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Iskemiske sar ved systemisk bindevevssykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Iskemiske sér (digitale ulcu-
ser) opptrer relativt ofte ved syste-
miske bindevevssykdommer.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa sgk i PubMed med sake-
ordene «digital ulcers» og «ischemic
ulcers», samt forfatternes egne kliniske
erfaringer.

Resultater og fortolkning. Ved syste-
misk sklerose ses iskemiske sar hos
opptil 40 % av pasientene. Ikke-revma-
tiske arsaker til den kompromitterte
blodsirkulasjon ma utelukkes. Behand-
lingen omfatter bl.a. sanering av infek-
sjon, analgetika og beskyttelse mot
nedkjgling. Behandling med kardilate-
rende medikamenter, prostasyklin-
analoger, endotelinreseptorantagonis-
ter, sildenafil og kjemisk eller kirurgisk
sympatektomi kan veere aktuelt.
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Sérdanning i hud pga. redusert tilfersel av
arterielt blod er oftest forarsaket av oblite-
rerende karsykdom eller venes insuffisiens.
Iskemiske sar er imidlertid ikke uvanlig ved
systemisk bindevevssykdom. Basert pa
oversiktsartikler og originalstudier frem-
skaffet via PubMed ved bruk av sgkeordene
«ischemic ulcers» og «digital ulcers» samt
egne kliniske erfaringer gir vi i denne artik-
kelen en oversikt over utredning og behand-
ling av iskemiske sar ved systemisk binde-
vevssykdom. Malgruppen er leger i bade
primeer- og sekundeerhelsetjenesten.
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Ved bindevevssykdommer kan en kom-
promittert blodsirkulasjon gi nekrotiske sar
pa de mest distale deler av ekstremitetene,
men proksimale avsnitt kan ogsa affiseres.
Den utilstrekkelige blodsirkulasjonen ved
systemiske bindevevssykdommer skyldes
ofte vaskulittiske prosesser, som gir fortyk-
kelse av karvegg, innsnevring av lumen og
eventuelt trombedanning. Ved enkelte syste-
miske bindevevssykdommer vil perivasku-
litt og ikke-vaskulittisk vaskulopati ogsd
kunne utlgse intimaproliferasjon med fibro-
sedanning og tromboembolier. A skille mel-
lom vaskulitt og ikke-vaskulittisk vaskulo-
pati som arsak til sardanningen kan vere
viktig for valg av behandling.

Innledning
Forekomsten av iskemiske sar varierer ved
de forskjellige systemiske bindevevssyk-
dommene (ramme 1). Digitale sar er spesielt
hyppig ved systemisk sklerose (skleroder-
mi), opptil 40 % av pasientene utvikler slike
i sykdomsforlapet (1). Den patologiske pro-
sess som ligger bak digitale sér ved syste-
misk sklerose er ikke-vaskulittisk, med en-
dotelial dysfunksjon og fibroseutvikling.
Udiagnostisert og ubehandlet vil digitale
sar ved systemisk bindevevssykdom kunne
gi betydelige komplikasjoner og ikke sjel-
den medfere behov for amputasjon av dis-
tale ekstremitetsavsnitt. Hurtig diagnostise-
ring og moderne medikamentell behandling
kan redusere morbiditeten betydelig.

Typer sar ved bindevevssykdom
Forstyrrelser av den perifere sirkulasjon kan
gi ulike typer iskemiske sar ved systemisk
bindevevssykdom. Utvikling av skorper og
fissurer ses gjerne ved systemisk sklerose og
skyldes dermal fibrose i omrader hvor huden
er tynn og atrofisk. Slike hudlesjoner ram-
mer serlig omrader ved beinete fremspring.
Ulcerasjoner kan ogsid fremstd som sma
(1-4 mm) overflatiske sar pa fingre og taer
og kan pé pulpa gi sma, punktformige arr
(pitting scars). Slike sar skyldes ofte okklu-
sjon av prekapillaere arterioler.

Dype sar pé distale fingre og ter fordrsa-
kes av akutte okklusjoner av sterre kar eller
av sykdomsprosesser i kutane ekstremitets-
kar. Slike sar kan ogsa oppsta pa mer prok-
simalt beliggende deler av ekstremitetene.

Skarpt avgrensede iskemiske sér, ev. med
tap av fingre eller teer, skyldes akutt okklu-
sjon av sterre kar i fingre og ter eller av
a. radialis og a. ulnaris. Slike sir ledsages
gjerne av uttalte smerter.

Generell utredning og diagnostikk
Pé et tidlig stadium kan det vaere vanskelig &
avgjere om en ulcerasjon skyldes primer
hudsykdom, vaskulopati ved systemisk bin-
devevssykdom eller kardiovaskuler sykdom
(ramme 2). Redusert mikrosirkulasjon dis-
talt i affiserte ekstremitet tyder pa at sardan-
ningen skyldes karveggssykdom, ikke pri-
mer hudlidelse. Mikrosirkulasjonen kan
undersokes ved standardisert avblekingstest.
Med et fast trykk over for eksempel finger-
pulpa skal avblekingen rask bli avlest av
normal hudfarge nér trykket fjernes. Ved
kompromittert mikrosirkulasjon vender ery-
temet langsomt tilbake.

Mikroinfarkter eller rester etter slike i fin-
gerpulpa og neglesenger kan ogséd tyde pa
bakenforliggende systemisk bindevevs-
sykdom. Slike mikroinfarkter ses som sma
utstansede omrader med substanstap av hud
og kan opptre ved de fleste sykdommer som
rammer smakar.

Langvarige forutgdende Raynauds feno-
mener gir mistanke om systemisk binde-
vevssykdom. Raynauds fenomener ses hyp-
pigst ved sammensatt bindevevssykdom
(mixed connective tissue disease, MCTD)
og systemisk sklerose, noe sjeldnere ved
systemisk lupus erythematosus og Sjogrens
syndrom.

Kutan kalsinose ses klinisk som overfla-
tiske harde, hvitlige knuter og kan visuali-
seres ved vanlig rentgenundersokelse. Ved
funn av kutan kalsinose ber pasienten vurde-
res for systemiske bindevevssykdommer
som dermatomyositt og systemisk sklerose.

Péavisning av redusert makrosirkulasjon
ved funn av nedsatt eller fravaeerende pulsa-
sjon, ev. stenoselyder, tyder pa tromboem-
bolisk lidelse eller ateromatose. Pasienten
ber da eksamineres med tanke pé claudi-
catiosymptomer, koronarsykdom, familier
disposisjon for hyperlipidemi, nikotinfor-
bruk, infeksjonssykdom og medikament-
bruk. Sjeldne érsaker til digitale sdr, som
Takayashus arteritt og fibromuskulaer dys-

Hovedbudskap

Smertefulle iskemiske sar pa fingre
og teer (digitale séar) ber erkjennes
tidligst mulig

Pasienter med iskemiske sar ber henvi-
ses til spesialavdeling for videre utred-
ning og behandling
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Ramme 1

Noen systemiske bindevevssyk-
dommer og vaskulittsykdommer
som kan gi iskemiske sar

Polyarteritis nodosa
Systemisk sklerose
Systemisk lupus erythematosus

Sammensatt bindevevssykdom
(mixed connective tissue disease)

Takayashus arteritt
Antifosfolipidantistoffsyndrom
Wegeners granulomatose
Churg-Strauss’ vaskulitt

Thrombangiitis obliterans
(Burgers sykdom)

Ramme 2

Diagnostiske overveielser
ved iskemiske sar

Tromboembolisk sykdom/ateromatose
Koagulopati
Hyperlipemi/kolesterolemboli
Fibromuskuleer dysplasi

Diabetisk angiopati

Vengs insuffisiens

Paramalign tilstand

Essensiell blandet kryoglobulinemi

Medikamenter (migrenemidler,
bleomycin, interferon)

Nevropatiske sar

Systemisk bindevevssykdom

plasi, md has in mente. Ved mistanke om
tromboembolisk sykdom eller ateromatose
skal pasienten henvises raskt til karkirurgisk
eller indremedisinsk avdeling.

Det er viktig & utelukke diabetisk angio-
pati, malignitet, kolesterolembolier, throm-
bangiitis obliterans og koagulopati som
arsak til iskemiske sér. Muligheten for vene-
se leggsar ma ogsé vurderes. Vengse leggsar
gir ofte spreng- og tyngdefornemmelse i
oppreist stilling, lokal klge, parestesier og
ikke sjelden nattlige kramper. Teleangiekta-
sier, corona phlebectatica (vifteformige tele-
angiektasier), brunlig hyperpigmentering,
eksem, lipodermatosklerose og ovrige tegn
pa vengs insuffisiens ses ofte. Venos og arte-
riell insuffisiens kan koeksistere.

Dersom ovennevnte arsaker til sdrdannin-
gen med rimelig sikkerhet er utelukket, bor
behandlende lege vurdere muligheten av
bakenforliggende systemisk bindevevssyk-
dom (ramme 1). For henvisning til revmato-
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logisk avdeling ber utredningen suppleres
med blodanalyser (ramme 3). Pasienter med
kritisk iskemi ber henvises samme dag.
Denne typen iskemiske sar utvikler seg som
oftest akutt, de er skarpt avgrenset og ofte
smertefulle. Et annet tegn pa kritisk iskemi
er at avbleking og cyanose ikke reverseres
ved oppvarming av affisert omrade.

Utredning ved spesialavdeling

Den videre utredning ved spesialavdeling vil
variere. Dersom det med rimelig sikkerhet
kan stilles en sykdomsspesifikk diagnose,
vil det som oftest ikke vere behov for bilde-
messig undersgkelse 1 diagnostisk eyemed.
Ved usikker sykdomsdiagnose der det er
mistanke om vaskulittsykdom som affiserer
smakar, foretrekkes oftest konvensjonell
angiografi for & kartlegge sykdommens ut-
bredelse. Ved mistanke om systemisk binde-
vevssykdom som affiserer storre kar, vil som
oftest MR-angiografi vere tilstrekkelig.
Eksempler pa slike tilstander er Takayashus
arteritt og affeksjon av ekstratemporale kar
ved arteritis temporalis. Konvensjonell an-
giografi og MR-angiografi brukes begge til
diagnostikk av vaskulitt og til bestemmelse
av sykdomsutbredelse, men gir ingen infor-
masjon om sykdomsaktivitet. Bestemmelse
av sykdomsaktivitet er viktig for valg av be-
handling.

Positronemisjonstomografi med bruk av
isotopen fluorodeoksyglykose ('SfFDG PET-
scan) er i dag den eneste metoden som kan
gi informasjon om sykdomsaktivitet. Meto-
den er relativt ny. Ved Revmatologisk avde-
ling, Rikshospitalet-Radiumhospitalet, bru-
kes den forst og fremst til & monitorere pa-
sienter med Takayashus arteritt. Den er per i
dag ikke egnet til utredning av smakarsvas-
kulitt, men videreutvikling av metoden vil i
fremtiden kunne utvide indikasjonsomradet.

Det er delte meninger om nytten av biopsi
fra aktuell kutan lesjon. Histologiske funn
av vaskulitt ma tolkes med forsiktighet, da
karreaksjonen kan vere sekundeer til nerlig-
gende nekrotisk prosess. Pavisning av vas-
kulitt fra sdromréde ber séledes ikke ukritisk
tas til inntekt for primer vaskulitt. Slike
biopsier kan imidlertid veare nyttige ved
mistanke om kolesterolemboli og i differen-
sialdiagnostikken overfor pyoderma gangre-
nosum. Biopsi fra dyp muskulatur brukes
ved utredning av vaskulittsykdommer som
polyarteritis nodosa.

Kapillaroskopi av fingrenes neglesenger
kan gi nyttig diagnostisk informasjon, men
kanskje forst og fremst ved utredning av
Raynauds syndrom. En begynnende syste-
misk sklerose kan skilles fra primar Ray-
nauds sykdom ved at det kun ved forstnevnte
er forandringer i neglesengens kapillerer.

Bakteriologisk preve fra ulcus ber alltid
tas, da slike sar ofte er infiserte. Oppvekst av
bakterier sasmmen med kliniske tegn pa ku-
tan infeksjon ber fore til behandlingstiltak,
fordi en pagéende infeksios prosess kan
hindre eller redusere effekten av medika-

mentell behandling. Med tanke péa senere
vurdering av behandlingseffekt ber de ak-
tuelle sarene beskrives bade med hensyn til
storrelse, lokalisasjon og antall.

Generell behandling

En viktig del av behandlingsopplegget ved
iskemiske sér (ramme 4) er a forseke & hindre
at nye sar utvikles. I likhet med pasienter
med Raynauds syndrom er de fleste perso-
ner med iskemiske sar felsomme for lave
temperaturer — det krever god pakledning
nar man utsettes for kulde. Distale ekstremi-
tetsavsnitt skal vernes og isoleres maksi-
malt. Ergoterapeutisk tilvirkede hansker
med varmetrader beskytter relativt effektivt.
Bruk av hansker under fysisk arbeid kan
hindre traumer og infeksjoner, som ofte ut-
loser sardanning. @kt blodforsyning til dis-
tale deler av overekstremiteten kan ogsa
oppnas ved bruk av glyseroltrinitratplaster
(1, 2). Dette festes pa den tynne huden pa
innsiden av overarmen. Det er ogsa viktig at
nikotin og vasokonstringerende medika-
menter (sympatomimetika og serotoninago-
nister) sa langt det er mulig unngas. Neerlig-
gende kutan kalsinose ber vurderes fjernet
kirurgisk.

Det er svart viktig at en ev. sekundeer in-
feksjon saneres. Ved bakteriell oppvekst og
kliniske tegn pa infeksjon forsekes oftest
lokalbehandling med antibiotika. Ved mang-
lende effekt av lokalbehandling forsekes pa-
renteral behandling. P4 grunn av redusert
penetrasjon i lesjonene gis da antimikrobio-
logiske agenser 1 hoye doser og over lang tid.
Av og til benyttes behandlingsserier hvor
ulike antibiotika anvendes i de forskjellige
behandlingsperiodene. Aktuelle antimikro-
biologiske agenser er dikloksacillin, fluk-
loksacillin, cefaleksiner og ciprofloksacin
(1).

Fissurer kan behandles med lapisopplas-
ninger (2 %), skorpedanning over beinete
fremspring med ulike oljer. Det er ogsa vik-
tig med bruk av hansker, som beskytter mot
traumer, og antibiotika hvis det foreligger
sekundaer infeksjon. Sma, overflatiske sar
behandles pd samme mate. De tilheles som
oftest i lopet av noen uker (2).

Behandling av truende iskemi

og nyoppstatte sar

Ved truende iskemi og nylig utviklet sdrdan-
ning ved systemisk bindevevssykdom ber
pasienten vurderes ved spesialavdeling. Ett
behandlingsmal vil vaere & oppna maksimal
vasodilatasjon i affiserte omrader. Ofte for-
sakes kalsiumblokkere, men brukt alene har
disse midlene sjelden tilstrekkelig effekt.
Ved systemisk sklerose ledsaget av pulmo-
nal arteriell hypertensjon ber man vere noe
tilbakeholden med bruk av vasodilaterende
medikamenter, da de kan fore til plutselig
hypotensjon (2). Heller ikke tillegg av an-
giotensinkonverterende enzymhemmer eller
angiotensinreseptorblokker vil ha sikker
effekt ved allerede nekrotisert hud (2).
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Ramme 3

Aktuelle laboratorieundersgkelser
ved iskemiske sar

Blodpraver

- SR

- CRP

— Leukocytter

— Trombocytter

— Leverenzymer

— Kolesterol og triglyserider

— Glukose

— Proteinelektroforese

— ANA

- ANCA

— Komplement (C3 og C4)

— Antifosfolipidantistoff og lupus-
antikoagulant

— Kryoglobuliner

Angiografi
MR-angiografi
Kapillaroskopi

Bakteriologisk undersgkelse
fra sar

Ved truende iskemi, dype sér eller nylig
utviklede sér krever behandlingen tiltak ut-
over medikamentell vasodilatasjon og lokal-
behandling. Vanligvis er prostasyklinanalo-
ger forstevalg i slike situasjoner. Prostasyk-
linanalogen iloprost er lenge blitt brukt ved
behandling av bdde truende gangren og digi-
tale ulcuser hos pasienter med systemisk
bindevevssykdom. Den positive effekten er
relativt godt dokumentert (3), men inntreffer
forst etter behandling i uker og maneder (1).
Den ber derfor strekke seg over 9—12 méne-
der for effekten vurderes. Iloprost gis intra-
venest. Midlet finnes ogsad for inhalasjon,
men har da ikke sikker dokumentert effekt
ved digitale ulcuser og heller ikke ved Ray-
nauds fenomen (2). Den viktigste virknings-
mekanismen ved iloprost er sannsynligvis
ikke vasodilatasjon, men hemming av trom-
bocyttfunksjoner og det profibrotiske cyto-
kinet bindevevsvekstfaktor (connective tis-
sue growth factor) (1).

Ved manglende effekt av prostasyklinana-
loger er endotelinhemmere aktuelle alterna-
tiver. Underseokelser har vist at behandling
med den duale endotelin 1-reseptoranta-
gonisten bosentan gir feerre nye sar ved sys-
temisk sklerose (4). Ved Rikshospitalet-
Radiumhospitalet forsekes behandling med
bosentan i et halvt ar for behandlingseffek-
ten vurderes. Bosentan virker ved & hemme
reseptoren for endotelin-1, som er den mest
potente vasokonstringerende substans i or-
ganismen (5). Substansen har ogsa en anti-
fibroserende virkning, og ved & hemme sent-
rale fibroblastfunksjoner kan utviklingen av
intimaproliferasjon reduseres. Dette kan da
hindre ytterligere forsnevring av karlumen.
Bosentan gis peroralt. Midlet er meget kost-
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bart. Bivirkninger opptrer hos 20—25 % av
pasientene, og s@rlig stigning av leverenzy-
mene begrenser bruken. Nye endotelinre-
septorantagonister som den selektive resep-
tor A-hemmeren sitaksentan gir muligens
faerre leverbivirkninger og er nd under ut-
prevning (6).

Et alternativ til endotelinhemmere ved be-
handling av digitale ulcuser er fosfodiestera-
se S5-hemmeren sildenafil. Sildenafil virker
ved a tillate akkumulering av syklisk guano-
sinmonofosfat, som forarsaker reduksjon av
intracellulaert kalsium, hvilket gir relaksa-
sjon av glatte muskelceller og vasodilatasjon
(7). T en studie med atte pasienter reduserte
sildenafil alvorlighetsgraden og hyppighe-
ten av Raynauds fenomener, og hos seks var
det komplett tilheling av digitale ulcuser (7).
Ved var avdeling brukes sildenafil i omkring
seks maneder for behandlingseffekten vur-
deres.

Kjemisk eller kirurgisk sympatektomi
kan forsekes som tilleggsbehandling til ilo-
medin, bosentan eller sildenafil ved kompro-
mittert sirkulasjon og truende iskemi. Doku-
mentert effekt ved allerede oppstatt iske-
misk sar er mer tvilsom. Selektiv digital
sympatektomi er en kirurgisk metode som
innebarer disseksjon og stripping av adven-
titia. Dette kan forsekes ved terapiresistente
digitale ulcuser (8, 9).

Behandling av akutt iskemi

Ved akutt oppstatt digital iskemi er det oftest
en skarp avgrensning av det angrepne om-
radet og betydelige smerter. Tilstanden
behandles med sengeleie i tempererte omgi-
velser, analgetika og seponering av vasokon-
stringerende medikamenter. Dosen av vaso-
dilatatorer ber optimaliseres, og provetaking
med tanke pd sekunder infeksjon sikres.
Vart forstevalg i slike situasjoner er infusjon
av iloprost og vurdering av kjemisk sympa-
tektomi i form av ismelinblokade. Noen an-
befaler lokal infiltrasjon av lidokain eller
bupivakain (uten adrenalin) proksimalt i den
affiserte finger, som en form for kjemisk
sympatektomi (2). En slik behandling gir
smertelindring og kan veere med pé & rever-
sere en vasokonstriksjon. Respons pa initial
behandling og sykdomsdiagnose vil vere
avgjerende for valg av vedlikeholdsbehand-
ling.

Eksperimentell
og utprovende behandling
Det er vist at botulinumtoksininjeksjoner
kan blokkere sympatisk nerveindusert vas-
kuleer glatt muskelkontraksjon og & blokkere
noradrenalinsekresjon ved de nevromusku-
leere overganger. I en studie fikk sju pasien-
ter botulinumtoksininjeksjoner like ved
a. communis og a. superficialis og ved den
palmare arteriebue. Alle ellers behandlings-
resistente sar tilhelte i lopet av to méneder
(10).

Enkeltstudier har ogsa vist effekt av be-
handling med granulocyttkolonistimuleren-

MEDISIN OG VITENSKAP

Ramme 4

Behandlingsalternativer
ved iskemiske sar

Profylaktisk behandling

— Hansker med varmetrader ved kulde-
eksposisjon

— God handhygiene

— Bruk av hansker under fysisk arbeid

— Unnga traumer og nedkjgling

— Raykestopp

— Seponere vasokonstringerende
medikamenter (hvis mulig)

Anbefalt behandling

— Analgetika

— Antibiotika

— Smerteblokade

— Vasodilaterende legemidler

— Prostasyklinanaloger (iloprost)

— Dual endotelin 1-reseptorantagonist
(bosentan)

— Fosfodiesterase 5-hemmer
(sildenafil)

— Glyseroltrinitratplaster

— Antitrombotisk behandling ved trom-
boembolisk sykdom

Eksperimentell og utprevende behand-

ling

— Botulinumtoksin

— Granulocyttstimulerende faktor

— Tumornekrosefaktora-blokkere
(infliximab)

— Alfablokkere (carduran)

— Perifert virkende midler (pentoksi-
fyllin)

— Selektiv endotelin 1-reseptor A-anta-
gonist (sitaksentan)

— Prostasyklinanalog (epoprostenol)

— Hyperbar behandling

Behandling av tilgrunnliggende syste-
misk bindevevssykdom

— Kortikosteroider

— Cyklofosfamid

— Metotreksat

— Azatioprin

— Mykofenolatmofetil

— Rituksimab

de faktor (GCSF) (11), den perifert virkende
pentoksifyllin (2) og prostasyklinanalogen
epoprostenol (12). Vi har selv observert god
effekt av TNF-o-blokkeren infliximab hos
en pasient med digitale ulcuser sekundeert til
systemisk sklerose.

Tilgrunnliggende
bindevevssykdom

Hvis digitale ulcuser er oppstétt som ledd i
oppblussing av vaskulittsykdom skal i til-
legg immunsuppressiv behandling vurderes.
Dette ber overlates til revmatolog. De van-
ligste brukte medikamentene er kortikoste-
roider, cyklofosfamid, azatioprin, mykofe-
nolatmofetil, metotreksat og rituksimab.
Optimal smertebehandling med ulike typer
analgetika ma ikke glemmes.
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Konklusjon

Iskemiske sér ved systemisk bindevevssyk-
dom er en alvorlig tilstand som krever hurtig
diagnostikk og optimal behandling. Bruk av
nyere medikamenter gir langt bedre resulta-
ter enn tidligere behandlingsopplegg, og pa-
sienter med slike sar ber derfor henvises
spesialavdeling for vurdering.

Oppgitte interessekonflikter:  Begge forfat-
terne har mottatt reisestotte fra Swedish Orphan,
som markedsferer ett av preparatene som omta-
les i artikkelen (Bosentan-Tracleer).
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