procesa.’® Jednako tako,
moguce je da ozljeda endotela dovodi do nakupljanja trom-
bocita i oslobadanja TGF-f koji uzrokuje fibrozu.??

Mehanizam nastanka fibroze

Iz morfoloskih i biokemijskih istrazivanja je razvidno da
fibroza koze i unutarnjih organa nastaje zbog pretjerane
produkcije kolagena.?®° Tezina koZe i sadrzaj hidroksipro-
lina u skupini bolesnika sa SSc veéi su nego u kontrolne
skupine koju su €inili zdravi ispitanici. Serum bolesnika s
aktivnom SSc sadrzava poviSenu razinu aminopropeptida
prokolagena, produkta koji nastaje kada iz prokolagena na-
staje kolagen. Fibroblasti izolirani iz ve¢ine bolesnika sa
SSc stvaraju vecu koli¢inu glasnicke RNA za prokolagen
tipa I i III te proizvode vecu koli¢inu hijaluronske kiseline i
kolagena.’! Iznenaduje da se navedena razlika izmedu fibro-
blasta u SSc i normalnih fibroblasta zadrzava i nakon neko-
liko pasaza u kulturama in vitro.> Da bi se rekonstruirao
patogenetski mehanizam u SSc, vazno je razumjeti ¢imbe-
nike koji reguliraju normalnu produkciju kolagena u fibro-
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blastima te dosadasnje spoznaje o faktorima produkcije ko-
lagena u bolesnika sa SSc.

Uzrok nakupljanja kolagena mogu biti povecanje broja
fibroblasta koji sintetiziraju kolagen, povecanje produkcije
kolagena u fibroblastima ili smanjenje razgradnje kolagena.
No, za razliku od poveéane produkcije kolagena ¢ija je vaz-
nost u patogenezi SSc potvrdena, uloga smanjene razgrad-
nje kolagena do danas nije razja$njena. Rast fibroblasta
moze potaknuti ¢imbenik rasta podrijetlom od trombocita
(engl. platelet-derived growth factor — PDGF), interleukin
1, tumor nekrotizirajuéi faktor oo (TNFo) i epidermalni ¢im-
benik rasta (engl. epidermal growth factor — EGF).** Rast
fibroblasta mogu inhibirati interferon y (IFN-y), prostaglan-
dini E, i interleukini 6. Produkciju kolagena u fibroblastima
moze potaknuti TGFp, a zaustaviti IFN-y.3 Vaznost TGF-3
u induciranju fibroze pokazana je u in vivo istrazivanjima.’’
U tim je istraZivanjima pokazano da injiciranje TGF sup-
kutano novorodenim misevima stimulira i angiogenezu i fi-
brogenezu. Injiciranje EGF ili PDGF nije pokazalo takav
uéinak. lako nije dokazano povisenje razine TGFP u kozi i
serumu bolesnika sa SSc, dokazano je da faktori u serumu
bolesnika u pocetnim stadijima bolesti i s proSirenijom
zahvadéenosti koze poti¢u normalne fibroblaste na pojacanu
proliferaciju i sintezu kolagena.’®** Stoga je moguce da
TGFR ili neki drugi sli¢ni faktori imaju vaznu ulogu u pato-
genezi kozne i visceralne fibroze u dSSc.*’ Stovise, pro-
nalaZenje sredstava koja bi interferirala sa sposobno$cu
TGF-B da potakne nastanak fibroze primamljiv je pristup
razvijanju novih terapijskih modaliteta u ovoj bolesti. Broj-
na istrazivanja podupiru hipotezu da je nastanak fibroze u
SSc reguliran faktorima koji se oslobadaju iz upalnih stani-
ca. Primjerice, aktivirani limfociti T mogu se naci u kozi u
ranim stadijima bolesti, a vrijednosti citokina u serumu vise
su u bolesnika sa SSc nego u kontrolnoj skupini.*!

Jelaska i sur. istrazivali su kapacitet za proliferaciju i
proizvodnju kolagena u normalnih kloniranih linija fibro-
blasta izloZenih serumu bolesnika sa SSc.* Utvrdili su ve-
liku heterogenost u bazalnom kapacitetu fibroblasta za
proizvodnju kolagena. Nadena je slaba, ali statisticki zna-
¢ajna, izravna korelacija izmedu kapaciteta kloniranih sta-
nica da sintetiziraju kolagen i da proliferiraju pri stimulaciji
serumom bolesnika sa SSc. Podaci govore u prilog hipotezi
da neki ¢imbenik iz seruma bolesnika sa SSc potice rast fi-
broblasta koji onda imaju poveéan kapacitet za stvaranje
kolagena.

Inicijalni ¢imbenik u patogenezi SSc

Malo se zna o ¢imbeniku koji pokreée niz patoloskih pro-
cesa koji dovode do SSc. U navedenom kontekstu Maul i
sur. istakli su moguénost da u patogenetskom slijedu SSc
mogucu ulogu imaju retrovirusi.* Oni su usporedili sljedo-
ve aminokiselina regije topoizomeraze I na koju su se veza-
la protutijela stvorena u bolesnika sa SSc s redoslijedom
retrovirusnih proteina. Utvrdili su da slijed od 11 aminoki-
selina topoizomeraze I sadrzava slijed od 6 aminokiselina
koje su istovjetne grupno specifiénom antigenu (p302%) triju
retrovirusa. Moguce je da su protutijela u SSc krizno reakti-
vna s vlastitim komponentama i produktima retrovirusnih
gena. Prepoznaju li limfociti T sli¢ne retrovirusne produkte
koji krizno reagiraju s vlastitim i poti¢u autoimunost posre-
dovanu T-stanicama, zasad nije poznato.

Mogucénost da ¢imbenici okolisa ili agensi kao primjerice
retrovirusi pridonose patogenezi SSc poduprta je nalazom
da rodbinski i nerodbinski ¢lanovi obitelji bolesnika sa SSc
imaju veéu ucestalost autoprotutijela nego kontrolna skupi-
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na.'? Takoder, infekcijski ¢imbenik moze u pojedinca dove-
sti do asimptomatske produkcije protutijela, Sto uz druge
¢imbenike, mozZe pogodovati razvoju SSc.

Na temelju ovih spoznaja moguce je stvoriti hipotezu iz-
nesenu na slici 1. Bolesnik se zarazi nepoznatim retroviru-
som koji zapocinje imunosnki odgovor. Limfocit T spe-
cifican za virus prepoznaje antigene prezentirane na tkivu
domacina $to vodi prema autoimunosti. Stovise, limfociti T
specifi¢ni za virus poticu proizvodnju protutijela specifi¢nih
za virus, od kojih neka mogu krizno reagirati s antigenima
jezgre. Ozljeda endotela koja nastaje zbog izravne citotok-
si¢nosti stimulirane antigenom ili zbog oslobadanja toksic-
nih citokina moze potaknuti fibrozu intime i nakupljanje
trombocita s posljedi¢énim oslobadanjem serotonina i trom-
boksana A, koji uzrokuje vazospazam. Vazospazam, pak,
dovodi do 1shemije tkiva koja potice nastanak tkivne fibro-
ze. Citokini TGF-f i PDGF koje oslobadaju trombociti u
kombinaciji s limfokinima i monokinima stimuliraju rast
fibroblasta i sintezu kolagena.*

Klinicke manifestacije dSSc

SSc ima visok stupanj smrtnosti osobito u bolesnika s ra-
nom difuznom boleséu i lo§im prognostickim znakovima
kao $to su opsezna zahvacenost koze i zahva¢enost unutar-
njih organa.* Ozbiljnost promjena na unutarnjim organima
usko je povezana sa stupnjem prezivljavanja. Zahvacenost
pluéa, bubrega i srca znaci visok rizik od mortaliteta osobito
ako se javlja unutar prve godine bolesti.* Klini¢ka slika SSc
moze se podijeliti na kozne i krvozilne promjene te na
promjene na unutarnjim organima.

Kozne i krvoZilne promjene

Kozne promjene gotovo u pravilu pocinju na prstima i
distalnim regijama ruku te se §ire prema proksimalnim re-
gijama, zahvacaju podlaktice i nadlaktice, rameni pojas,
vrat i lice.***” U uznapredovanim slu¢ajevima mogu biti
zahvacena leda, trbuh i noge. Najranije promjene sastoje se
od edema dermisa, a poslije i od umnozavanja medustani¢ne
tvari, da bi se u uznapredovanim slucajevima naslo izrazito
umnazanje kolagena s epidermalnom atrofijom i gubitkom
koznih adneksa. Kapilarne stijenke u dermisu izrazito su
zadebljane.*® Prsti izgledaju poput pandZa, a fibroza dermi-
sa uzrokuje ograni¢enu pokretljivost zglobova. Skleroti¢na
atrofija vrhova prstiju vrlo ¢esto uzrokuje resorpciju termi-
nalnih falanga prstiju. Katkad se mogu pojaviti opsezne
supkutane kalcifikacije, napose u bolesnika s tzv. sindro-
mom CREST (engl. calcinosis, Raynaud’ s phenomenon,
esophageal malfunction, sclerodactyly, telangiectasia).*
Opetovani napadaji kroni¢nog tipa ishemije mogu uzroko-
vati ulceracije, a nakon toga i autoamputacije prstiju.

U vecine bolesnika pojavljuje se Raynaudov fenomen,
poremecaj cirkulacije karakteriziran reverzibilnim spaz-
mom krvnih Zila.** Kada je hladno, prsti ruku su blijedi, $to
je posljedica vazospazma, zatim cijanoti¢ni zbog usporene
cirkulacije u dilatiranim kapilarama i venulama. Na kraju,
boja se mijenja u crvenkastu zbog reaktivne vazodilatacije.
Treba napomenuti da se Raynaudov fenomen moze pojaviti
prije organskih promjena na kozi.’' Raynaudov fenomen i
induracija koze na prstima ruku (sclerodactylia) najéesce su
prva klini¢ka oc€itovanja SSc. Fibroza stijenke krvnih zila
dovodi do ishemije tkiva koja s vremenom uzrokuje ulce-
racije i akrolizu vr8aka prstiju.” Istodobno pojavljuje se i
otvrdnuce koze lica, nosa i usnica.

Mobilnost zglobova se gubi, pomi¢nost prsnog kosa se
smanjuje uz ograni¢eno otvaranje usta zbog suzenja usnog
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otvora (microstomia).> U veéini bolesnika tijek SSc je pola-
gan, uz rijetka pogorsanja, pa treba mnogo vremena da dode
do potpune nepokretnosti. Ipak, u mnogih se bolesnika sa
SSc javlja izolirana nepokretljivost pojedinih zglobova,
ponajvise zglobova rucja.

Promjene na unutarnjim organima

Promjene na unutarnjim organima opazaju se u 80-90%
bolesnika sa SSc. U gotovo polovice bolesnika zahvacen je
i gastrointestinalni trakt.* Naj¢e$ca je promjena progre-
sivna atrofija stijenke jednjaka, koja zapocinje i najjace
zahvaca submukozu i muskularni sloj.*® Te promjene mogu
biti udruzene s atrofijom i ulceracijom sluznice. U navede-
nim podru¢jima krvne Zzile uvijek pokazuju zadebljanje
stijenke 1 suzenje lumena te perivaskularnu infiltraciju lim-
focita. Sli¢ne atrofi¢ne promjene i fibroza javljaju se u Zelu-
cu, tankom i debelom crijevu. TeSkocée pri gutanju i ga-
strointestinalni simptomi posljedica su promjena jednjaka i
tankog crijeva. Cesto dolazi do dilatacije i stenoze jed-
njaka.>* Najée$¢e su prisutni disfagija i gastroezofagealni
refluks te induracija Zeluca i crijeva sa simptomima proljeva
i opstipacije. Malapsorpcija je odraz fibroze submukoze
tankog crijeva te atrofije muskularnog dijela.’*

Pluca su zahvacena u najmanje dvije tre¢ine bolesnika sa
SSc.’ Promjene na plu¢ima mogu varirati od blagih do
znacajnih. Najceséi simptom je dispneja pri naporu, ¢esto
udruZena sa suhim i neproduktivnim kasljem.’” Uocljiva je i
fibroza intime s hiperplazijom glatkih misica, ali bez naz-
naka vaskulitisa. U plu¢ima se javljaju difuzna intersticijska
fibroza alveolarnih pregrada te zadebljanje stijenki malih
intrapulmonalnih krvnih Zzila. Fibroza uzrokuje stvaranje
mikrocista.”” U bolesnika s pluénom fibrozom ozbiljna
komplikacija je pridruzena bakterijska ili virusna pneumo-
nija. U ovih bolesnika povecana je ucestalost karcinoma
alveolarnih stanica i bronhogenih karcinoma.*® Dispneja i
kroni¢ni ka$alj posljedica su promjena pluca pa se u tih bo-
lesnika razvija tzv. sindrom krutih pluca (engl. stiff lung
syndrome). Buduéi da promjene u plu¢ima napreduju, po-
sljedica je sekundarna pluéna hipertenzija s desnostranom
sréanom hipertrofijom i insuficijencijom.”” U nekih bole-
snika s ograni¢enom koznom sistemskom sklerozom nakon
mnogo godina i u nedostatku znacajne intersticijske fibroze
razvije se teski oblik pluéne arterijske hipertenzije.”® Mje-
renje difuzijskog kapaciteta za uglji¢ni monoksid pomaze je
u klini¢koj procjeni razvoja pluénih zbivanja.*

Misi¢ne promjene obiljezene su slabo$¢u misica, a mio-
patski simptomi javljaju se u 80% bolesnika ¢esto s normal-
nim vrijednostima kreatin fosfokinaze.®” S druge strane, u
nekih se bolesnika razvije miozitis karakteriziran misiénom
slabos¢u proksimalnih misi¢a i poveéanjem misi¢nih enzi-
ma §to je identi¢no kao u polimiozitisu (sindrom prekla-
panja).

Sklerodermijska bubrezna kriza u proslosti je do otkrica
inhibitora enzima konvertaze angiotenzina I (ACE-inhibito-
ri) bila jedan od najée$cih uzroka smrti.®' Simptomi uklju-
¢uju glavobolju, izrazen umor, naglo nastale neuroloSke
simptome i tipi¢nu sliku bubreznog zatajenja pracenu dubo-
kim disanjem i mu¢ninom zbog acidoze. Znacajna bubrezna
bolest nastaje veéinom u bolesnika sa SSc. Visok rizik od
bubrezne krize postoji u bolesnika koji imaju brzoprogre-
sivnu difuznu dSSc u prvih nekoliko godina postojanja bo-
lesti. Bubrezna kriza obiljeZena je malignom hipertenzijom
koja moze brzo napredovati u bubrezno zatajenje. Mehani-
zam hipertenzivne krize je aktivacija reninsko-angiotenzin-
skog sustava.®” Blaga do umjerena arterijska hipertenzija i

proteinurija takoder moze dovesti do postupnog razvoja
bubreznog zatajenja. Pretkazatelj prijetecega bubreznog za-
tajenja u bolesnika sa SSc jesu mikroangiopatska anemija i
kroni¢ni perikardijalni izljev.®® Ipak kroni¢no terminalno
zatajenje bubrega u bolesnika sa SSc iznimno je rijetko.®

Sréana ocitovanja u dSSc su rijetka, a najéesca je spo-
radiéna fibroza miokarda. Klini¢ki se zahvadenost srca
moze ocitovati aritmijama, kongestivnim zatajenjem srca te
rijetko perikarditisom, odnosno kalcificiraju¢im perikar-
ditisom.** U srcu dolazi postupno do zari$ne intersticijske
fibroze, napose u perivaskularnim dijelovima, i nakupljanja
limfocita i makrofaga.®® Male arterije i arteriole miokarda
pokazuju zadebljanje stijenke.® Zbog promjena na plu¢ima
Cesta je, ve¢ spomenuta, hipertrofija desnog srca.

Od neuroloskih simptoma opazaju se sindrom karpalno-
ga tunela i neuralgija.®

Seroloski pokazatelji SSc

U 95% pacijenata uporabom supstrata kultivirane stani¢ne
linije ljudskog karcinoma larinksa (HEp-2) zabiljeZena su
antinukleolarna protutijela.”” Medu navedenim protutijeli-
ma osobito visoku specifi¢nost za SSc imaju protutijela na
topoizomerazu I, antinukleolarna protutijela i anticentro-
merna protutijela. Protutijela na topoizomerazu I prvotno
nazvana anti Scl 70 prepoznaju jezgrin enzim DNK-topo-
izomerazu 1. Ta su protutijela nadena u priblizno 40%
bolesnika, a povezana su s difuznom zahvaceno$c¢u koze i
intersticijskom pluénom bolesti. Ta su protutijela gotovo
patognomoniéna za SSc, rijetko se nalaze u drugim bolesti-
ma i zajedno s anticentromernim protutijelima.

Anticentromerna protutijela su relativno specifiéna za
SSc, a prisutna su u priblizno 20-30% bolesnika.® Ona rea-
giraju s proteinskim antigenima lociranim u kinetokornoj
regiji kromosoma i znacajno su povezana sa sindromom
CREST.® Nekoliko je antinukleolarnih protutijela poveza-
no sa SSc: anti RNK-polimeraza I nalazi se u bolesnika sa
SSc koji imaju vecu prevalenciju bolesti bubrega ili srca,”
anti PM-Scl, prije ozna¢ena kao anti-PM mogu se nac¢i u
bolesnika sa SSc, polimiozitisom i bolesti bubrega.”! Anti-
U3 nukleolarna RNP takoder su visoko specifi¢na za SSc,
no ¢esca su u Afroamerikanaca, a povezana su s bolesti ske-
letnih misiéa i pluénom arterijskom hipertenzijom.” Visok
titar anti-RNP prisutan je u bolesnika koji pokazuju znacajke
mijesane bolesti vezivnog tkiva. Anti-SS-A 1/ili anti-SS-B
prisutna su u bolesnika sa sindromom preklapanja SSc i
Sjogrenova sindroma.”

U priblizno polovice bolesnika nalazi se hipergamaglo-
bulinemija koja nastaje pretezno na racun IgG, a u 25% pa-
cijenata prisutan je reumatoidni faktor u niskom titru.”

Lijecenje

Iako su kontrolirana i randomizirana klinic¢ka istrazivanja
znacajno pridonijela novim spoznajama u lije¢enju SSc, jo§
uvijek ne postoji lije¢enje koje moze bitno promijeniti pri-
rodni tijek bolesti.”*® Jedan od osnovnih problema u pro-
cjeni uspjesnosti pojedine terapije u bolesnika sa SSc je
nedostatak odgovarajué¢ih kontrolnih parametara i/ili poka-
zatelja ishoda lijecenja. Danas se u pracenju terapijskih
ucinaka na fibrozne promjene koze i pluca u pravilu rabe
zbrojevi koznih promjena medu kojima je najcesce koristen
Rodnanov kozni zbroj (engl. Rodnan skin score, RSS) i mje-
renje pluéne funkcije. No, unato¢ navedenim nedostacima,
spomenuta su klini¢ka istrazivanja nedvosmisleno potvrdila
prognosti¢ku vrijednost pojedinih klini¢kih parametara,
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osobito trajanja osnovne bolesti, prisutnosti Raynaudova
fenomena, ranog otkrivanja bubreznog zatajenja s arterij-
skom hipertenzijom ili bez nje, te prac¢enja koznih promjena.

Lijecenje SSc moze se podijeliti na: 1) lijecenje krvozilnih
promjena, 2) lijeenje fibroznih promjena i 3) lijeenje imu-
nosnih/upalnih promjena.

Lijecenje krvozilnih promjena

Najveci iskorak i napredak u lije¢enju bolesnika sa SSc
postignut je na ovom podrucju. Steen i sur. su koriste¢i se
tzv. Pittsbur§kom longitudinalnom bazom podataka potvr-
dili vaznost primjene ACE-inhibitora u o¢uvanju bubrezne
funkcije i reguliranju arterijskog tlaka, ¢ije maksimalne
vrijednosti u bolesnika sa SSc ne bi smjele biti vise od
130/80 mmHg.*

Unato¢ ¢injenici da su nova otkri¢a na podrucju moleku-
larne biologije rezultirala sintezom niza molekula s poten-
cijalnim pozitivnim u¢incima na pluénu arterijsku hiper-
tenziju, ova je manifestacija SSc jo$ uvijek nerjesiv pro-
blem. Analozi prostaciklina — epoprostenol, treprostinil i
iloprost — nadomjescuju njegovo nedostatno luc¢enje od stra-
ne pluénog endotela.?*¢ Sildenafil povisuje razinu dusikova
oksida (NO) s posljedi¢nom vazodilatacijom, a bosentan
inhibira endotelin ¢ije su vrijednosti ¢esto poviSene u seru-
mu bolesnika sa SSc i pluénom arterijskom hipertenzi-
jom .} U lijeCenju Raynaudova fenomena i cijeljenja starih
i prevencije nastajanja novih ulceracija okrajina znacajan
terapijski ucinak postize se blokatorima kalcijskih kanala
(najbolji rezultati postignuti su nifedipinom) i parenteralno
primijenjenim analozima prostaciklina (iloprost i epopro-
stenol).®=? Prema rezultatima dvaju randomiziranih klini¢-
kih istrazivanja kontroliranih placebom (RAPIDS-1 i 2)%-%
lijeCenje bosentanom u bolesnika sa SSc pobolj$ava pluénu
arterijsku hipertenziju i sprje¢ava nastanak novih ulceracija
okrajina, no istodobno ne utjece na cijeljenje ranije nastalih
ulceracija.

Lijecenje fibroznih promjena

Klini¢ka istrazivanja pod akronimima BUILD-1 i BUI-
LD-2 (engl. Bosentan Use In Interstinal Lung Disease 1 and
2) koja su u procjeni uspjesnosti lije¢enja koristila 6-minut-
ni hodni test (engl. 6 minute walking test) nisu pokazala da
primjena bosentana (inhibitora endotelinskih receptora A i
B) znacajno pobolj$ava idiopatsku pluénu fibrozu (BUILD-
-1), niti pluénu fibrozu u sklopu SSc (BUILD-2).%

Nova moguénost u lijecenju fibroznih promjena je tera-
pija usmjerena na snizavanje ¢imbenika tumorske nekroze
(anti-TNF-lije¢enje). U navedenom kontekstu, prema dosa-
dasnjim je rezultatima zabiljezeno tek nekoliko slucajeva
uspjesnog lijecenja pluéne fibroze u sklopu SSc primjenom
infliksimaba u kombinaciji s glukokortikoidima ili meto-
treksatom.”® Nasuprot tomu, primjena drugih anti-TNF-
-lijekova nije dala zadovoljavajuée rezultate.”

Lijecenje imunosnih/upalnih promjena

Saznanja o koristi lijeCenja imunosupresivima u bole-
snika sa SSc dobivena su kontroliranim klini¢kim istra-
zivanjima. Godine 1990. klini¢ko istrazivanje kontrolirano
placebom na 46 pacijenata sa SSc nije potvrdilo pozitivan
ucinak fluorouracila u lijeCenju ove bolesti.®!

Dvije randomizirane klini¢ke studije kontrolirane pla-
cebom o ulozi metotreksata u lijeenju SSc pokazale su
obecavajuce rezultate u smislu pobolj$anja opéeg stanja te
Rodnanova koznog zbroja.”® Medutim, vazno je naglasiti
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da te studije nisu ukljucile velik broj ispitanika te da je
trajanje bilo krace od 12 mjeseci.

Tako se tijekom posljednjih godina intenzivno razmatra
mogucénost lijeenja bolesnika sa SSc transplantacijom
kostane srzi, dosadasnja su iskustva utemeljena na nekon-
troliranim klinickim istrazivanjima i/ili sporadi¢énim slu-
Gajevima.'!! Prava potvrda terapijske ucinkovitosti tran-
splantacije kostane srzi u lijeCenju bolesnika sa SSc o¢ekuje
se nakon zavrSetka dvaju multicentri¢nih klinickih istra-
zivanja koja su u tijeku u SAD-u (US SCOT, Scleroderma
Cyclophosphamide or Transplant) i Europi (ASTIS, Autolo-
gous Stem-cell Transplantation International Scleroderma).

Zakljucak

Zakljuéno, mozemo reci da je SSc kroni¢na bolest nepo-
znata uzroka karakterizirana fibrozom koze, krvnih zila 1
unutarnjih organa, ukljucujuci gastrointestinalni trakt, plu-
¢a, srce 1 bubrege. Nazalost, u ovom trenutku nema oblika
lijeenja koji znacajno popravlja prirodni tijek ove bolesti.
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LIJECENJE EGZACERBACIJA ASTME U ODRASLIH
THE TREATMENT OF ASTHMA EXACERBATIONS IN ADULTS

ZINKA MATKOVIC, NEVENKA PISKAC, PIVO LJUBICIC, NEVEN TUDORIC*

Deskriptori: Astma — dijagnoza, farmakoterapija; Bronhodilatatori — terapijska upotreba; Adrenergicki beta agonisti — te-
rapijska upotreba; Kortikosteroidi — terapijska upotreba; Antiasmatici — terapijska upotreba; Akutna bolest

Sazetak. Egzacerbaciju astme najc¢esée karakterizira brzo i progresivno pogor$anje simptoma ove bolesti: zaduhe, kaslja,
piskanja i osjecaja pritiska u prsima. Intenzitet egzacerbacije moze varirati od sasvim blagog, kratkotrajnog pogorsanja
popracenog podrazajnim kasljem i blagom zaduhom pa sve do vrlo teskog, za zivot opasnog stanja. Klini¢ka obiljezja na-
padaja astme su ubrzano disanje, kasalj, produZen i otezan ekspirij. Opstruktivne smetnje disanja mogu se objektivizirati i
pratiti mjerenjem plu¢ne funkcije (PEF ili FEV)). Iznimno je vazno $to ranije prepoznati simptome egzacerbacije, procije-
niti stupanj njezine tezine te promptno zapoceti lijeCenje. Temelj terapije egzacerbacije astme ¢ini ponavljana primjena
inhalacijskih bronhodilatatora brzog djelovanja, rano uvodenje sustavnih glukokortikoida te adekvatna oksigenoterapija.
Cilj je lijeenja ublaziti stupanj bronhoopstrukcije i korigirati hipoksemiju §to je prije mogucée. Blaze egzacerbacije mogu
se lijeciti u izvanbolni¢kim uvjetima, dok teske treba lijeciti u bolnici.

Descriptors: Asthma — diagnosis, drug therapy; Bronchodilator agents — therapeutic use; Adrenergic beta-agonists — thera-
peutic use; Adrenal cortex hormones — therapeutic use; Anti-asthmatic agents — therapeutic use; Acute disease

Summary. Asthma exacerbation is characterized by a rapid and progressive worsening of symptoms, mainly dyspnea,
cough, wheezing and chest tightness. The intensity of an exacerbation may vary form a mild, transient worsening marked
by a cough and moderate shortness of breath to a very severe and life-threatening condition. The clinical features of asthma
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