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Rezumat

Tratamentul sclerodermiilor reprezintd o problemd
importantd atdt pentru dermatologie, cdt si pentru alte
discipline. Prezentdm cdteva aspecte actuale ale acestui
subiect.
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Summary

The scleroderma treatment is one of the most
important problems in dermatology and in other domains.
We present some actual data related to this topic.
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Sclerodermia este o afectiune autoimuna a
tesutului conjunctiv, de etiologie necunoscuts,
caracterizata printr-o fibroza marcatd a tegu-
mentului. Clasificarea sclerodermiilor face o
diferentd clard intre formele localizate si formele
sistemice de boald: sclerodermiile includ
manifestari fibrotice ale pielii si uneori
extracutanate; extensia leziunilor este variabila:
forme localizate (morfee), forme limitate
(acroscleroza, sindromul CREST), forme difuze
(sclerodermie difuzd). Tratamentul include:
terapia medicamentoasd, fizioterapia, procedeele
chirurgicale, mdsurile igieno-protectoare, fiind
individualizat si stabilit functie de gradul
atingerii cutanate, de prezenta sau absenta
atingerii organelor interne, vizand limitarea /
incetinirea progresdrii afectiunii si tratamentul
simptomatic. Desi nu existd tratament curativ,
prognosticul si rata supravietuirii au crescut in
ultimii 20 de ani, in principiu datorita unui
management mai bun al atingerilor sistemice (in

special renale) din sclerodermie. In acelasi timp
medicatia vasodilatatoare asigurd un important
suport pentru tratamentul simptomatic. In cazul
leziunilor initiale, cu edem si infiltrat cutanat,
corticosteroizii sunt de un real folos!.
Din medicatiile utilizate remarcam:
Antifibroasele: actiunea principald - inhibarea
biosintezei colagenului si/sau glicozamino-
glicanilor:
¢ colchicina - inhiba acumularea de colagen
prin blocarea transformarii procolagenului
in colagen, intervenind in transportul
acestuia la nivelul microtubulilor intra-
celulari si stimuleazd producerea de
colagenaza;

¢ D-penicilamina - interferd cu formarea si
legarea colagenului, avand si actiune
imunosupresivd; nu s-a dovedit a fi
eficientd in cazul sclerodermiei sistemice cu
atingeri pulmonare?;

* Lucrare prezentatd la Congresul National de Dermatologie. Bucuresti, 2006.
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¢ uleiurile din soia si avocado - cresc
solubilitatea colagenului, produc amelio-
rarea functiei digestive si determina
reducerea fibrozei cutanate;

¢ relaxina (fara efect in studiile efectuate3),
vitamina E, fenitoind, glutamina, L-dopa.
Din propunerile noi amintim:

¢+ interferonul y - efect dovedit in fibroza
pulmonard (sclerodermia sistemicd) si In
reducerea fibrozei cutanate?;

+ halofunginul - sunt necesare studii privind
tratamentul topic al leziunilor sclerodermi-
forme3;

¢ imiquimodul topic - 5% - antiTGF f - efect
benefic in sclerodermia localizats, fiind o
bund alternativd terapeuticd, mult mai
sigurd decat corticosteroizii topici, din
punctul de vedere al efectelor adverse si
sugerand ca, inducerea sintezei citokinelor
Th1 poate opri din evolutie sau poate duce
la rezolutia leziunilor de fibrozad dermica, in
patofiziologia cdrora fiind implicati factori
profibrotici ca TGF-B sau CTGF.

Medicatia vasoactiva

¢ xantinolnicotinatul, pentoxifilina, griseoful-
vina,

¢ blocantele canalelor de calciu (nifedipina,
amlodipina, felodipina, isradipina, nicar-
dipina) - utile in tratamentul fenomenului
Raynaud, nifedipina in specia14,

¢+ inhibitori ai enzimei de conversie a angio-
tensinei (captoprilul, fosinoprilul) - utili in
managementul atingerii renale din cadrul
sclerodermiei sistemice,

+ antagonistii receptorilor angiotensinei II
(ibesartanul),

¢+ prostaglandinele: PGE1, derivati ai PG12:

* epoprostenol, iloprost, treprostinil - sunt
printre putinele droguri acceptate ca fiind
eficiente in hipertensiunea arteriald
pulmonard secundaré fibrozei din sclero-
dermie?;

e epoprostenolul, administrare i.v.,, a fost
utilizat si pentru tratamentul fenome-
nului Raynaud?;

¢ iloprostul - analog al PG12 - utilizat cu
succes in cazul pacientilor cu ischemie a

membrelor inferioare, sindrom Raynaud
si ulceratii ischemice secundare bolilor de
colagen; In cazul ulceratiilor digitale,
succesul este conditionat de durata si
severitatea atingerii cutanate;

¢ proprietiti farmacologice: reducerea re-
zistentei vasculare arteriale periferice,
inhibarea agregarii plachetare, proprietati
antiinflamatorii (inhibarea leucocitelor),
reducerea producerii factorulul de necroza
tumorald si inhibarea procesului de
fibroz&°. Efectul benefic al iloprostului in
tratamentul sindromului Raynaud este
controversat: existd studii ce raporteaza
reducerea frecventei si duratei atacurilor
ischemice (Scorza s.a., Lamprecht s.a., Kyle
s.a., Milio s.a., Black s.a.), altele ce infirma
aceste rezultate (Wigley s.a., Kyle s.a)’.
Protocolul de administrare: doze de 2 = 0,3
ng/kg/min, in piv., 6 ore/zi, timp de 10
zile, In 2 sdptamani consecutive, fiind
necesare cicluri repetate. Este dovedita
siguranta administrarii atat la copii cét si la
adulti®.

*

antiagregantele,

¢ inhibitorii endotelinei 1 (bosentanul,
sitaxsentanul),

® bosentanul: eficient in tratamentul
sclerodermiei sistemice, cu hipertensiune
pulmonard si ulceratii digitale (este
raportatd evolutia favorabild si intr-un caz
cu leziuni ulcerate multiple, diseminate
pe tot tegumentul (125 mg/ zi, in 2 prize),
avand ca efect si diminuarea leziunilor de
fibroza cutanatd); efectul se poate explica
prin mecanismul dual - antagonist al
receptorului endotelinei si inhibitor al
efectului vasoconstrictor si profibrotic al
endotelinei. ET 1 are efect vasoconstrictor
endogen, efect mitogen pentru fibro-
blaste, muschi neted si celulele endo-
teliale, in studiile in vitro fiind eliberata de
fibroblastele din sclerodermie.

¢ sitaxsentanul - inhibitor al endotelinei -
este studiat in prezent pentru admi-
nistrarea sub formd de aerosoli, pentru
tratamentul hipertensiunii pulmonare
secundare fibrozeit.




¢ sildenafilul - poate determina cresterea
concentratiei de oxid nitric la nivel tisular,
suplimentand astfel efectul vasodialatator*
s.a.

Antiinflamatoarele

¢ corticosteroizii - sunt benefici in trata-
mentul sclerodermiei sistemice, in prezenta
artritei si miozitei, in morfeea generalizata,
dar si in fazele initiale ale sclerodermiei
localizate;

+ AINS - indicate in artrita din sclerodermia
sistemicd, dar si in morfee la debut; sarurile
de aur, sulfasalazina;

Imunosupresivele

+ metotrexatul - in dozd micd, In asociere cu
pulsterapia cu corticosteroizi in dozd mare,
minim 6 luni, este eficient si sigur in cazul
pacientilor cu sclerodermie localizata,
forme severe®.

+ azathioprina: in asociere cu ciclofosfamida
si-a dovedit eficienta In terapia fibrozei
pulmonare;

*

ciclofosfamida - existd studii ce compara
efectul posibil benefic al transplantului
medular cu tratamentul cu doze mari de
ciclofosfamidd, in administrare lunarg,
pentru pacientii cu forme severe de
sclerodermie sistemici!?; alte studii indici
efectul benefic al asocierii ciclofosfamidei
cu prednisolon 20 mg/zi, timp de 6 luni, in
tratamentul fibrozei pulmonare; Cciclo-
fosfamida cu administrare i.v. pare a avea
mai putine efecte toxice (hematuria, cito-
penia) decat administrarea clasicd, p.o.%;

¢ ciclosporina - nu sunt publicate studii
randomizate, dar s-a publicat un studiu
controlat, nerandomizat, privind utilizarea
in sclerodermia difuza, la debut, in doze de
1-5m g/kg/zi; rezultatele la 48 sdptdmani
au ardtat o Imbunatitire a conditiei
cutanate, dar aparitia efectelor secundare
severe (renale) au indicat oprirea studiului?;

¢ micofenolatul mofetil - unele studiile
evidentiazd efectul benefic al mico-
fenolatului mofetil in tratamentul atingerii
pulmonare din sclerodermia sistemica,
tratamentul fiind bine tolerat si sigur. Dar
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totusi este necesara evaluarea in cadrul
unor studii populationale pe scard larga,
pentru a stabili corect eficacitatea acestuia”;
existd studii comparative intre mico-
fenolatul mofetil si prednisolone in doza
mica (sub 10 mg/zi), medicatiile fiind
administrate la pacientii cu atingere
pulmonard in cadrul sclerodermiei siste-
mice. Rezultatele indicd efectul benefic al
asocierii micofenolatul mofetil - doze mici
de corticosteroizi, daca tratamentul este
introdus la debutul modificarilor, asocierea
dovedindu-se nu numai beneficd ci si
sigurd si bine tolerata'?;

¢ derivati de ascomicina.

Analogii vitaminei D3 (calcitriol, calcipotriol)

¢ sunt utilizati cu succes, singuri sau in
asociere cu PUVA pentru tratamentul
formelor severe de sclerodermie localizata
(ex: sclerodermia in ,loviturd de sabie”),
tratamentul fiind nu doar eficient dar si
sigur pentru pacient'®; s-a raportat si
utilizarea calcitriolului p.o. asociat cu
tacalcitol si clobetasol intr-un caz de
sclerodermie in banda asociatd cu vitiligo,
efectul fiind benefic asupra leziunii de
sclerodermie localizata!4.

Antagonistii serotoninei

+ ketanserin, tegaserod - studii In desfa-
surare’.

Imunomodulatoarele macrolactam:

¢ pimecrolimus, tacrolimus topic 0,1% - poate
fi utilizat ca tratament de primé linie, mai
ales in cazul leziunilor initiale, inflamatorii
din debutul sclerodermiei localizate’s.

Plasmafereza
Imunoglobuline i.v.

Minociclina

Efect benefic dovedit in cazul calcificarilor
cutanate!®, dar nu a putut fi dovedita eficienta in
cazul sclerodermiei difuze!’, impunéandu-se
studii la scard larga.
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Etanerceptul

Proteind de sintezd, cu activitate antiTNF-o,
indicat in psoriazisul sever, a fost utilizat si in
sclerodermie, in cazuri cu atingere articulard; 825
mg de doud ori pe sdptdimand) avand efecte
benefice asupra leziunilor de sclerozd dar si
asupra atingerii articulare; acest efect sugereazd,
pe de o parte, posibila implicare a TNF-a in
patogenia sclerodermiei, dar deschide si calea
unei noi posibilititi terapeutice pentru
sclerodermie, avand in vedere eficienta in cazul
leziunilor de sclerodermie localizatd la nivel
cutanat!®; a fost utilizat cu succes si in
sclerodermia difuzd, singur sau in asociere cu D-
penicilamina, minociclina sau prednisonul
(maxim 10 mg/zi), rezultand un efect bun si
asupra  evolutiei  ulceratiilor  cutanate,
impunéndu-se totusi studii mai largi®.

PUVA

Singura sau In asociere cu corticosteroizii
topici® a fost utilizatd cu succes in tratamentul
sclerodermiei localizate?!.

UVA 1

Pot fi utilizate cu succes in tratamentul
sclerodermiei localizate, la doze cuprinse intre 30
-100-120 J /cm?; determind cresterea colagenazei
si reducerea procolagenului, moduland sinteza
colagenului si influentand activitatea sistemului
imun?!.

Articol intrat in redactie: 27.2.2007
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