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CREST Syndrome
Joko Anggoro

Abstrak
Sindroma CREST (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly, dan
telangiectasia) syndrome adalah anggota kelompok heterogen skleroderma. Frekuensi di Amerika
Serikat, insidensi sklerosis sistemik berkisar antara 2,7-19,3 kasus baru per juta orang dewasa
per tahun. Peningkatan yang tampak dalam insidensi dan prevalensi selama 50 tahun terakhir
kemungkinan besar karena klasifikasi yang lebih baik, diagnosis yang lebih dini, dan survival yang
lebih baik. Beberapa penelitian antibodi serum menunjukkan bahwa sindrom CREST mungkin
mencakup sekitar 22-25% dari semua kasus sklerosis sistemik; tetapi, penelitian epidemiologis
yang mencari secara spesifik pada sindrom CREST masih belum ada. Naskah ini mengupas lebih
dalam tentang sindrom CREST mulai aspek klasifikasi penyakit ini dalam skleroderma, patogenesis,
gambaran klinis, prognosis, dan terapi yang terbaru.
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1. Pendahuluan
CREST (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal
dysmotility, sclerodactyly, dan telangiectasia) syndro-
me adalah anggota kelompok heterogen skleroderma,
dan namanya merupakan singkatan dari gambaran klinis
kardinal dari sindrom. Pada tahun 1910, Thibierge dan
Weissenbach memberikan laporan kasus pertama kali-
nya tentang apa yang kemudian disebut sebagai CRST
(calcinosis cutis, Raynaud phenomenon, sclerodactyly,
dan telangiectasia) syndrome dalam bahasa Inggris oleh
Winterbaure yang, pada tahun 1964, menjelaskan se-
buah serangkaian kasus dari 8 pasien dengan gambaran
klinis yang menyusun singkatan CRST. Meski ia mem-
perhatikan dismotilitas esofagus pada 4 dari 8 pasien, ia
tidak memasukkan gambaran ini dalam deskripsi awal
sindrom CRST. Frayha dkk mencatat seringnya kemun-
culan dismotilitas esofagus dan mengusulkan bahwa ak-
ronim CREST mungkin lebih tepat. Velayos dkk meng-
amati 13 pasien dengan sindrom CREST dan CRST dan
menemukan bahwa kedua sindrom ini adalah sama.1

Skleroderma atau sklerosis sistemik merupakan pe-
nyakit kronik yang belum diketahui pasti penyebabnya
ditandai dengan kelainan akumulasi jaringan ikat pada
kulit dan berbagai organ. Frekuensi di Amerika Serikat,
insidensi sklerosis sistemik berkisar antara 2,7-19,3 ka-
sus baru per juta orang dewasa per tahun. Prevalensinya
adalah 253-286 kasus per juta orang. Prevalensi terting-
gi dilaporkan pada kelompok Amerika Pribumi Choctaw
di Oklahoma (660 kasus per juta, didasarkan pada 14
kasus). Peningkatan yang tampak dalam insidensi dan
prevalensi selama 50 tahun terakhir kemungkinan besar
karena klasifikasi yang lebih baik, diagnosis yang lebih
dini, dan survival yang lebih baik. Beberapa penelitian
antibodi serum menunjukkan bahwa sindrom CREST

mungkin mencakup sekitar 22-25% dari semua kasus
sklerosis sistemik; tetapi, penelitian epidemiologis yang
mencari secara spesifik pada sindrom CREST masih
belum ada.2

Di negara lain, insidensi sklerosis sistemik (sklero-
derma) sedikit lebih rendah daripada di Amerika Serikat.
Di Jerman, sklerosis sistemik terjadi pada 3,6 pasien per
juta orang per tahun; persentase tinggi (45,5%) pasien
yang di dalam populasi ini memiliki bentuk skleroderma
terbatas. Insidensi di Spanyol adalah 0,3 kasus per juta
orang dewasa per tahun dan di Inggris adalah 3,7 ka-
sus per juta per tahun. Prevalensi penyakit sedikit lebih
rendah di negara lain dibandingkan dengan Amerika Se-
rikat; di Inggris 82 kasus per juta per tahun, di Perancis
158 kasus per juta.3–6

Prevalensi dan insidensi sklerosis sistemik lebih ting-
gi pada orang kulit hitam daripada kulit putih. Preva-
lensi penyakit difus diantara pasien kulit hitam hampir
dua kali lipat daripada pasien kulit putih. Survival un-
tuk pasien kulit hitam versus bukan kulit hitam secara
marjinal lebih buruk selama 12 tahun pertama setelah
diagnosis, tetapi, secara umum, survival untuk kedua
kelompok sebanding. Perempuan memiliki insidensi
skleroderma yang lebih tinggi daripada laki-laki. Per-
bedaan ini tampak lebih jelas selama usia subur dengan
rasio perempuan terhadap laki-laki secara keseluruhan
sebesar 4,6:1. Usia onset skleroderma biasanya sekitar
30-65 tahun. Perempuan kulit hitam cenderung untuk
memunculkannya pada usia yang lebih muda.7

Classification Criteria for Rheumatic Disease tahun
1980 oleh American College of Rheumatology adalah
sistem yang digunakan paling luas untuk skleroderma
sistemik. Karena dirancang untuk aplikasi penelitian
dan tidak untuk diagnosis klinis, sistem ini mendapatkan
kritik karena sensitivitas yang rendah dalam mengiden-



2 Anggoro

tifikasi penyakit dini dan bentuk skleroderma sistemik
yang lebih ringan seperti sindrom CREST (scleroderma
terbatas/limited scleroderma). Beberapa sistem klasifi-
kasi baru mungkin mengelompokkan lebih baik spek-
trum skleroderma sistemik yang luas.8

Referat ini ingin mengupas lebih dalam tentang sin-
drom CREST mulai aspek klasifikasi penyakit ini dalam
skleroderma, patogenesis, gambaran klinis, prognosis,
dan terapi yang terbaru, semoga bermanfaat.

2. Tinjauan Pustaka

2.1 Klasifikasi sindrom CREST
Karena dirancang untuk aplikasi penelitian dan tidak
untuk diagnosis klinis, sistem klasifikasi tahun 1980
oleh American College of Rheumatology mendapatkan
kritik karena sensitivitas yang rendah dalam mengiden-
tifikasi penyakit dini dan bentuk skleroderma sistemik
yang lebih ringan seperti sindrom CREST. Keterbatas-
an ini disebabkan oleh pengelompokkan pasien dengan
sindrom skleroderma ke dalam 2 kelompok: mereka
dengan skleroderma kutaneus difus dan mereka yang
memiliki bentuk skleroderma lebih terbatas sedangkan
yang lainnya menunjukkan adanya keterlibatan visera,
prognosis yang lebih buruk, dan mortalitas yang lebih
tinggi semuanya lebih sering muncul pada pasien de-
ngan penyakit difus.8

Pada tahun 2004, Nadashkevich dkk mengusulkan
kriteria klasifikasi (1) autoantibodi terhadap protein sen-
tromer, Scl-70 (topo I) dan fibrillarin; (2) fibrosis pul-
moner bibasilar; (3) kontraktur pada sendi jari atau pra-
yer sign (tanda pendoa); (4) penebalan dermis prok-
simal terhadap lengan; (5) calcinosis kutis; (6) feno-
mena Raynaud (setidaknya perubahan warna 2 fase);
(7) hipomotilitas distal esofagus atau esofagitis refluks;
(8) sklerodaktili atau edema jari tangan nonpitting; dan
(9) telangiektasia, yang dapat diingat dengan singkatan
ABCDCREST. Memenuhi 3 atau lebih kriteria mengin-
dikasikan skleroderma sistemik definitif dengan sensiti-
vitas dan spesifisitas mencapai masing-masing 99% dan
100%.

Juga pada tahun 2004, Maricq dan Valter memiliki
usulan yang meski kompleks tetapi kemungkinan sangat
berguna untuk mengklasifikasikan kelainan spektrum
skleroderma. Klasifikasi untuk penyakit spektrum skle-
roderma adalah sebagai berikut:

• Tipe I – keterlibatan kulit secara difus proksimal
terhadap siku atau lutut; termasuk batang tubuh

• Tipe II – keterlibatan kulit secara intermediate
proksimal terhadap metacarpal phalangeal/metatarsal

• Tipe III – hanya digital sclerodactyly (memenuhi
kriteria minor American College of Rheumatology
tetapi mengeksklusi mereka tanpa keterlibatan
kulit)

• Tipe IV – scleroderma sine scleroderma (pola
kapiler atau pitting scar dan keterlibatan visera;

tidak ada antibodi antisentromer; tidak ada tela-
ngiektasia)

• Tipe V – penyakit jaringan ikat tak terdiferensiasi
dengan 2 atau 3 dari gambaran skleroderma beri-
kut: sklerodaktili, pitting scar, atau pola kapiler
skleroderma; atau salah satu dari gambaran ter-
sebut bersama dengan salah satu dari berikut ini:
Raynaud phenomenon, fibrosis pulmoner, atau ke-
terlibatan visera (esofagus, jantung, ginjal); tetapi
tidak memenuhi kriteria untuk kelompok III dan
IV; tidak ada antibodi antisentromer; tidak ada
telangiektasia

• Tipe VI – CREST; tidak ada keterlibatan kulit,
atau hanya sklerodaktili, telangiektasia diperlukan
dengan salah satu atau lebih akronim lain; atau
antibodi antisentromer diperlukan dengan 2 atau
lebih akronim

• Tipe VII – bila dijumpai tipe II dan III serta gejala
CREST

• Tipe VIII - bila dijumpai tipe II dan III tanpa
gejala CREST.8

Gambar 1. Tanda kardinal sindrom CREST

2.2 Patogenesis
Patogenesis penyakit skleroderma kompleks melibatkan
interaksi sistem imun, genetik, vaskulopati, dan fibrosis
jaringan. Tiga gambaran patologis primer ditemukan
dalam skleroderma dan mencakup peningkatan depo-
sit kolagen, infiltrasi sel mononuklear perivaskuler, dan
abnormalitas vaskuler. Ciri khas patologis dari sklero-
derma adalah fibrosis jaringan yang progresif. Kolagen
(tipe I, III, IV, dan VII), fibronektin, glikosaminoglikan,
dan proteoglikan menumpuk di dalam interstitium dan
dalam intima arteri kecil. Fibroblast kulit pada pasien
skleroderma teraktifkan secara persisten.9

Infiltrasi mononuklear kemungkinan mendahului fi-
brosis jaringan. Meski infiltrat inflamatorik ini mung-
kin menyertai fibrosis dalam jaringan, ia mungkin juga
muncul tanpa fibrosis, menunjukkan bahwa infiltrasi ini
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adalah kejadian awal dalam patogenesis skleroderma.
Limfosit CD4 mendominasi dalam infiltrat inflamatorik.
Sel T supresor berkurang jumlahnya. Makrofag muncul
dalam jumlah yang lebih tinggi, seperti halnya eosino-
fil, basofil, sel mast, dan sel B. Sel ini mengkresikan
sejumlah sitokin, yang keseimbangannya sangat penting
dalam patogenesis fibrosis.10

Beberapa sitokin telah dikaitkan dalam kemunculan
fibrosis. Transforming growth factor-beta (TGF-beta)
menstimulasi sintesis kolagen, dan kadar plasma sito-
kin ini meningkat pada pasien skleroderma (baik dalam
skleroderma terbatas dan difus). Interleukin 4 dan 6,
sitokin yang dihasilkan oleh sel T helper-2 (TH2), se-
buah stimulator potensial sintesis kolagen, mengalami
overekspresi dalam kulit skleroderma. Fibroblast skle-
roderma mensekresikan kadar connective tissue growth
factor (CTGF) basal yang lebih tinggi daripada fibro-
blast normal. Fibroblast skleroderma kurang responsif
terhadap tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), yang
dalam keadaan normal bekerja untuk menekan ekspresi
CTGF. Peningkatan kadar platelet-derived growth fa-
ctor (PDGF) ditemukan dalam kulit pasien skleroderma
(Khan et al, 2005).Abnormalitas vaskuler juga seperti-
nya merupakan kontributor awal terhadap patogenesis
skleroderma. Pericyte, sel mural mirip otot polos pada
pembuluh kapiler, mensintesis komponen matriks dan
sitokin yang mengaktifkan fibroblast; dengan demiki-
an, mereka adalah mediator potensial untuk perubahan
patologis dalam skleroderma. Densitas pericyte mening-
kat di dalam mikrovaskuler zona perifer dari penyakit
yang aktif. Secara klinis, perubahan mikrovaskuler yang
tampak dalam kapiler lipatan kuku sebagai tumpukan
kapiler yang lebih besar yaitu fenomena Raynaud vasos-
pastik muncul pada sebagian besar pasien skleroderma
(Denton and Black, 2008).Sebagai kesimpulan, meski
pemicu utama untuk sindrom CREST masih belum di-
ketahui, kemungkinan adalah bahwa abnormalitas sel
endotelial vaskuler memicu terjadinya infiltrasi mono-
nuklear, dan gangguan yang dihasilkan dalam sel TH-1
dan/atau TH-2 dan keseimbangan sitokin menyebabkan
aktivitas fibroblast yang abnormal dan peningkatan de-
posit kolagen.

Gambar 2. Tanda kardinal sindrom CREST

2.3 Penyebab
Penyebab skleroderma terbatas masih belum diketahui.
Penelitian terhadap faktor genetik hanya menunjukkan
kemunculan jarang berupa keluarga dengan kasus multi-
pel. Asosiasi HLA muncul tetapi tidak kuat, termasuk
adalah HLA-DRB*01, HLADRB*11, HLA-A*32 me-
nunjukkan peningkatan kerentanan terhadap skleroder-
ma dan HLA-DRB*07, HLA-B*57 dan HLA-Cw*14
sebagai bersifat protektif.11

Faktor lingkungan juga sepertinya penting. Bebe-
rapa kemiripan dalam gambaran klinis terjadi dengan
paparan L-tryptophan dan minyak rapeseed (rapa). Pe-
kerjaan tertentu telah dikaitkan dengan peningkatan ri-
siko terhadap sklerosis multipel, termasuk guru perem-
puan, pekerja tekstil perempuan, dan pekerja konstruksi
bangunan. Paparan terhadap silika, perekat sintetis, so-
lvent (termasuk cairan pelarut produk pembersih) telah
dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi untuk mengala-
mi sklerosis sistemik walau tidak terbukti signifikan.12

2.4 Gejala Klinis
2.4.1 Anamnesis
Dalam perjalanan penyakit yang tipikal untuk skleroder-
ma terbatas, pasien pertama memperhatikan munculnya
fenomena Raynaud. Seiring berlalunya waktu (biasanya
bertahun-tahun), jari menjadi bengkak, kemudian kulit
menebal secara perlahan. Manifestasi organ internal
muncul secara lambat selama bertahun-tahun.1

1. Kalsinosis. Kalsinosis adalah kalsifikasi patolo-
gis pada jaringan lunak. Deposit kristal kalsium
hidroksiapatit dapat pada kulit, jaringan lunak,
atau otot mungkin subklinis. Ketika simptomatis,
mereka mungkin terasa nyeri dan sakit. Mereka
dapat membentuk ulkus, mengeluarkan senyawa
berwarna putih pucat, dan mengalami infeksi se-
kunder. Reaksi inflamasi muncul secara intermi-
ten pada lokasi kalsinosis.13

2. Fenomena Raynaud. Maurice Raynaud mende-
finisikan fenomena Raynaud pada tahun 1862. Ia
mengamati adanya episode pucat, sianosis, dan/atau
rubor pada tangan secara bilateral sebagai respon
terhadap suhu dingin atau stres emosional, dengan
pulsasi arterial proksimal yang normal, dan tanpa
gangren. Pasien kadang menjelaskan perubahan
warna secara proksimal hingga mencapai perge-
langan tangan. Lebih jarang lagi, kaki terlibat.
Jarang terjadi, telinga dan hidung terkena. Kulit
yang terlibat terasa dingin selama serangan, teta-
pi kulit yang di sebelah proksimal terasa hangat.
Perubahan warna sering disertai dengan gejala
yang termasuk nyeri dan parestesia. Fenomena
berlangsung selama hitungan menit hingga jam,
dan pasien bebas gejala antar-episode.14,15

3. Dismotilitas esofagus. Meski seluruh isi perut
mungkin terlibat dalam skleroderma, keterlibatan
esofagus adalah yang paling sering dan relevan
secara klinis. Dismotilitas adalah hal yang se-
ring muncul terutama hipomotilitas pada 75-86%
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pasien dengan sindrom CREST. Semua pasien me-
miliki motilitas normal pada esofagus proksimal,
yang terutama terdiri dari otot striatum. Prevalen-
si esofagitis dan striktura (41%) dalam populasi
pasien ini lebih tinggi daripada pasien yang sehat
dengan penyakit refluks gastroesofageal. Gejala
heartburn dan disfagia bisa terjadi pada pasien de-
ngan esofagitis erosif.16 Komplikasi dari refluks
gastroesofageal yaitu esofagitis Barret, transfor-
masi malignan adenokarsinoma esofageal akibat
esofagitis Barrett, juga telah terdokumentasikan
pada pasien skleroderma. Kemungkinan kompli-
kasi lain dari dismotilitas esofagus dan refluks
gastroesofageal adalah occult aspiration (aspirasi
tersembunyi) dan penyakit pulmoner.17

4. Sklerodaktili. Sklerodaktili berarti penebalan ku-
lit jari tangan dan kaki. Tiga fase perubahan kulit
muncul dalam skleroderma: fase edematosa, fase
induratif, dan fase atrofi. Pasien dengan skleroder-
ma yang masih dini muncul dengan puffy edema
pada jari tangan dan mungkin melaporkan ada-
nya kaku pagi hari atau atralgia. Fase edematosa
biasanya pendek (dalam hitungan bulan, tetapi ka-
dang hingga tahunan). Dalam fase induratif, kulit
menjadi lebih tebal, tampak mengkilat, lipatan
kulit menghilang dan kencang, eritema mungkin
muncul, pasien mungkin mengeluh gatal. Dalam
skleroderma terbatas, proses ini berlangsung per-
lahan selama bertahun-tahun. Pada akhir perjalan-
an skleroderma, kulit menjadi rapuh dan kendor
seiring memasuki fase atrofi. Pada pasien sklero-
derma terbatas, perubahan penyakit kulit terjadi
secara perlahan, selama bertahun-tahun, biasanya
keterlibatan kulit terjadi pada distal siku dan lutut,
meski dapat melibatkan wajah dan leher.18

5. Telangiektasia. Telangiektasia adalah lesi yang
dibentuk oleh sekumpulan pembuluh darah yang
mengalami dilatasi. Pada pasien skleroderma,
telangiektasia terjadi pada wajah, badan tubuh
atas, dan tangan. Lesi mungkin juga terjadi pada
permukaan mukosa (seperti bibir) dan sepanjang
traktus gastrointestinal (perdarahan saluran cerna
rekuren) dan mungkin asimtomatis.1

6. Manifestasi lainnya. Arthralgia sering terjadi
(90% pasien), tetapi arthritis erosif jarang terjadi.
Kelemahan otot proksimal dapat terjadi (Tager
and Tikly, 1999). Hipertensi pulmoner paling se-
ring muncul tanpa adanya fibrosis interstisial pada
sekitar 3-14% pasien sindrom CREST. Hipertensi
pulmoner adalah kejadian yang sangat akhir dan
prognosis buruk, dengan tingkat mortalitas sebe-
sar 50% setelah 2 tahun. Gejala yang menandai
fenomena ini termasuk dispnea saat aktivitas dan
batuk.19 Keterlibatan miokardium jarang terjadi
pada pasien dengan skleroderma terbatas; berma-
nifestasi sebagai dispnea saat aktivitas, fatigue,
dan palpitasi. Aritmia dan abnormalitas konduksi
dapat terjadi.20 Sindrom tumpang tindih (overlap

syndrome) penyakit autoimun juga dapat ditemu-
kan bersama skleroderma. Sindrom Sjogern’s,
arthritis rematoid, hepatitis autoimun, bahkan si-
rosis bilier primer mungkin berhubungan dengan
sindrom CREST maupun skleroderma.21–24 Kri-
sis ginjal jarang terjadi pada mereka dengan skle-
roderma terbatas (1%); mereka memanifestasikan
percepatan hipertensi, gagal ginjal, dan anemia
hemolitik mikroangiopatik (Korn, 2003). Skle-
roderma berhubungan dengan risiko yang lebih
tinggi untuk kanker, secara khusus kanker paru.25

2.4.2 Pemeriksaan Fisik
1. Kalsinosis. Dalam skleroderma, deposit kalsifi-

kasi ditemukan terutama dalam ekstremitas, sen-
di sekitarnya, dan penonjolan tulang sekitarnya.
Deposit biasanya ditemukan dalam permukaan
fleksor tangan dan permukaan ekstensor lengan
bawah dan lutut. Deposit berada dalam dermis te-
tapi dapat ditemukan dalam jaringan periartikuler
yang lebih dalam.13

2. Fenomena Raynaud. Perubahan warna trifasik
yang terdiri dari pucat, sianosis, dan eritema me-
wakili masing-masing fase vasokonstriksi, aliran
darah yang lambat, dan reperfusi. Perubahan war-
na meluas secara proksimal dari ujung jari menuju
berbagai tingkatan, dengan batas demarkasi yang
jelas.15

3. Dismotilitas esofagus. Perubahan paling awal di
dalam esofagus distal (terutama terdiri dari otot
polos) adalah pola kontraksi yang tidak terorga-
nisir dan tidak terkoordinasi yang menyebabkan
peristaltik yang lambat atau tidak ada. Tekan-
an lower esophageal sphincter (LES) biasanya
lebih rendah setelah diperiksa dengan manome-
tri esofagus dan relaksasi inkomplit LES terjadi.
Pemeriksaan HRCT (high resolution CT) radio-
nuklir atau skintigrafi esophagus bisa membantu
menilai apakah terdapat kelainan waktu transit di
esophagus.17,16

4. Sklerodaktili. Proses ini biasanya dimulai dalam
jari distal dan berlanjut secara proksimal, mung-
kin juga terjadi pada wajah, pada dahi, dan sekitar
mulut. Keterlibatan wajah dapat berakibat pada
gambaran mauskopf (kepala tikus). Bibir menja-
di lebih tebal, dan alur radial muncul di sekitar
mulut. Apertura oralis berkurang ukurannya (mik-
rostomia), kerutan pada dahi menghilang.18

5. Telangiektasia. Lesinya datar dan nonpulsatil
dan biasanya memiliki bentuk persegi atau me-
manjang. Pembuluh darah sangat berdekatan se-
hingga tampak sebagai lembaran tikar.1

2.4.3 Pemeriksaan laboratorium
Tes ANA (Antinuclear antibody): skleroderma terbatas
berhubungan dengan kenaikan awal kadar ANA, dimana
sensitifitas ANA pada sklerosis sistemik 85%, spesifi-
tas sekitar 54%. Lupus eritematosus sitemik, artritis
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rematoid, dan penyakit jaringan ikat lain juga sering
memberikan hasil ANA yang posistif.26

Antibodi antisentromer (ACA): ditemukan pada se-
kitar 50-90% pasien scleroderma, dan 82-96% pasien
sindrom CREST, spesifitasnya 95%. Antibodi Scl-70
(anti-topoisomerase I) ini berhubungan dengan sklero-
derma difus, awal keterlibatan organ dalam, dan penan-
da prognosis buruk.27 Indikator non spesifik inflamasi
(lekosistosis ringan, anemia normositik-normokromik,
trombositosis, peningkatan laju enap darah, dan pening-
katan protein reaktif) jarang tapi mungkin ditemukan
pada skleroderma terbatas.

2.5 Mortalitas dan morbiditas
Di dalam sebuah penelitian tahun 2007 di AS oleh Ste-
en dan Medsger, tingkat survival dari waktu diagnosis
diestimasikan sekitar 77.9% pada 5 tahun, 66% pada
10 tahun, 37.4% pada 15 tahun, dan 26.8% pada 20
tahun. Luas keterlibatan kulit adalah prediktor baik un-
tuk survival pada pasien dengan skleroderma. Penyakit
kutaneus yang terbatas berhubungan dengan tingkat su-
rvival yang lebih baik daripada penyakit difus. Begitu
juga pasien yang hanya menderita sklerodaktili memiliki
tingkat survival yang lebih baik daripada pasien dengan
keterlibatan kulit batang tubuh.

Keterlibatan renal bertanggung jawab atas setengah
dari kematian yang terkait skleroderma pada pasien de-
ngan perubahan kulit luas, sedangkan pasien yang hanya
memiliki sklerodaktili tidak memiliki kecenderungan un-
tuk mengalami penyakit ginjal apapun. Mortalitas pada
pasien dengan keterlibatan kulit yang terbatas memiliki
penyebab jantung, pulmoner, dan saluran cerna.2

2.6 Terapi Medis
2.6.1 Secara global (edukasi)
Diagnosis sindrom CREST membawa konsekuensi fi-
sik dan psikologis, sehingga sebuah pendekatan secara
holistik untuk penanganan pasien harus dilakukan. Eva-
luasi keterlibatan organ, edukasi pasien tentang perjalan-
an klinis penyakit, dukungan keluarga, dan pengobatan
yang didasarkan atas tingkat keparahan penyakit dan ke-
terlibatan organ diperlukan. Pasien skleroderma mung-
kin mendapatkan manfaat dari bertemu dengan orang
lain yang memiliki penyakit yang sama. Depresi mem-
pengaruhi sekitar 45% pasien dengan sklerosis sistemik
dan 64% juga mengalami kecemasan, dengan demikian
penilaian dan terapi sejak dini terhadap masalah psikolo-
gis ini direkomendasikan.1 Para peneliti di Eropa telah
melakukan penelitian fase I dan II mengenai pengguna-
an transplantasi sel punca hematopoietik untuk sklerosis
sistemik berat, dan uji klinis secara acak kini sedang di-
lakukan. Hanya penelitian lebih lanjut dan waktu yang
akan memberi tahu apakah terapi ini bermanfaat untuk
skleroderma berat di masa mendatang.28

2.6.2 Terapi DMARD
Obat-obatan anti rematik modifikasi penyakit (disease
modifying anti-rheumatic drugs/ DMARD) juga digu-
nakan untuk mengobati penyakit CREST dan skleroder-
ma secara umum. Tujuan utama terapi obat golongan

antiinflamasi-imunosupresan ini mencegah perburukan
lesi vaskular, atrofi kulit, dan fibrosis jaringan dengan
mengurangi lebih awal inflamasi dan gejala vaskular.
Daftar DMARD yang terbukti bermanfaat, kami rang-
kum dalam tabel 1.

2.6.3 Terapi berdasarkan gejala
1. Kalsinosis. Tidak ada penelitian prospektif bers-

kala besar terkontrol plasebo yang telah dilakukan
untuk meneliti terapi kalsinosis. Literatur yang
ada terutama hanya dari laporan kasus dan serial
kasus. Dengan demikian, harus diperhatikan bah-
wa kalsinosis sembuh secara spontan pada hingga
55% pasien dalam beberapa laporan.1 Warfarin
dosis rendah mungkin bermanfaat pada pasien
tertentu dengan penyakit yang masih dini atau
ringan.29 Terapi kortikosteroid intralesi, probene-
cid, diltiazem, bifosfonat, minosiklin, aluminium
hidroksida, kolkisin dosis rendah mungkin dapat
dicoba, tetapi penelitian acak yang lebih besar
diperlukan untuk membuktikan efikasinya.1

2. Fenomena Raynaud. Anjurkan semua pasien
dengan fenomena Raynaud untuk menggunakan
teknik penghangatan tangan dan tubuh yang ba-
ik, penggunaan sarung tangan, topi, dan jaket ke
luar rumah dan, jika diperlukan, di dalam rumah.
Pentingnya mempertahankan temperatur tubuh
dan tangan tetap lebih tinggi tidak dapat diang-
gap sebagai berlebihan.1 Calcium channel bloc-
ker (CCB) adalah pilihan utama terapi medis un-
tuk fenomena Raynaud. CCB yang kerja pendek
efektif, tetapi mereka sering berhubungan dengan
efek samping (seperti nyeri kepala, flushing, dizzi-
ness, edema). Di dalam sebuah penelitian terbaru
oleh Raynaud’s Treatment Study Investigators, ni-
fedipine sustained release mengurangi frekuensi
serangan hingga sekitar 60% dan ditolerir dengan
baik. CCB kurang efektif dalam fenomena Ray-
naud terkait skleroderma daripada dalam penyakit
Raynaud primer, nifedipin mulai 10 mg tiga kali
sehari (maksimal 90mg/hari) atau diltiazem maks
360 mg/hari menunjukkan efektifitas dalam ke-
lompok ini dalam penelitian yang berdurasi lebih
lama. Sebuah meta-analisis tahun 2005 tentang
terapi CCB untuk fenomena Raynaud oleh Thom-
pson and Pope menunjukkan manfaat kecil dalam
mengurangi tingkat keparahan dan frekuensi se-
rangan iskemik (rata-rata 2,8 - 5 serangan lebih
sedikit/minggu dan reduksi 33% tingkat keparah-
an). Selain obat CCB terdapat beberapa macam
obat golongan vasoaktif yang memperbaiki ku-
alitas hidup dan prognosis penderita fenomena
Raynaud dengan skleroderma. Obat vasoaktif ini
kami rangkum dalam tabel 2. Langkah terapetik
berikut ini diusulkan untuk terapi pasien dengan
fenomena Raynaud:

• Kurangi dan singkirkan faktor risiko dan
pemicu. Hentikan merokok, hindari beta-
blocker, dan hindari semua penyebab yang
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Tabel 1. Terapi DMARD untuk sklerosis sistemik (Blank and Lorenz, 2006)

Obat Metode Penelitin
(n)

Dosis Keterangan

Azatioprin + ste-
roid dosis rendah

Retrospektif, (11),
12 bulan

1-3 mg/kgBB/hari Skleroderma dgn
penyakit paru in-
tersisial

Metotreksat Uji acak buta
ganda terkontrol,
(12), 1 tahun

15-25 mg/minggu Skleroderma
difus

Siklosporin A Retrospektif, (16),
1 tahun

2,1-4,1 mg/kg BB Skleroderma ter-
batas

Siklofosfamid +
prednisolon dosis
tinggi

Prospektif terbu-
ka, (28), 6 bulan

750 mg/m2 iv ti-
ap bulan (maks
1500), 10mg/kg

Skleroderma dgn
penyakit paru in-
tersisial

Anti TGF-β1
(CAT-192)

Uji klinik fase I/II
(45)

0,5 mg/kg iv Skleroderma

Anti-thymocyte
globulin (ATG)
+ mycophenolate
mofetil

Prospektif (13), ATG selama 5 ha-
ri, MMF selama 1
tahun

Skleroderma

dapat dihindari (seperti penggunaan alat yang
bergetar)

• Ajari aktivitas penghangatan tubuh dan ta-
ngan

• Berikan formulasi CCB kerja panjang

• Tambahkan pasta nitrogliserin topikal ke da-
lam regimen ini jika diperlukan.1

3. Dismotilitas esofagus. Terapi dismotilitas eso-
fagus dan refluks gastroesofageal pada pasien
skleroderma sama dengan pasien tanpa sklero-
derma. Immunosupresan sistemik tidak banyak
membantu. Tekankan perubahan perilaku (seperti
menurunkan berat badan, menaikkan posisi kepa-
la, mengurangi kafein, tembakau, alkohol, coklat
dan menghindarinya sebelum berbaring; makan
makanan kecil; tunggu 3-4 jam setelah makan se-
belum berbaring) (Korn, 2003). Pemberian H2
blocker (seperti ranitidine, famotidine, nizatidi-
ne) mungkin akan membantu meringankan gejala,
tetapi penggunaan proton-pump inhibitor seharus-
nya dilakukan jika terdapat esofagitis erosif. Obat
pemacu motilitas (Cisapride) mungkin membantu
meringankan gejala. Dilatasi esofagus mungkin
membantu jika disfagia yang signifikan atau regur-
gitasi muncul dengan adanya striktur esofagus.16

4. Sklerodaktili. Berbagai regimen treatment terma-
suk kortikosteroid, nonsteroid anti-inflammatory
drugs, D-penicillamine, IFN-gamma, cyclospori-
ne, dan obat sitostatika telah digunakan dengan
keberhasilan terbatas dalam skleroderma.1

5. Telangiektasia. Terapi pulsed-dye laser telah di-
ketahui efektif untuk terapi telangiektasia fasial,
tetapi belum diteliti secara spesifik pada pasien
CREST. Banyak modalitas terapi telah digunakan

dengan keberhasilan menangani telangiektasia sa-
luran cerna (seperti terapi medis dengan estrogen-
progesteron atau desmopressin, ablasi laser, skle-
roterapi) (Korn, 2003).

2.7 Penanganan bedah
2.7.1 Kalsinosis
Eksisi bedah terhadap deposit lokal besar yang terasa
nyeri dapat meredakan gejala; rekurensi jarang terja-
di. Jika kalsinosis bersifat difus, rekurensi lebih sering.
Debridemen yang berlebihan untuk menyingkirkan se-
mua kalsinosis dapat mengganggu viabilitas jari dan
seharusnya dihindari.31

2.7.2 Fenomena Raynaud
Simpatektomi servikalis kurang bermanfaat untuk pasi-
en skleroderma daripada pasien dengan fenomena Ray-
naud sekunder terhadap penyakit vaskuler perifer. Pen-
dekatan pembedahan yang lebih baru termasuk digital
sympathectomy, dengan atau tanpa revisi penyakit vas-
kuler yang dapat dikoreksi dengan pembedahan. Dalam
kejadian ulkus jari yang tidak sembuh, amputasi, sa-
yangnya kadang tidak dapat dihindari.32

2.7.3 Dismotilitas esofagus
Terapi bedah mungkin membantu refluks gastroesofa-
geal secara umum. Teknik yang umum menggunakan
surgical wrap komplit atau parsial pada gastroesopha-
geal junction untuk meningkatkan tekanan LES dan
mengurangi refluks. Derajat kuatnya wrap (lilitan) me-
miliki hubungan terbalik dengan reduksi refluks; tetapi,
sekelompok pasien dengan skleroderma mungkin tidak
mampu mentolerir lilitan yang ketat. Mereka cenderung
untuk mengalami abdominal discomfort dan disfagia se-
bagai hasilnya. Dengan demikian, hindari pembedahan
untuk refluks pada pasien skleroderma kecuali dalam
kasus paling berat yang sulit ditangani.16
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Tabel 2. Obat vasoaktif lain selain CCB yang bermanfaat untuk penderita fenomena Raynaud30

Jenis Obat Mekanisme Kerja/Manfaat Dosis
α1-adrenergic rescep-
tors blockers (prazo-
sin)

Memblok reseptor α1, mem-
perbaiki perfusi kulit jari

1-3 mg/hari tab

Nitrogliserin topikal
dan glyceryl trinitrate
topikal

meningkatkan aliran darah
pada lokasi pemberian

Patches 0,2 mg/jam

ACE inhibitors /angi-
otensin II receptor
blocker

mungkin memberikan pere-
daan minor untuk fenomena
Raynaud

Captopril, Losartan
50 mg/hari tab

Analog Prostasiklin
(iloprost)

bermanfaat karena efek vaso-
dilatorik dan antiplatelet

Drip 0,5-2
ng/kg/menit 3-5
hari

Antagonis endotelin
(Bosentan)

memblok reseptor endothe-
lin, membantu meringankan
vasospasme dan mencegah
terjadinya ulkus digital

dua kali 62,5 mg
(maks 250/hari) per
hari oral

Antagonis serotonin
(Fluoxetine)

Menghambat vasokonstiksi
akibat serotonin, mengurangi
depresi

10-30 mg/hari tab

Phosphodiesterase-5
inhibitors

vasodilatasi vaskuler dan
inhibisi pertumbuhan sel otot
polos

Sildenafil 25-150
mg/hari tab

2.7.4 Sklerodaktili
Jika sklerodaktili menyebabkan kontraktur yang eksten-
sif, sebuah terapi operatif yang direncanakan dengan
hati-hati dan dilakukan secara teliti telah menunjukkan
memiliki keberhasilan yang baik dengan tingkat kepu-
asan pasien yang tinggi. Telangiektasia: reseksi usus
untuk perdarahan GI yang tidak terkendali karena tela-
ngiektasia jarang diperlukan.32

2.8 Konsultasi
Merawat penderita sindrom CREST memerlukan kerja-
sama antar disiplin ilmu kedokteran. Konsultan remato-
logi lebih kompeten mengikuti pasien sindrom CREST,
merujuk padanya sangat dianjurkan. Spesialis kulit dan
kelamin sering dapat mendiagnosis dan mengobati le-
bih awal sindrom CREST. Konsultan gastroenterologi
mungkin diperlukan untuk pemeriksaan endoskopi seba-
gai monitor penyakit esofagal dan evaluasi serta terapi
perdarahan gastrointestinal akibat telangiektasia. Psiki-
ater mungkin diperlukan untuk mengobati depresi dan
ansietas. Ahli rehabiltasi medik dan fisioterapi juga ber-
manfaat bagi pasien yang menderita kekakuan jari-jari
dan tangan akibat sklerodaktili. Tidak diperlukan reko-
mendasi diet dan aktifitas khusus. Tujuan akhir farma-
koterapi adalah mengurangi morbiditas dan mencegah
komplikasi.1

3. Kesimpulan
CREST (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophage-
al dysmotility, sclerodactyly, dan telangiectasia) syn-
drome adalah anggota kelompok heterogen skleroder-
ma/sklerosis sistemik, dan namanya merupakan sing-

katan dari gambaran klinis kardinal dari sindrom. Pa-
togenesis penyakit ini kompleks melibatkan interaksi
sistem imun, genetik, vaskulopati, dan fibrosis jaringan.
Tiga gambaran patologis primer ditemukan dalam skle-
roderma dan mencakup peningkatan deposit kolagen,
infiltrasi sel mononuklear perivaskuler, dan abnormali-
tas vaskuler.

Kriteria diagnosis skleroderma: (1) autoantibodi ter-
hadap protein sentromer, Scl-70 (topo I); (2) fibrosis
pulmoner bibasilar; (3) kontraktur pada sendi jari atau
prayer sign (tanda pendoa); (4) penebalan dermis prok-
simal terhadap lengan; (5) calcinosis kutis; (6) feno-
mena Raynaud (setidaknya perubahan warna 2 fase);
(7) hipomotilitas distal esofagus atau esofagitis refluks;
(8) sklerodaktili dan (9) telangiektasia, yang dapat di-
singkat ABCDCREST. Memenuhi 3 atau lebih kriteria
mengindikasikan skleroderma sistemik definitif dengan
sensitivitas dan spesifisitas mencapai masing-masing
99% dan 100%. Terapi sindrom CREST sampai saat ini
belum memuaskan pasien karena penyebab dan patoge-
nesis yang multifaktorial, mencakup penanganan secara
global, edukasi, terapi imunosupresan (DMARD), terapi
berdasarkan gejala, obat vasoaktif, terapi pembedahan,
dan kerjasama antar disiplin ilmu kedokteran.
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