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Vardprogram for Sklerodermi / Systemisk skleros

Rekommendationer fran Svenska Sklerodermi-studiegruppen, maj 2010

SKLERODERMI SKALL . Nydebuterade bifasiska Raynaudfenomen i vuxen alder
MISSTANKAS VID . Diffus handsvullnad
. Spontant upptradande svarlakta sar pa fingertopparna
. Fortjockad stram hud pa extremiteter
. Svaljningssvarigheter p.g.a. forsamrad esofagusmotorik
. Ovanstaende tillsammans med forekomst av karnantikroppar
(ANA)
BAKGRUND Sklerodermi (=hard hud) kan indelas i tva huvudgrupper med hansyn till
systemengagemang:

= Lokaliserad sklerodermi (=Cirkumscript sklerodermi) (L94.0),
t.ex. morfea. En ren hudsjukdom utan inre organengagemang.
Uteslut systemisk skleros. Fortsatt omhéandertagande sker oftast
pa hudmottagningen enligt lokala traditioner.

= Systemisk skleros (SSc) indelas i tva huvudgrupper efter
hudutbredningen:

e Begransad systemisk skleros /limited cutaneous systemic
sclerosis (M34.1), dar hudengagemang omfattar endast distala
extremiteter, ansikte, hals och grans vid armveck/knaveck.

e Diffus systemisk skleros /diffuse cutaneous systemic
sclerosis (M34.0) med skleroderm hud aven pa balen och
proximala extremiteter

Uppdelningen har gjorts med hansyn till prognosbedémning och darmed
terapival. Svarighetsgraden samt den relativa risken att utveckla nya
inre organengagemang loper oftast parallellt med graden av utbredning
och progress av hudengagemanget.

Patogenesen karakteriseras av:

* immunologiska avvikelser

e forandringar i karlsystemet

e stdrning i reglering av fibroblasternas funktion

Den radande uppfattningen idag ar att SSc kan utlosas av vissa tidiga
immunologiska stimuli, men déarefter upptrader en process med bl.a.
fibrosutveckling och karlférandringar utan kanda specifika
immunreaktioner. Resonemanget stdds bl.a. av observationen att
immunmodulerande lakemedel har en begrénsad effekt vid redan
etablerad SSc.

Behandling tidigt i forloppet &r meningsfull for att férsdka undvika
lungfibros och andra irreversibla organférandringar.
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Utredning vid misstanke pa sklerodermi

ANAMNES = Hud Boja och stréacka fingrarna? Behov av okad
ringstorlek? Spontant uppkommna sar pa fingrar
eller tar?

= Cirkulation Raynaudfenomen, bi-/tri-fasiska?
(intensitet, frekvens)
» Lungor Dyspné, torrhosta, rékning?
= Mag-tarmkanal Reflux, dysfagi, férstoppning, diarré, meteorism,
anal inkontinens?
=  Muskulatur Muskelsvaghet? Muskelsmarta/stelhet?
STATUS =  Hud Handsvullnad? Sklerodaktyli? Hudskleros (palpera

alla kroppsdelar!) Distala sar? Telangiektasier?
Subkutan kalcinos? Fingertoppsatrofi/arr?

=  Mun Karpmun? Gapférmaga?
= Blodtryck
= Lunga Biljud?

KEMLAB = SR, CRP prognostisk markor

» Blodstatus
=  ASAT, ALAT, ALP primar biliar cirrhos?

= CK myosit?

= Kreatinin, U-status utgangsvarde, renal paverkan?

= B-Glukos, TSH diffdiagnoserna diabetes resp. hypotyreos.
IMMUNLAB = ANA Oftast nukleolar eller kornig

= Centromer-ak

= Anti-Scl-70 = anti-topoisomeras |
RONTGEN = Hjarta - lungor fibros?

= Esofagus-filmning helst i Trendelenburg-lage 30°. Nedsatt

peristaltik?

= Hander Akro-osteolys? Subkutan kalcinos?

Fys.LAB = Spirometri med diffusionskapacitet

= Kapillarmikroskopi

Fortsatt utredning vid stérkt misstanke eller klar diagnos
Gors framst pa sklerodermi-intresserade reumatologienheter

Informera den lokalt ansvarige for Svenska Sklerodermi-studien. Om patienten &ar skrivenii ....
lan, kontakta ................
Efter samrad med och medgivande fran patienten inklusion i prevalens-studien.

ANAMNES * Yrkesanamnes Silica? Plastangor? Trigeminusneuralgi?
STATUS = Hudprotokoll Modifierat Rodnan skin score

* Langd, vikt - BMI utgangsvarde

= Neuro-status Karpaltunnelsyndrom, polyneuropati

= Ledstatus Artrit, "tendon friction rubs”
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KEMLAB, IMMUNLAB = Ca, fosfat, Zn, Mg nutritionsstatus, screening fér malabsorbtion.
Albumin, Fe, ferritin,
homocystein, kobolamin
* NT-ProBNP

=  Pt-njurclearance utgangsvarde
= RNA-polymeras Ill-ak om metoden finns tillganglig
RONTGEN e HRCT lungor "Honeycombing”? "Ground glass?”
Traktionsbronkiektasier? Fibros?
Fys.LAB = Ekokardiografi pulmonell hypertension? Diastolisk
dysfunktion? EF?
= EKG
VID SPECIFIK = MyosIT EMG samt muskelbiopsi
FRAGESTALLN'NG/ NJURPAVERKAN Njurmedicinsk konsult
MISSTANKE AVEN
=  LUNGENGAGEMANG Lungreumarond/alt/remiss lungkliniken

Uppfdljning
Styrs av klinisk bild och organengagemang, dock minst en gang arligen i fem ar efter
debut, sedan efter behov

MINIMIUPPFOLINING

ANAMNES = Se initial utredning
STATUS = Se initial utredning, dessutom
= Hudscoring enligt modifierad Rodnan
= BMI
= | ovrigt utifrAn symtom
KEMLAB = SR, CRP = Kreatinin, U-status
= Blodstatus = Fe, ferritin, Mg, Zn
= ASAT, ALAT, ALP = Bl2/Homocystein, Ery-folat
= CK *= | Gvrigt utifrdn symtom
Fys.LAB = Spirometri diffusionskapacitet?
* Ekokardiografi arligen
» HRCT lungor vid pavisad eller misstankt fibrotiserande

alveolit, annars lungrontgen

Klassifikationskriterier mm
ACR-KRITERIER * Definitiv diagnos foreligger vid forekomst av 1, eller minst tva av 2-4

Proximal sklerodermi — stram fortjockad hud proximalt om fingrarna

2. Sklerodaktyli - stram fortjockad hud pa fingrarna
3. Spontant uppkomna sar eller arr efter sar pa fingertopparna
4. Lungfibros diagnostiserad vid lungrontgenundersdkning

! Masi. Arthritis Rheum 1980;23(5):581
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Forslag p& EULAR-kriterier for tidig systemisk skleros?

HUVUDKRITERIER
¢ Raynauds fenomen
e Antikroppar (ANA, anticentromer, anti-SCL70=topoisomeras)
e Typiska foérandringar i nagelbandskapillarerna
TILLAGGSKRITERIER

e Subkutan calcinos

e Svullna fingrar

e Digitala sar

e Dysfunktion i esofagussfinktern

e Telangiektasier

e ”Ground glass” fynd vid HRCT av lungorna

Diagnos vid > 3 huvudkriterier eller 2 huvudkriterier samt ett
tillaggskriterion

HuDsCcoRE? Beddm hudtjocklek, ej graden av stramhet. Forstk vecka huden
vinkelratt mot hudens tensioinsriktning, se nedan. Ange samsta
lokalisation inom varje region.

0 Normal hud

Modifierat Rodnan score

1 Fortjockad hud som gar att rynka och lyfta upp i veck
2 Fortjockad hud som ej gar att rynka, men gar att lyfta upp i veck
3 Fortjockad hud, adherent till underlaget

- Ansikte - Brostkorg

- Overarmar ho + va -Buk

- Underarmar ho + va -Lar ho + va

- Handryggar ho + va -Underben ho + va
- Fingrar ho + va -Fotter ho + va

KAPILLARMIKROSKOP1%° Remiss for nagelbandsmikroskopi eller anvand hand-dermatoskop®.
Inspektera i forsta hand ringfingrets nagelband, undvik tumme och
pekfinger d& dessa ofta har sma traumatiska férandringar. Bedom:

—Antal kapillarslyngor i distala arkaden (normalt =20 slyngor/3 mm)
—Avaskulara omraden?

—Dilaterade kapillarslyngor?

—Blédningar?

2 Matucci-Cerinic et al Ann Rheum Dis 2009;68:1377-1380
3 Steen et al. Ann Int Med 1982;97:652-59

“Cutolo M, Grassi W and Matucci-Cerinic M. Raynaud's phenomenon and the Role of Capillaroscopy. Atrhritis
Rheum 2003;48:3023-3030

® wildt M, Hesselstrand R, Akesson A, Scheja A. Simple counting of nailfold capillary density in suspected
systemic sclerosis - 9 year's experience. Scand J Rheumatol 2007;36:452-7

® Moore et al. Rheumatology 2010;49:542-547
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Handlaggningsforslag’

ICKE-FARMAKOLOGISK = Standardiserad systematisk uppféljning, inklusive inklusion i
TERAPI kvalitetsregister

= Pat b6r ha kontakt med ett sklerodermi-intresserat reumateam,
dar fr.a. arbetsterapeuten kan bidra med kontrakturprofylax,
handortoser, paraffinbehandling, varmeaggregat att ha i
handskarna och utprovning av varmevantar samt i en del fall
forskrivning av paraffinbad féor hemmabruk.

= Rokstopp skall stimuleras kraftfullt. Se webb-platsen
www.tobaksfakta.org

= Patienten skall rent allmant undvika att frysa, da kyla och fukt
inte bara férsamrar fingercirkulation, utan maojligen aven
genomblédningen av inre organ.

= Patienten skall delges information och kunskap for att minska
stress och oro som negativt paverkar blodcirkulationen.

FARMAKOLOGISK TERAPI Vid Raynaud ska vasodilatation med nifedipin (Adalat®, Ca-
antagonist) vara forstahandsval, titrera upp dosen genom att pat
sjalv stegvis dkar dosen Adalat®i steg om 10 mg till upp emot 60
mg/d. Patienter som ej klarar svdngningarna i dos dver dygnet kan
préva Adalat Oros®(ej lakemedelsférméan). Om Adalat® av ndgon
anledning ej ar lampligt, kan felodipin (Plendil®) évervéagas.

RAYNAUDS SYNDROM
DIGITALA ULCERATIONER

Lokal behandling med ex tempore-beredd glycerylnitratkram
(glycerylnitrat 1% i Essex kram) pa fingrarna kan dvervagas 20-30
minuter fére kdldexposition. Rectogesic® kan dvervagas for lokal
anvandning pa fingrarna, men styrkan ar 4 %, vilket gor att
behandlat omrade bor vara begransat. | svarare fall med distala
ischemiska sar eller hotande sar anvands infusion av
prostaglandinanalogen iloprost (llomedin®).

Infekterade sar skall behandlas med aggressiv antibiotikaterapi.
ILOPROST-TERAPI

lloprost-infusioner kan vara indicerade vid svara Raynaud-fenomen
med distala ischemiska ulcerationer, samt for att forebygga sar under
den kalla arstiden hos patienter med tidigare sar.

Infusionsférfarande: En ampull & 1 ml llomedin® 20 ug/ml spads till
totalvolym 100 ml i NaCl 9 mg/ml eller glukoslésning 50 mg/ml (ger
200 ng/ml). Om patienten vager mer an 60 kg spades en ampull a
2,5 ml till 250 ml totalvolym enligt ovan (ger 200 ng/ml). Lésningen
administreras intravendst med infusionspump.

Starta med 0,5 ng/kg-min (=0,15 ml/kg-h), 6ka var 30:e minut till
1,0(=0,3 ml/kg-h); 1,5(=0,45 ml/kg-h) respektive 2,0 ng/kg-min
(=0,6 ml/kg-h) under en total infusionstid pa 6 timmar. Kontrollera
puls och BT fére infusionen och vid varje doskning. Om patienten
mar daligt pa h6jd dos maste schemat ej foljas fullt ut, fortsatt
behandlingen hégsta tolererade dos. For detaljer i dosering och
overvakning hanvisas till FASS.

" Kowal-Bielecka et al. EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a report from th
EULAR Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR). Ann Rheum Dis. 2009 May;68(5):620-8
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Infusionsintervall: Svenska Sklerodermistudiegruppen kan med stéd i
litteraturen rekommendera infusion 3 konsekutiva dagar var sjatte
vecka den kalla arstiden, men olika lokala varianter pa denna regim
finns. Lagre doser ar ej utvarderade.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONIST

Patienter med standigt aterkommande multipla perifera sar kan, nar
all annan behandling inklusive rokstopp provats, mdéjligen bli féremal
for behandling med endotelinreceptor-antagonist. Det ar ej visat att
sadan terapi laker sar, men tycks forebygga sarrecidiv. Behandling
skall endast inledas och monitoreras av ldkare med erfarenhet av att
behandla sklerodermi.

PULMONELL Pulmonell arteriell hypertension (PAH) boér framforallt misstankas vid

HYPERTENSION okande dyspné. Utredning bér omfatta ekokardiografi, spirometri
med matning av diffusionskapacitet (DLCO) samt vid behov rontgen
och HRCT av lungor pa fragestallning fibros/ground glass. Pa sa vis
fas en god bild av bade vaskular och interstitiell lungsjukdom. Aven
patienter med interstitiell lungsjukdom kan drabbas av PAH.

Om behandling kan vara aktuell ar hogersidig hjartkateterisering
nddvandig for att stalla diagnos och bér évervagas vid:

e En estimerad gradient mellan héger formak och kammare pa
25-36 mmHg och samtidig dyspné som inte forklaras av andra
orsaker (t ex anemi, nedsatt funktion i andningsmuskulaturen,
lungembolisering, diastoslisk dysfunktion, hjartsvikt, KOL eller
interstitiell lungsjukdom).

e En estimerad gradient mellan hdger formak och kammare >
36 mmHg.

e Tecken pa hogerkammarbelastning (ekg, ekokardiografi),
isolerad sankning av DLCO eller dyspné dar PAH framstar som
mest tankbar forklaring.

Om patienten har ett positivt vasoreaktivitetstest, dvs nara
normalisering av hemodynamiken, kan behandling med
kalciumflodeshammare provas. Fornyad hdgersidig
hjartkateterisering behovs for att visa ihallande effekt.
Sjukdomsmekanismer och utfall i lakemedelsstudier ar likartade vid
idiopatisk PAH och PAH vid sklerodermi utan signifikant interstitiell
lungsjukdom varfér samma behandlingsalgoritm kan anvandas. Om
patienten ej ar vasoresponder men befinner sig i WHO klass 11-1V
rekommenderas sk "riktad behandling” med
endothelinreceptorblockad, fosfodiesterashammare eller
prostacyklinanaloger. Rekommendationer fran internationella
kardiologforeningar, t ex European Society of Cardiology
(www.escardio.org) bor foljas.

Behov av symtomatisk behandling som diuretika och digitalis vid
hdgersvikt med vatskeretention samt syrgas vid hypoxi bor varderas
liksom antikoagulantiabehandling, beaktat ofta forekommande
kontraindikationer. Behandling med hdga doser
kalciumflodeshammare pga Raynaud’s fenomen bor avslutas om
patienten har svar hogerkammarsvikt. Behandling med intermittent
givet iv iloprost pga sar kan fortsattas men bor inte betraktas som
behandling mot patientens PAH.

Vid behandling av PAH utvarderas patienten icke-invasivt med t ex 6-
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minuters gangstracka, ekokardiografi, ProBNP, Camphor och WHO
klass efter 3 manader och darefter var 3:e-6:e manad. Férnyad
hogersidig hjartkateterisering bor goras senast 6 manader efter
behandlingsstart.

Patienter med PAH bor foljas p& centrum med erfarenhet av
diagnostik och behandling samt inkluderas i det nationella registret
for PAH (http://www.ucr.uu.se/spahr/).

HUDEN Adekvat hudvard och smartlindring ar vasentlig vid fingertoppssar
och calcinos.

= Mjukgérande salva, t.ex. Miniderm®, eller salicyl 5% i Locobase®,
vid infektion Fucidinkram 2%.

= Methotrexate kan anvandas i doser upp till 20 mg/vecka vid
progressivt hudengagemang vid tidig diffus Ssc. Aven
cyclofosfamide har visats forbattra huden. Mycofenolat mofetil,
azathioprin respektive ciclosporin har likasa anvants men ar inte
lika valstuderade.

= Kontakta handkirurg vid svar calcinos

INTERSTITIELL Interstitiell lungsjukdom (ILD) forekommer i upp till 70% hos

LUNGSSJUKDOM patienter med systemisk skleros (SSc) och &r en av de vanligaste
dodsorsakerna. Ofta har patienterna redan tidigt i sjukdomsforloppet
kliniska symtom med anstrangningsdyspné och hosta, som ibland kan
vara produktiv. ILD forekommer vid bade begransad och diffus form
av SSc, men patienter med antikroppar mot Scl-70 tycks ha en
samre prognos. Patogenesen ar oklar, men kombinationer av
karlobstruktion, inflammation och fibros kan finnas.
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8 (L141)

P& vissa centra ger man istallet cyclofosfamid i manatliga intraventsa
pulsar (500-1000 mg/m?).

RENAL KRIS

Renal kris ar ett allvarligt tillstand som drabbar 5-10% av patienter
med SSc. Ett snabbt progredierande hudengagemang med hdgt skin
score (>20), kontrakturer i leder och kortisonbehandling ar kanda
riskfaktorer.

Stor forsiktighet med kortisonmedicinering bor iakttas for patienter
med kanda riskfaktorer, d& det inte finns nagot sakert evidens
avseende riskfri lagsta dygnsdos®. Patienter som stér pd kortison bor
noggrant féljas avseende blodtryck och njurfunktion®.

Vid renal kris finns framst dokumentation for ACE-hammaren
captopril (Capoten®) 12%2mg x2 — 25 mg x3, successiv dkning till 50
mg x3. som visats kraftigt s&nka mortaliteten och minska
dialysbehovet. Det finns aven studier som ger stdd for att enalapril
kan anvandas om captopril inte tolereras. Vid insattning av ACE-
hammare b6r man forsiktigt titrera upp dosen och undvika alltfor
kraftig hypotensiv reaktion, eftersom detta kan orsaka akut tubular
nekros. Om blodtrycket inte ar valreglerat inom ett par dygn, bor
man 6vervaga terapi med andra antihypertensiva, i forsta hand
kalciumkanalhammare. lloprost intravenost kan ocksa dvervagas.
Intermittent hemodialys bér ges vid oligurisk renal insufficiens®®.

Patienter med normotensiv renal kris tycks ha en samre effekt av
konventionell behandling och darmed samre prognos med 6kad
mortalitet och kroniskt dialysbehov.

Det finns inget stoéd for att ge ACE-hammare "profylaktiskt” till alla
patienter med sklerodermidiagnos.

ACE-hammare anvands aven vid hypertoni och njurpaverkan vid
nefrotiskt syndrom.

Kortisonbehandling i sa laga doser som <10 mg/d har visats tka
risken for renal kris hos patienter med bade hdgt skin score (>20)
och kontrakturer i stora leder. Lagdos (< 15 mg/d) kortisonterapi i
sig tycks inte vara en riskfaktor for att utveckla renal kris.

DeMarco PJ et al. Predictors and outcomes of scleroderma renal crisis: the high-dose versus low-dose D-
genicillamine in early diffuse systemic sclerosis trial. Arthritis Rheum. 2002 Nov;46(11):2983-9.
O Kowal-Bielecka et al. EULAR recommendations etc. ARD2009;68:620-28.

10

C. P. Denton, G. Lapadula, L. Mouthon and U. Muller-Ladner. Renal complications and scleroderma renal

crisis. Rheumatology 2009; 48:iii32—iii35

2008-04-24, 2010-06-01
Revideras senast 2012-06-01



——— o

SWEDISH
SCLERODERMA G
STUDY GROUP

MAG-TARM-KANALEN

sura uppstotningar: om ej symtomfria pa
protonpumpshammare kan mixt Gaviscon® t.n. provas (ej
rabattberattigade 2010). Ordinera dven forhojd huvudande pa
sangen.

= refluxesofagit behandlas med protonpumpshammare i
langtidsbehandling for att motverka esofagala sar och strikturer.
Ordinarie doser récker ofta ej, flerdosregim kan behdvas.
Kvallsdosen bor intas tidigt.

= Candida-esofagit ger odynofagi (smértsam svéljning). Om
nystatin (Mycostatin®) ej hjalper p& symtomen prévas flukonazol
(Diflucan®). Vid l&ngtidsterapi med immunosuppressiva, vid
nedsatt esofagusperistaltik och protonpumpshammare och
aterkommande Candida-esofagit kan aterkommande 2-veckors
Diflucan-behandlingar évervéagas

* illamaende och uppblasthet p.g.a. forlangsammad
ventrikeltomning kan ibland svara pa erythromycin 250mg x3.
Alternativ prévas metoklopramid (Primperan®) 10-20 mg t.n., ges
dock ej kontinuerligt under lang tid.

= bakteriell 6vervaxt till tunntarmen behandlas med intermittent
antibiotikabehandling, upprepas v.b. med en manads intervall.
Upprepade kurer under lang tid ger risk for resistensutveckling.
Rotera mellan olika antibiotika t.ex. metronidazol i 2-4 v,
tetracyklin i normaldos i 2-4 v och eventuellt en period med
ciprofloxacin 500 mg x2 i 2-4 veckor. Diskutera med din lokala
gastroenterolog.

= diarré och/eller forstoppning pga intestinal dysmotilitet med
pseudoobstruktion kan férstoppning behandlas med makrogol-
baserat eller laktulos-baserat laxantium, vid otillracklig effekt kan
lincensférskrivning av domperidone (Motilium® ,Glaxo) 10 mg x1-
4 fore maltid provas. Bulkmedel olampliga.

Nar alla méjligheter ar uttomda kan licensforskrivning av
Prepulsid® 1-2 x3 fére maltid prévas efter noggrant dvervagande
av arytmirisken och efter ett normat EKG. Risk for letal torsade de
point vid retledningsrubbning.

MyosIT | férsta hand anvands steroider och methotrexate. Var hos
patienter med hogt skin score och stora ledkontrakturer aterhallsam
med steroider pga risken for renal kris.

2008-04-24, 2010-06-01
Revideras senast 2012-06-01



—

SWEDISH

SCLERODERMA G
STUDY GROUP
Hudprotokoll vid sklerodermi
Datum
Undersokare
Rokning? lej [0 Ja[dSlutatnar __ Nej[] Ja [ Slutatnar __ Nej [ Ja [ Slutat nar __
Telangiectasier? Nej [ Ja[] Nej (1 Ja [ Nej ] Ja[]
Atrofiska arr fingrar / tar Nej (] Ja Nej (] Ja [ Nej (] Ja [
Antal sar pa fingrar / tar
Kapillarmikroskopi i i } ) } .
Kapillardensitet/3mm  HO____Va__ H6_ va_ H6_ va__
Dilaterade slyngor? Nej [] Ja [] Nej L] Ja[] Nej [] Ja[]
Blédningar? Nej [] Ja[] Nej [] Ja[] Nej [] Ja[]
Hoger Vanster Hoger Véanster Hoger Vanster
Fingar 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Handryggar 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Underarmar 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Overarmar 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Ansikte 0123 0123 0123
Brostkorg 0123 0123 0123
Buk 0123 0123 0123
Lar 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Underben 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Fotter 0123 0123 0123 0123 0123 0123
Hudscore™ Summa:
Maxpoang 51
Foto Nej [] Ja[] Nej [1 Ja[] Nej [ Ja [

Bedom hudtjocklek, ej graden av stramhet. Forstk vecka huden vinkelratt mot hudens tensioinsriktning,
se nedan. Ange samsta lokalisation inom varje region.

O Normal hud

1 Fortjockad hud som gér att rynka

och lyfta upp i veck

Hudens tensionsriktningar

1 Steen et al. Ann Int Med 1982:97:652-59

Int Scleroderma Study Group

2 Fortjockad hud som ej gar att rynka men gar att lyfta upp i

veck

3 Fortjockad hud, adherent till underlaget
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