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Systemisk skleros, dven kallad sklerodermi, ar en auto-
immun, fibrotiserande systemsjukdom vars laga in-
cidens och prevalens gor att allméanlidkare sdllan mo-
ter eller diagnostiserar sjukdomen. Systemisk skleros
angriper savil huden som inre organ, debuterar ofta
smygande och har initialt svartolkade symtom. Déar-
for kan diagnosen ofta férdréjas. Sjukdomen ar hete-
rogen och mortaliteten forh6jd. Betydande framsteg
har gjorts avseende patogenes och behandling, och
nya likemedel provas nu i kontrollerade studier. Tva
randomiserade studier av autolog stamcellsterapi har
visat lovande resultat med halverad mortalitet jam-
fort med konventionell behandling. Tidig upptéackt av
sjukdomsmanifestationer fran lungor och andra or-
gan kan ha avgorande betydelse fér prognosen, och
insatser fran fysioterapeut och arbetsterapeut kan f6-
rebygga irreversibla handikapp.

Vi vill 6ka uppméirksamheten pia systemisk skle-
ros eftersom tidig diagnos ar en forutsattning for ett
framgangsrikt omhéndertagande av patienterna.

En sillsynt sjukdom med manga ansikten

Systemisk skleros karaktériseras av den unika kom-
binationen autoimmunitet, kdrlskada och fibros i hud
och inre organ. Bristande genomblodning underbyg-
ger fibros som medfor irreversibla skador pa lungor,
hjarta, njurar, gastrointestinalkanal, hud och leder
redan under de forsta sjukdomsaren. Sjukdomen &r
ovanlig, med en uppskattad arlig incidens i Sverige pa
2/100 000 och prevalens pa 30/100 000 [1]. En vardcen-
tral med ett upptagningsomrade pa 10 000 individer
ser alltsd i genomsnitt ett nytt fall vart femte ar. Sy-
stemisk skleros ar 5 ganger vanligare hos kvinnor och
debuterar ofta vid 30-50 ars alder.

HUVUDBUDSKAP

e Systemisk skleros &r en heterogen systemsjukdom
med betydande morbiditet och mortalitet, framst pa
grund av hjart- och lungengagemang.

@ Raynauds fenomen, som debuterar i vuxen alder, ar ett
vanligt forebud.

@ Vid diskreta symtom ar kontroll av autoantikroppar
och kapillarmikroskopi viktiga for diagnos.

o Tidig behandling innan irreversibel organskada eta-
blerats ar en viktig malsattning.

e Behandling ska individanpassas och kan rikta sig mot
karlférandringar i hud och lungcirkulation, hud- och
lungfibros, autoimmunitet och gastrointestinalkanalen.
o Teamomhandertagande specifikt for systemisk skle-
ros mojliggor basta vard for manga av dessa patienter.
o Ett flertal kliniska lakemedelspréovningar pagar for
narvarande.

Kleros—en ovanlig
agnos I primarvarden

Figur 1. Telangiekta-
sier ar ofta belagna i
handflator och ansikte.
Vissa patienter har
en eller nagra fa, men
de kan ocksa vara
hundratals, och varie-
rar i storlek fran en till
| tiomm.

Figur 2. Ett typiskt »pitting scar«
ar ett par mm i diameter, har en
grop i mitten, hard kant och ar
belaget 1angst distalt pa finger-
toppen nadgra mm fran nageln.

Systemisk skleros debuterar typiskt med Raynauds
fenomen som efterf6ljs av svullen och sedan fortjock-
ad hud o6ver fingrar och handrygg. Tidig systemisk
skleros kan ocksa orsaka ofta svartolkade symtom
sasom klada, frusenhet, trotthet, avmagring, dysfa-
gi, stelhet och ledviark. Mindre vanliga debutmani-
festationer dr mer sjukdomsspecifika och allvarliga;
fingergangran, akut renal kris, lungfibros och pulmo-
nell arteriell hypertension.

Symtomfloran vid etablerad systemisk skleros kan
variera stort mellan individer.Andfaddhet &r vanligt.I
manga fall orsakas denna av lungfibros, som férekom-
mer hos en majoritet av patienterna. Vid langre sjuk-
domsduration dr pulmonell arteriell hypertension en
vanligare orsak.

Hudstramhet och klada orsakas av den initialt in-
flammerade och sedan fibrotiska huden. Féljden blir
ofta bestdende kontrakturer i sma och stora leder. An-
siktsdragen blir strama och gapférméigan minskar.
Telangiektasier ar vanliga och ibland uttalade, Figur 1.

Sar pa fingrar ar en frekvent och smartsam kompli-
kation.Ischemii fingrar kan ocksé orsaka vavnadsfor-
lust pa fingertopparna och utveckling av sma grop-
formade arr distalt pa fingertopparna (pitting scars),
Figur 2.Inflammation av leder och krepitationeri sen-
skidor kan ocksé vara framtradande symtom.

Olika gastrointestinala besvir ar vanliga vid sys-
temisk skleros. Reflux och/eller patologisk esofagus-
peristaltik forekommer hos upp till 90 procent. Fekal
inkontinens férekommer hos 30 procent och kan vara
socialt invalidiserande. Gastrointestinal pseudoob-
struktion och blédande ektasier i ventrikelslemhin-
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Figur 3. Normal kapillarmikroskopisk undersokning av
frisk person. I distala raden ser man méanga, regelbundet
aterkommande och tunna blodkérl.

Figur 4. Patologisk kapillarmikroskopisk understkning
av patient med systemisk skleros. I distala raden ser man
farre kéarl, med oregelbunden frekvens dar vissa har helt
normal form medan andra ar kraftigt férstorade.

nan ir mindre vanliga, men allvarliga manifestation-
er.Vanligt hos mén ar ocksa erektil dysfunktion.
Systemisk skleros delas in i tva huvudgrupper: ku-
tant begransad och kutant diffus. vid den forsta be-
gransas hudforandringarna till ansikte och hudomra-
den distalt om armbage och knd, medan den senare
dven angriper proximal hud. Den diffusa sjukdomsty-
pen har ofta ett allvarligare férlopp med tidigt enga-
gemang av inre organ och hogre mortalitet [2].

Diagnostik

Klassifikationskriterierna uppdaterades 2013 i syfte
att underlatta tidig diagnos (Tabell 1) [3]. Kriterierna
tar hdnsyn till de tre delkomponenterna fibros, karl-
paverkan och autoimmunitet och bygger pa ett po-
dngsystem samt baseras pa kliniska, radiologiska och
immunologiska fynd. Kardinalsymtomen fortjockad
hud och Raynauds fenomen liksom tre autoantikrop-
par specifika for systemisk skleros viger tungt i den
algoritm som anvénds. Aven patienter helt utan for-
tjockad hud kan diagnostiseras med systemisk skle-
ros.Ménga av dessa patienter utvecklar manifest hud-
forandring forst i senare skede.

Ovanstaende algoritm giller vid diagnostik av eta-
blerad sjukdom. Men den systemiska sjukdomsdebu-
ten kan foregis av méinader eller ar med kanske en-
bart Raynauds fenomen. Patologisk kapillarmikrosko-
pi och cirkulerande autoantikroppar kan da signalera
»mycket tidig systemisk skleros«. Kapillarmikroskopi
avnagelbadden ar etablerad som en enkel bedside-un-
dersokning pa dagens reumatologkliniker. Metoden
visualiserar de karl som proximalt om nageln l6per
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TABELL 1. Klassifikationskriterier for systemisk skleros (ACR/EULAR 2013).
Den totala poangen far man genom att addera maximal poang inom varje
kategori. Patienter med en totalpoang pa =9 kan definitivt diagnostiseras
med systemisk skleros. Kriterierna ska inte anvandas till patienter med
hudfortjockning dar fingrarna inte ar involverade eller till patienter som har

andra liknande sjukdomar som kan férklara symtomen béttre.

Kategorier Underkategorier Poang
Hudfértjockning pa fingrarna bilateralt - 9
som stracker sig proximalt om knogleder-
na (racker for diagnos)
Hudfértjockning pa fingrarna (rakna bara | »Puffy fingers« 2
den hogsta poangen)

Sklerodaktyli (distalt om knoglederna)
Fingertoppsskador (rédkna bara den Digitala s&r 2
hdgsta poéngen)

»Pitting scars« 3
Telangiektasier - 2
Patologiska nagelbaddskapillarer - 2
Pulmonell arteriell hypertension och/eller | Pulmonell arteriell hypertension 2
interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom 2
Raynauds fenomen - 3
Autoantikroppar relaterade till systemisk | Anticentromer 3
skleros

Antitopoisomeras-I (bendmns éven Scl-70) 3

Anti-RNA-polymeras-III 3

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism

parallellt med huden. Typiska fynd ar forstorade eller
alltfor glesa kapillarer, och ibland blédningar (Figur 3
och 4).

Debutsymtomet Raynauds fenomen

Nydebuterat Raynauds fenomen i vuxen alder ar ofta
det forsta forebudet av systemisk skleros. En betydan-
de minoritet (upp till 30 procent) av patienter med
sent debuterande Raynauds fenomen kan senare dia-
gnostiseras med reumatisk sjukdom [4]. Differential-
diagnostiska overviganden vid anamnestiska uppgif-
ter om Raynauds fenomen inkluderar [5]
vibrationsskador

koldskada

dndrade rok- och snusvanor

annan reumatisk sjukdom

hematologisk malignitet

lakemedel sasom betablockerare eller sympato-
mimetika.

Kardinalsymtomet fortjockad hud
Fortjockad hud 6ver fingrar och handrygg ar ett ospe-
cifikt fynd som endast i vissa fall orsakas av debute-
rande systemisk skleros. 2013 ars klassifikationskri-
terier kraver att ett antal ovanliga diagnoser ska ex-
kluderas. Gemensamt for dessa dr avsaknad av pato-
logiska nagelbaddskapillarer och av autoantikroppar
associerade med systemisk skleros. Gemensamt for
ett par av dem ar patologisk immunglobulinproduk-
tion [6,7]. Diagnoserna inkluderar:
@ Diabetisk keiroartropati (limited joint mobility,
det vill siga begrinsad ledrorlighet), en kompli-
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kation till bade typ 1- och typ 2-diabetes vid vil-
ken i forsta hand hianderna och fingrarna drab-
bas av stelhet och extensionsdefekter och ibland
hudfibros.

@ Morfea och linjar sklerodermi, ovanliga fibrotis-
ka hudsjukdomar vars namn och histologi pa-
minner om systemisk skleros men dar den Kkli-
niska presentationen ar begransad till huden.

® FEosinofil fasciit, dar savil hud som muskelfascia
ar fibrotiserade. Atféljs ibland av eosinofili och
kan diagnostiseras med biopsi.

@ Skleromyxddem, ett ovanligt tillstand kanne-
tecknat av sklerodaktyli och en hudfértjockning
som paminner om den vid systemisk skleros.

® Sklerédem, med proximal hudfértjockning,
ibland associerad med mangarig svar diabetes.

® Nefrogen systemisk fibros, ett systemisk fibro-
tiskt tillstand inducerat av exponering for gado-
linium vid MR-undersokning av patienter med
njursvikt.

Sjukdomsspecifika autoantikroppar

Narmare 90 procent av alla patienter med systemisk
skleros uppvisar antikroppar mot nukledra antigener
(ANA) vid ANA-undersokning. Tre autoantikroppar ar
av sarskild betydelse vid bade diagnostik och karak-
teristik av nydebuterad systemisk skleros. Anticen-
tromerantikroppar pavisas hos patienter med begrian-
sad systemisk skleros och &r associerade med séar pa
fingrar och senare uppkomst av pulmonell arteriell
hypertension. Scl-70-antikroppar férekommer hos pa-
tienter med diffus systemisk skleros och progressiv
lungfibros. RNA-polymeras-III-antikroppar &r asso-
cierade med forhojd risk for renal kris och cancer. Den
antikroppen undersoks dn sé lange vid ett fatal platser
ilandet.

Etiopatogenes

Pa bide makroskopisk, mikroskopisk och molekylar
niva kannetecknas systemisk skleros av en unik kom-
bination av kirlsjukdom, immunrubbning och fibros
[8]. Denna patologi ar associerad med komplexa mul-
tigenetiska karakteristika och paverkad epigenetik.
Sjukdomen uppstar hos genetiskt mottagliga indivi-
der till 61jd av till storsta delen okédnda yttre paverk-
ningar. Mycket talar for att autoimmun rubbning i
kombination med kirlskada utloser fibros i hud och
andra organ. Darvid omvandlas normala lagaktiva
fibroblaster till myofibroblaster, vilka 6verproduce-
rar extracellular matrix. Denna fibrotiseringsprocess
kan accentuera kirlskada och hypoxi och driva sjuk-
domen vidare i en negativ spiral. Den har liknats vid
en sarldkningsprocess som fir pagd ohdmmat. Ut-
over myofibroblaster deltar inte minst endotelceller
och immunceller i patogenesen [9]. Cytokiner som
TGF-beta och PDGF 6kar bildning av myofibroblaster,
medan adiponektin fran intradermala vita fettceller
bromsar omvandlingen.

Djurmodeller av sjukdom liknande systemisk skle-
ros kan induceras med genmanipulation eller tillf61-
sel av toxiska agens, till exempel bleomycin. Dessa for-
mar dock inte efterlikna alla drag av systemisk skle-
ros. Nyligen har en djurmodell beskrivits dar partiell
nedreglering av tva tillvixtfaktorer alstrar djur med
saval karlsjukdom, autoimmunitet och fibros. Denna

FAKTA 1. Remiss till reumatolog rekommenderas
vid misstanke om systemsjukdom vid A + minst
en B:
A. RAYNAUDS FENOMEN MED DEBUT I VUXEN ALDER
B. OVRIGT:

1. Svara Raynauds fenomen med eller utan sar
. Svullnad i fingrar
. Telangiektasier
. »Pitting scars« (gropformade arr)
. Kalcinos

. Autoantikroppar mot centromerer, Scl-70 eller
RNA-polymeras-III

7. Patologisk kapillarmikroskopi
8. Lungfibros
9. Pulmonell arteriell hypertension

Observera att detta inte ar en »att gora-lista« vid Raynauds
fenomen utan enbart varningssignaler for Raynaud sekundart
till systemsjukdom.

o OB W N

kan fa stor betydelse for utveckling av ny terapi [10].

Immunsystemets roll har studerats intensivt dnda
sedan upptickten av kirnantikroppar associerade
med systemisk skleros och deras specificiteter mot
nukledra- och cytoplasmalokaliserade antigener [15].
B-cellsproducerade autoantikroppar, till exempel Scl-
70, kan via sin Fc-svans stimulera Fcy-receptorer, och
efter internalisering via TLR7 leda till a-interferonut-
tryck och inflammation.Aktiverande antikroppar mot
angiotensinreceptorer och endotelin-1 kan dven bidra
till inflammation och kérlskada. B-celler uppvisar
minskad produktion av IL-10, vilket resulterar i ned-
reglering av inflammationsddmpande regulatoriska
T-celler. Siledes deltar B-cellen pi ett flertal sitt i pa-
togenesen och borde vara ett relevant mal for riktad
terapi.

Cirkulationen i kapillarer och sma artarer forand-
ras tidigt. En faktor ar endotelin, vars koncentration
ar forhojd, vilket leder till vasokonstriktion och dven
aktiverar fibroblaster. Resultatet blir att endotelcel-
ler dor, intiman prolifererar och pericyter vandrar ut
ivavnaden och dér bidrar till 6kad fibros. Aven angio-
genesen vid systemisk skleros dr undertryckt, men
likval har patienterna ofta god lakningsformaga efter
kirurgiska atgarder.

Samspelet mellan kirlvigg, immunsystem och
bindvavsproducerande celler dr komplext. Sannolikt
har de sjukdomsspecifika patobiologiska processer-
na vid systemisk skleros redan pagatt en langre tid
nir patienten utvecklat sjukdomsmanifestationer
som uppfyller dagens klassifikationskriterier. Det ar
sannolikt att immunforsvaret ar av sirskild betydelse
vid tidig sjukdom.

Behandlingar

Aven om vi i dag identifierat ett flertal prognostiska
faktorer for systemisk skleros kan den enskilda pa-
tientens prognos inte forutses. De vanligaste relate-
rade dodsorsakerna ar lungfibros, f6ljt av pulmonell
arteriell hypertension och njursvikt. Overdédligheten
vid systemisk skleros ér dven i dag betydande, med en
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genomsnittlig femarsoverlevnad kring 85 procent [11].
Standardiserad mortalitetskvot har uppskattats till
3-4,vilket innebér att dodligheten hos patienter med
systemisk skleros ar mer dn férdubblad jamfort med
normalpopulationen. Oftast medfor sjukdomen ocksa
nedsatt livskvalitet till f6ljd av exempelvis malnutri-
tion eller svarlakta smartsamma sar [12].

Cyklofosfamid och mykofenolatmofetil har i rando-
miserade studier visat sig himma progress av lung-
fibros associerad till systemisk skleros. Avgorande for
dessa likemedels effekt ar att behandling sitts in ti-
digt i fibrosforloppet eftersom etablerad fibros inte
kan ldka [13].

Pulmonell arteriell hypertension kan behandlas
med viss framging med fosfodiesteras-5-hdmmare
(sildenafil, tadalafil) och endotelinreceptorblockerare
(bosentan, ambrisentan, macitentan). Prognosen har
darmed forbattrats.

Obehandlad akut renal kris leder snabbt till ter-
minal njursvikt, men kan oftast bli reversibel om
ACE-hdmmare sitts in i tid. Komplikationen ar van-
ligare vid diffus systemisk skleros och oftast forenad
med malign hypertoni. Den var tidigare alltid dodlig.

Digitala sar ar svarbehandlade. Vi anvander i dag
vasodilaterande kalciumflodeshdmmare, fosfodieste-
ras-5-hammare, endotelinreceptorblockerare, nitro-
glycerinapplikation, intravends prostacyklinanalog-
infusion eller lokala injektioner av botulinumtoxin i
handflator. Ortopedisk atgdrd (amputation) kan oftast
undvikas [14].

Ektopisk kalcinos subkutant och periartikulédrt ar
svarbehandlad. Vi saknar effektiv medikamentell be-
handling fér denna komplikation. Aven ortopediska
atgarder nar oftast endast begransad framgang.

Gastroesofageal reflux kan ofta framgangsrikt be-
handlas med protonpumpshdmmare, men kréaver hog
dosering livet ut. Malnutrition hanteras bést tillsam-
mans med dietist och gastroenterolog.

Viktiga allmédnna atgérder formedlas av funktions-
terapeuter. Fysioterapi motverkar kontrakturer och
muskelsvaghet. Arbetsterapeuter formedlar hjalpme-
del, till exempel vantar med inbyggda virmeslingor.
Kontakt med specialiserade behandlingsteam med
erfarenhet av sjukdomen ar en ovirderlig tillgang for
patienter med systemisk skleros.

Terapi under utveckling

Immunsystemet har en dominerande betydelse i den

systemic sclerosis? J

REFERENSER

systemic sclerosis in

FAKTA 2. Terapier under utveckling

e Autolog stamcellsterapi har i tva
omfattande randomiserade studier
pavisat en halvering av tvaarsmor-
taliteten vid diffus systemisk skleros,

av idiopatisk lungfibros. En nyligen
publicerad studie visade positiv
effekt ocksa vid lungfibros relaterad
till systemisk skleros.

dock till priset av 5-10 procent akut e Pirfenidon &r ett antifibrotiskt

terapiorsakad mortalitet. Arbete pa-
gar for att optimera denna lovande
terapiform.

e Ajulemsyra (lenabasum, tidigare
benamnd anabasum) en syntetisk

lakemedel som verkar via TGF-beta
och har indikationen idiopatisk
lungfibros. Effekten pa lungfibros
vid systemisk skleros prévas nuien
placebokontrollerad studie.

agonist till cannabinoidreceptor 2, e Rituximab, en monoklonal antikropp

har saval antiinflammatorisk som
antifibrotisk verkan i djurmodeller.
Detta perorala medel har visat
lovande resultat i en mindre fas
II-studie och ar nu foremal for en
storre fas III-studie.

mot B-lymfocyter, har i sméa rando-
miserade studier visat potential att
bromsa sjukdomen och prévas nu i
en fas IlI-studie.

e Abatacept, CTLA4-Ig, som hAmmar

effektor-T-celler, har prévats i en fas

e Nintedanib ar en tyrosinkinasham-
mare registrerad for behandling

initiala fasen av systemisk skleros, och en mangfald
fas II- och fas III-studier av immunmodulerande te-
rapier har nyligen redovisats eller pagar [14]. Gemen-
samt for flertalet studier ar insikten att behandling
bor séttas in tidigt i sjukdomsforloppet f6r att vara ef-
fektiv. En sammanfattning av terapier under utveck-
ling finns i Fakta 2.

Sammanfattning

Trots betydande framsteg rorande patogenes och tera-
pi ar systemisk skleros alltjamt en gatfull och svarbe-
handlad sjukdom. Tidig diagnos ar viktig for att mot-
verka irreversibla skador och av stérsta vikt vid utar-
betande av ny terapi. Raynauds fenomen som debute-
rar i vuxen alder ar ett viktigt férebud och bor foljas
upp med undersdkning av nagelbdaddskapilldrer och
autoantikroppar relaterade till systemisk skleros. Ti-
dig kontakt med specialiserade behandlingsteam ar
betydelsefull for patienter med systemisk skleros. O
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SUMMARY

Systemic sclerosis - a rare but important diagnosis in
primary health care

Systemic sclerosis is an autoimmune systemic disease
with an annual incidence in Sweden of only 20 cases per
million and a standardised mortality rate of 3-4. Disease
onset is usually preceded by a period with Raynaud's
phenomenon, combined with structurally abnormal
nailbed capillaries and accompanied by presence of
scleroderma related autoantibodies. The presenting
symptoms are skin thickness, puffy fingers, digital
ulcers, dysphagia, joint stiffness and pain, and pruritus.
Optimal management involves a number of specialists
including allied health professionals. Early recognition,
diagnosis and treatment are important. The dominating
causes of death are cardiopulmonary.
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