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DIGITALNE ULCERACIJE U SISTEMSKOJ SKLEROZI
DIGITAL ULCERS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Visnja Prus

Sazetak

Digitalne ulceracije opisuju se u vise od 50%
oboljelih s lokaliziranom i sistemskom sklerozom. Tes-
ka su komplikacija bolesti koja izrazito narusava kva-
litetu zivota bolesnika zbog intenzivne boli, poremece-
ne funkcije, sklonosti lokalnim infekcijama, a u teskim
slucajevima i gangrenama, te amputacijama. Posljedica

Kljuéne rijeci

su vaskulopatije i angiopatije koje u konac¢nici dovode
do obliteracije digitalnih arterija i ishemije tkiva. LijeCe
se nefarmakoloskim postupcima i primjenom farmako-
loskih pripravaka. Rana dijagnoza bolesti u pretklinic-
koj fazi omoguéila bi preventivno lije¢enje dok nastala
oStecenja nisu ireverzibilna.

digitalne ulceracije, sistemska skleroza, Raynaudov fenomen

Summary

Digital ulcers occur in up to 50% of patients with
limited or diffuse systemic sclerosis. The lesions are ex-
tremely painful leading to substantial functional disabil-
ity, local infection susceptibility and can escalate to gan-
grene and amputation. Underlying vasculopathy and an-
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giopathy cause obliteration of digital arteries and isch-
emic tissue changes. Management of digital ulcers in-
cludes non-pharmacological and pharmacological mo-
dalities. Early diagnosis in preclinical phase would en-
able preventive treatment prior to irreversible changes.

digital ulcers, systemic sclerosis, Raynaud phenome

Uvod

Sistemska skleroza (SSc) rijetka je autoimuna bo-
lest vezivnog tkiva Sarolike klinicke slike i kompleksne
patogeneze s najvis§im specificnim mortalitetom medu
bolestima vezivnog tkiva (1,2). Karakterizira je rana ge-
neralizirana mikroangiopatija, a u konacnici sistemska
fibroza (3). U patogenezi bolesti klju¢no je ostec¢enje en-
dotela, autoimuna reakcija 1 odlaganje izvanstani¢nog
matriksa od strane aktiviranih fibroblasta (4). Nerijet-
ko se kasno dijagnosticira kada su ve¢ nastupila trajna

Raynaudov fenomen

ostecenja tkiva.U ranoj fazi bolesti javlja se Raynaudov
fenomen koji uz pozitivan nalaz autoprotutijela i karak-
teristi¢an nalaz kapilaroskopije sugerira ranu sistemsku
sklerozu, odnosno “presklerozu” (4). Nema ujednace-
nih i definiranih kriterija za ranu fazu bolesti pa se pro-
pusta mogucénost ranog terapijskog djelovanja (5). Re-
zultati kasnijeg lije¢enja ve¢ nastalih digitalnih ulcera-
cija su skromni. Ohrabruje u¢inak antagonista receptora
endotelina na sprjecavanju pojave novih ulceracija (4).

Raynaudov fenomen (RP) karakteriziraju inter-
mitentne bilateralne atake ishemije prstiju (6). Nasta-
je kao posljedica okluzije, odnosno vazospazma digi-
talnih arterija izazvanog izlaganjem hladnoci ili uslijed
emocionalnog stresa, a prolazi zagrijavanjem. Ocituje
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se lokalnim bljedilom, cijanozom, boli, gubitkom osje-
ta ili osjecajem zarenja (7). U viSe od 95% bolesnika sa
sistemskom sklerozom kao prvi znak bolest navodi se
Raynaudov fenomen. Cest je i u drugim kolagenozama,
ajavlja seiu 3-5% zdravih osoba u op¢oj populaciji. Po-
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java Raynaudovog fenomena prethodi pojavnosti ogra-
nicene sklerodermije oko 5 godina, a 1,9 godina pret-

Kapilaroskopija

hodi sistemskoj sklerozi (8). U ranoj fazi bolesti pracen
je obi¢no oticanjem prstiju uz zatezanje koze.

Kapilaroskopija je neinvazivna dijagnosticka me-
toda kojom se mogu vidjeti veé rane promjene u mikro-
vaskulaturi leZiSta nokta. Najéescée se koristi tehnika mi-
kroskopiranja mikroskopom Sirokog polja ili videoka-
pilaroskopija (9).

Kapilaroskopijom se razlikuje primarni od sekun-
darnog RP prema patognomoni¢nim promjenama vasku-
lature (formiranje megakapilara, prisutna neovaskulari-
zacija, gubitak kapilara uz avaskularna podrucja) (10).

Mikrovaskularne promjene klasificiraju se u 3 ra-
zlic¢ita definirana stupnja koji ukljucuju rane promjene u
SSc (megakapilare, kapilarne hemoragije, a bez gubitka
kapilara), aktivni stupanj (umnazanje gigantnih kapila-

Digitalne ulceracije

ra, brojne hemoragije, oSte¢ena kapilarna mreza), ka-
sni stadij (uznapredovale promjene uz brojne avasku-
larne areale) (11).

Treba pregledati svih 10 noktiju na rukama uz ra-
niju aklimatizaciju na sobnoj temperaturi od 20-22 stup-
nja C tijekom 15-20 minuta. Preporuca se pregled pono-
viti 2-3 puta tijekom vremena. Ukoliko sa nalaz kapila-
roskopije uvrsti u ACR kriterije za ograni¢enu, ranu SSc
osjetljivost se penje s 33,6% na 82,9% (4,12).

Uz kapilaroskopiju koriste se u dijagnostici mi-
krovaskularnih poremecaja i druge metode: opticke me-
tode - spektroskopija, UZV i duplex UZV, laser Doppler,
termografija, pletizmografija i druge (13,14).

Digitalne ulceracije (DU) teska su komplikaci-
ja SSc koje se javljaju u vise od 50% oboljelih (15,16).
Definiraju se kao nekroti¢ne lezije distalnih falangi pr-
stiju (1,16).

U prvoj fazi bolesti javljaju se obi¢no povrsne ra-
gade koje zaraStavaju trofickim oziljcima poglavito na
jagodicama prstiju. U vecine s napredovanjem bolesti
nastaju dublje bolne ulceracije sa sklono$¢u infekcija-
ma, dok se u tezim slucajevima razvijaju gangrenozne

Patogeneza

promjene do amputacija i autoamputacija distalnih fa-
langi. Nastaju kao posljedica kroni¢ne ishemije tkiva.
Mogu zahvatiti epidermis, dermis, subkutane strukture,
a u tezim oblicima lokalno misi¢no tkivo i kost. Ne po-
stoji jedinstvena klasifikacija oste¢enja. Prema stupnju
ostecenja obicno se dijele na DPS (digital pitting scar),
digitalne ulceracije, kalcinozu i gangrenu. Evaluacija i
procjena stupnja oStecenja vazna je i za randomizaciju
pri provodenju studija (16).

U podlozi razvoju digitalnih ulceracija nalazi se
kompleksna vaskularna patogeneza (4). Sistemsku skle-
rozu karakterizira rana generalizirana mikroangiopatija.
Inicijalni dogadaj u razvoju SSc €ini ozljeda vaskularnog
epitela nakon koje dolazi do aktivacije i migracije T lim-
focita te stvaranja proinflamatornih citokina i faktora rasta
koji poticu kemotaksiju fibroblasta u stijenku krvne Zile te
transdiferencijaciju fibroblasta i stanica glatke muskulatu-

Lije¢enje

re u miofibroblaste. Posljedica navedenih procesa je fibro-
za 1 odlaganje kolagena u stijenku krvne zile. Poremecéena
je vaskulogeneza i angiogeneza u kojoj jednu od klju¢nih
uloga ima endotelin-1 (kojeg sintetizira vaskularni epitel,
a jedan je od najjacih vazokonstriktora u organizmu), uz
oksidativni stres s posljedi¢nom aktivacijom trombocita i
trombozama digitalnih arterija. Kao krajnji rezultat javlja
se ishemija i ireverzibilno ostecenje tkiva (17,18,19).

Lijecenje se temelji na kupiranju boli, sustavnom
djelovanju u lije¢enju SSc i vazodilataciji te lokalnom
lijeenju s primjenom topickih pripravaka.

Cilj lijeCenja bio bi sprijeciti nastanak novih i ci-
jeljenje postojecih digitalnih ulceracija. U prevenciji na-
stanka koriste se nefarmakoloski postupci: sprjeCavanje
ozljedivanja iizbjegavanje traume, izbjegavanje ¢imbe-
nika koji uzrokuju vazokonstrikciju, koristenje okluziv-
nih 1 topickih hidrokoloidnih sredstava.

Od farmakoloskih pripravaka sa sistemskim dje-
lovanjem u lijecenju ve¢ nastalih DU koriste se uobica-
jeno kao prvi lijekovi izbora: blokatori kalcijevih kana-
la, alfa-adrenergicki inhibitori, ACE inhibitori, ARB-ovi
(blokatori angiotenzin II receptora), nitopripravcei, a u
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aktivnih DU irezistentnih na primjenjenu terapiju: anta-
gonisti endotelinskih receptora, inhibitori fosfodiestera-
ze i prostanoidi (20). U lijecenju se primjenjuju analge-
tici, antibiotici, te antioksidansi. Koristi se i lijeCenje u
hiperbari¢noj komori, primjenjuju se i neuroloske blo-
kade, te kirurski zahvati (digitalne simpatektomije, ar-
terijske adventektomije, amputacije i dr.).

Zauspjesnost lijeCenja nuzan je multidisciplinar-
ni pristup i suradnja bolesnika kao preduvjet prevencije
mogucih komplikacija.

Bosentan

U prevenciji nastanka novih DU za sada se jedi-
no uspjesnim u provedenim studijama pokazao antago-
nist endotelinskog receptora bosentan (21).
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lloprost

Brojna ispitivanja s i.v. primjenom iloprosta (sin-
tetski prostaciklin) pokazuju pozitivan trapijski u¢inak
(rjeda pojavnost ishemickih ataka, inhibicija agregacije
trombocita, utjecaj na remodelaciju vaskulature) (22).
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