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Souhrn

Systémova sklerodermie patii do skupiny difuznich (systémovych) onemocnéni pojiva. Jednd se o heterogenni
nemoc vyznamné zkracujici zivot. Etiologie je nezndma. V patogenetické souhte se predpoklada tridda patolo-
gického autoimunitniho zanétu, vaskulopatie a fibrézy. Klinické projevy je mozné rozdélit podle prevahy patoge-
netického déje. Vaskulopatie se prezentuje sekundarnim Raynaudovym fenoménem s abnormalnimi néalezy na
kapildrdch nehtového llzka, koznimi teleangiektaziemi, vaskularnimi ektaziemi v antru Zaludku, Zivot ohrozujici
sklerodermickou rendlini krizi, digitalnimi ulceracemi a prognosticky zdvaznou plicni arteridlni hypertenzi. Lé¢ba
vaskularnich projevli se zaméfuje na léky s vazodilata¢nim Gc¢inkem. Manifestace zanétu je akcentovana u pleuri-
tidy, perikarditidy, myozitidy, synovitidy/artritidy a alveolitidy. Kone¢né manifestace fibrézy dominuje pfi postizeni
k@ze dermosklerézou, pfi intersticidlnim plicnim postizeni a fibrotickém postizeni stény travici trubice. Na ovliv-
néni zanétu a fibrézy jsou pouzivana léciva s imunomodula¢nim nebo imunosupresivnim ucinkem. Pres vyse uve-
dené dosud neexistuje univerzélni uc¢inna lécba. Farmakologicka terapie tohoto onemocnéni je organové speci-
fickd a symptomaticka.

Klicova slova: digitdlni ulcerace — intersticidlni plicni postizeni — kapilaroskopie - plicni arteridlni hypertenze —
sklerodermickd rendlni krize - systémova sklerodermie

Systemic sclerosis in 2017

Summary

Systemic sclerosis is classed as a diffuse (systemic) disease of connective tissue. It is a heterogeneous disease signi-
ficantly shortening life expectancy. Its etiology is unknown. Pathogenetic interplay is assumed to involve a triad of
pathological autoimmune inflammation, vasculopathy and fibrosis. Clinical manifestations can be classed based on
the preponderant pathogenetic process. Vasculopathy is manifested by secondary Raynaud’s phenomenon with
abnormal findings on the nailfold capillaroscopy, skin telangiectasias, gastric antral vascular ectasia, life threate-
ning scleroderma renal crisis, digital ulcerations and prognostically severe pulmonary arterial hypertension. The
treatment of vascular manifestations uses medicines with vasodilation effect. The manifestation of inflammation is
accentuated by pleurisy, pericarditis, myositis, synovitis/arthritis and alveolitis. Finally, the manifestation of fibrosis
predominates in association with dermatosclerosis, interstitial lung disease and fibrotic impairment of the gastro-
intestinal tract. Medicines with immunomodulatory or immunosupressive effects are used to affect the inflamma-
tion and fibrosis. Despite the aforementioned, there is still no universally effective treatment available. The phar-
macological therapy of this disease is organ specific and symptomatic.

Key words: capillaroscopy - digital ulcers - interstitial lung disease — pulmonary arterial hypertension - sclero-
derma renal crisis — systemic sclerosis

Uvod Systémova sklerodermie (SSc) patii do skupiny difuz-

Termin skleroderma je vytvoren spojenim feckych slov
skleros (tuhy) a derma (kdze). Jedna se o popis na prvni
pohled zietelného ptiznaku, ztlustélé a ztuhlé kize.
Prvnizminka tykajici se tuhé kdze, na které nelze vytvo-
fit fasu, pochdazi jiz od Hippokrata asi 400 let pf. n. |. Pre-
svédcivy popis koznich zmén ve smyslu sklerodermy
popsal az neapolsky lékaf Carlo Curzio v roce 1753 [1].

nich (systémovych) onemocnéni pojiva. Patogeneze
této skupiny nemoci je zaloZzena na patologické auto-
imunité vznikajici za pfitomnosti autoprotilatek nami-
fenych proti jadernym strukturdm, tzv. antinukledrnich
protilatek (ANA). Od pocatku svého rozvoje SSc posko-
zuje malé cévy a v nékterych lokalizacich zmény dosa-
huji az na cévy stfedniho prisvitu. Patogeneticky déj



vede posléze k fibroproduktivnim zménam ve tkanich.
Organickému postizeni cév casto predchazi vazomoto-
rickd neurdza nazyvana podle autora prvniho popisu
Maurice Raynauda z roku 1862 Raynaudovym fenomé-
nem [2]. V asociaci s SSc je Raynauddv fenomén ozna-
¢ovan jako sekundarni. Klinickému obrazu dominuje
tuhnuti kiiZze postupujici typicky od akrélnich ¢asti prstd.
To vétsinou odlisuje SSc od jinych nemoci s tuhou kazi.
Z vnitinich organd jsou nejcastéji postizeny travici tru-
bice, plice, plicni obéh a ledviny.

Epidemiologie

Vyznamné castéji postihuje SSc zeny, 3-5: 1 v poméru
proti muzdm. Prevalence ¢ini 4-253 pripadl a roc¢ni
incidence 3-19 novych pfipadl na milion obyvatel.

Obr. 1. Rozliseni kozné limitované formy systémové
sklerodermie (vlevo) od kozné difuzni formy
(vpravo) podle rozsahu postizeni kuze.
Postizené ¢asti kiiZe jsou vyobrazeny barevné
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Z udaju jasné vyplyva geograficka variabilita vyskytu
nemoci. Nemoc zacina obvykle ve sttednim véku [3-5].

Klinické formy systémové sklerodermie
Rozliseni klinickych forem SSc se pouzivé v praxi, nebot
ma opodstatnéni v rozdilné klinické manifestaci. Umoz-
fuje predikovat prognézu a frekvenci jednotlivych klinic-
kych projevl vyvinutych v pfirozeném prabéhu nemoci
[6].

Kozné difuzni systémova sklerodermie

Kozné difuzni systémova sklerodermie (dSSc) se obvykle
manifestuje rozvojem Raynaudova fenoménu v 1. roce
nemoci. Nasleduji tuhé otoky kiize a podkozi na prstech,
koncetindch, obliceji, trupu a alespon ¢asti pazi nebo
stehen (obr. 1 vpravo). Dostavuji se projevy pohybového
aparatu, zejména myalgie, artralgie/artritidy a tenosyno-
vitidy. Typické jsou hmatné slachové treci zvuky (friction
rubs). Postizeni vnitfnich organt je pfiznacné a rozviji se
béhem prvnich 5 let nemoci. Zahrnuje postizeni plic fib-
rézou, gastrointestinalniho traktu, ledvin a srdce [7].

Kozné limitovana systémova sklerodermie

Kozné limitovand systémova sklerodermie (ISSc) vznika
plizivéji, obvykle u osob s viceletym pribéhem Raynau-
dova fenoménu. Kozni zmény jsou zejména na perifer-
nich ¢astech koncetin distalné od kolennich a loketnich
kloubl (akroskleréza). Zahrnuji postizeni prstu (sklero-
daktylie). V oblasti vrcholu prstu mohou byt malé ji-
zvicky (pitting scars) az digitaIni ulcerace. Zmény po-
zorujeme v obliceji, ale nepostihuji trup (obr. 1 vievo).
Zmény v obliceji zahrnuji hlavné radialni jizvy kolem
ust, fenomén mizejicich rtd a cévni ektazie (teleangiek-
tazie) (obr. 2). U ¢asti nemocnych se vyvine CREST syn-
drom charakterizovany kalcinézou/C (jde o patologické
uklddani vapniku do kloubl a mékkych tkani zejména
v okoli kloubli v podobé fosfore¢nanovych a uhlicita-
novych soli), Raynaudovym fenoménem/R, ezofage-
alni hypomotilitou/E, sklerodaktylii/S a teleangiekta-

Obr. 2. Radialni jizvy kolem ust a fenomén mizejicich rta (vievo) a cévni ektazie/teleangiektazie (vpravo)
v obli¢eji u nemocnych se systémovou sklerodermii. Archiv autora
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ziemi/T. Z Gtrobnich manifestaci je nej¢astéji postizen
jicen a plicni intesticium a byva pfitomna plicni arteri-
alni hypertenze [7].

Systémova sklerodermie/skler6za bez
sklerodermie

Systémova sklerodermie/skler6za bez sklerodermie je
raritni skupinou SSc bez koznich zmén a Raynaudova
fenoménu, ale s utrobnim postizenim, kapilaroskopic-
kymi ndlezy a pfitomnosti protilatek pfiznacnych pro
SSc (8.

Systémova sklerodermie jako sou¢ast
prekryvného syndromu

Systémova sklerodermie je soucast prekryvného syndromu
(overlap syndrome) s jinym onemocnénim ze skupiny difuz-
nich nemoci pojiva. Tendence ke sdruzeni nemoci je obec-
nou charakteristikou difuznich nemoci pojiva.

Nediferencované difuzni onemocnéni pojiva
Klinické projevy SSc jsou soucasti nediferencovaného
difuzniho onemocnéni pojiva nebo smiseného one-
mocnéni pojiva, které patfi do skupiny tzv. skleroder-
mii pfibuznych nemoci (scleroderma related diseases).
Ke stanoveni diagnézy SSc Ize v soucasnosti pouzit
klasifikacni kritéria Americké revmatologické spole¢nosti
a Evropské ligy proti revmatismu (American College
for Rheumatolgy — ACR; The European League Against
Rheumatism - EULAR) z roku 2013 [9]. Vyhodou téchto

relativné novych kritérii je Sirsi hodnoceni rGznych kli-
nickych projevd, a tedy moznost ¢asnéjsiho zachytu ne-
mocnych s ne zcela plné vyjaddienymi piiznaky, jak je
tomu napf. u méné vyjadienych koznich zmén pacientt
s ISSc. Nicméné vzhledem k vysokému vazenému skére
pro kozni postizeni stale pretrvava riziko poddiagnosti-
kovani této podskupiny pfi nevyraznych koznich zmé-
nach (tab. 1)

Prognoza

Mortalita SSc je oproti celkové populaci prokazatelné
zvys$ena. Podle praci z Evropy je 10leté prezivani ve Spa-
nélsku 75 % [10], v Itélii je to 70 % [11]. Studie Steenové et
al ukazala, ze plicni fibréza a plicni arteridini hypertenze
jsou nyni oproti dfive dominujici sklerodermické rendlni
krizi dvéma hlavnimi pfi¢cinami smrti v pfi¢inné souvis-
losti s SSc [12]. Zlep3Seni progndzy u rendlni krize spociva
v prevenci a zlepseni intenzivni péce. K prognosticky ne-
ptiznivym faktorlm patii muzské pohlavi, dSSc, vék nad
65 let, postizeni viscerdlnich organt (plice, srdce, gastro-
intestinalniho traktu), pokles renalnich funkci, anémie
a trombocytopenie.

Etiopatogeneze

Pfestoze mame u SSc fadu potvrzenych informaci o ab-
normalitdch imunitniho systému, endotelu a funkci
fibroblastl, doposud nebyl nalezen prvotni impulz ke
spusténi patogenetickych drah. Etiologie SSc je tedy ne-
zndma. Nebylo tedy zjisténo, ze by byl jednotlivy sa-

Tab. 1. ACR/EULAR Kklasifikaéni kritéria systémové sklerodermie. Upraveno podle [9]

pfiznak

postizeni kiize prsti obou rukou extendujici proximalné od metakarpofa-

langeadlnich kloubu (kritérium postacuje pro spInéni diagnézy)

postizeni kiize prstl (zapocitano je pouze nejvyssi skore)

léze $picky prstu (zapocitano je pouze nejvyssi skore)

telenagiektazie
abnormalni kapilary nehtového lizka

plicni arteridlni hypertenze a/nebo intersticialni plicni postizeni (maxi-
malni skore 2)

Raynaudtiv fenomén

autoprotilatky spojené se systémovou sklerodermii: protilatky anti-cen-
tromerové, anti-topoizomeréza (anti-Scl-70), anti-RNA polymeraza Il - za-

pocitava se jedna z uvedenych — maximalni skére 3

celkové skdre

podpfiznak vaha/skoére
9
tzv. puffy fingers — otok prstd 2

sklerodaktylie (distalné od metakarpofalangealnich
kloub, ale proximélné od proximalnich 4
interfalangealnich kloub)

digitalni ulcerace Spicky prstu 2
tzv. pitting scars (malé jizvicky ,krysiho kousnuti” 3
na Spicce prstu)

2

2
plicni arteridIni hypertenze 5
intersticialni plicni postizeni

3

anti-centromerové
anti-topoizomeraza 3
anti-RNA polymeraza Ill

1. tato kritéria Ize pouzit pro zafazeni pacient(i do studie se systémovou sklerodermii

2. tato kritéria nelze pouzit v pfipadé:

= pacient(, ktefi maji manifestace SSc-like onemocnéni timto onemocnénim Iépe vysvétlitelné, jako napf.: sklerézujici nefrogenni fibréza,
generalizovana morfea, eozinofilni fascitida, scleroderma diabeticorum, skleromyxedém, erytromelalgie, porfyrie, lichen sclerosis, graft

versus host disease, diabetickd cheiropatie

= pacientl s postizenim kize vynechavajicim kdzi prstd: tato forma onemocnéni neni klasifikovana jako systémova sklerodermie



motny gen nebo spoustéc (trigger) z prostiedi sam
0 sobé odpovédny za rozvoj SSc. Na druhou stranu gene-
tické faktory jasné ovliviuji nachylnost k nemoci. Gene-
tickd dispozice je zaloZzena na kombinaci polymorfizmt
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ve vice genech. V tomto kontextu je velmi zajimavy
vysoky vyskyt SSc u amerického domorodého kmene in-
didnli Chotcaw s 20nasobnym rizikem rozvoje SSc oproti
celkové populaci [13]. Vedle genetickych faktor hraji roli
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Tab. 2. Diferencialni diagnostika sklerodermy

difuzni nemoci pojiva charakterizované podobnou manifestaci

systémovy lupus erythematodes
revmatoidni artritida

zanétlivé myopatie

utrobni postizeni
ztuhlost v oblasti prstd, Utrobni postizeni

Casto téz kalcindza a overlap syndromy k SSc

nemoci charakterizované obdobnym ttrobnim postizenim

primarni plicni hypertenze

primarni bilidrni cirhéza

idiopaticka intestinalni hypomobilita
kolagenni kolitida

idiopaticka intestinalni plicni fibroza

opakovana revize suspektni diagnézy systémové sklerodermie

nemoci charakterizované podobnym koznim postizenim

scleroderma diabeticorum/diabeticka cheiropatie
nemoc z vinylchloridu

primarni RF

bleomycinem indukovana skleroderma

dystrofie sympatickych reflext (complex regional pain
syndrome)

primarni amyloidéza
skleromyxedém

chronicky graft vs host disease

erytromelalgie

skleromyxedema adultorum Buschke
eozinofilni fascitida

generalizovana podkozni morfea
syndrom karcionidu

primarni amyloidéza

nefrogenni systémova fibréza

generalizovany myxedém

syndrom toxického oleje

fibréza spojend s augmentaci silikonovymi prsnimi
implantaty

pentazocinem indukovana skleroderma
eozinofilie - myalgie syndrom

ANA - antinukleérni protilatky RF — Raynaudv fenomén

postihujici prsty

omezena kloubni hybnost v oblasti ruky, skleroderma prstd a dorza ruky
patrné mize dojit k rozvoji systémové sklerodermie

vhodné kapilaroskopické vysetreni, zejména za ANA pozitivity

anamnéza
zanétlivé postizeni periferniho a centralniho nervstva, doprovazené bolesti

prakaz kozni biopsif

ukladani fibromucindznich hmot v riznych ¢astech téla, typicky v oblasti tvari,
faryngu a hornich cest dychacich, pfitomnosti paraproteinu a absenci ANA a RF

alogenni transplantace v anamnéze

zachvatovitd bolest, kterd je provazena otokem a z¢ervenanim kize, ktera je
teplejsi; patii k vazoneurézam; dochazi pfi ni k dilataci arteriol a arteriovenéznich
spojek.

nepostihujici (Setfici) prsty
pravdépodobné parainfekéni etiologie

v hluboké biopsii nalez eozinofilniho zénétu postihujiciho fascii a pfilehlou ¢ast
svalu, vzacné postihuje tvare

varianta lokalizované sklerodermie
patrat po lokalizaci
prtikaz kozni biopsii
spojend se selhdnim ledvin po gadoliniu (nepostihujici tvare)
pfi zménach tyroidalnich funkci
toxickeé vlivy

popsany v roce 1981 ve Spanélsku
anamnéza

opioidni agonistické/antagonistické analgetikum nalorfinového typu

ve vyzivovych doplicich s tryptofanem objeven kontaminant ,peak X, vyvolava
potencialné smrtelné onemocnéni, které napada pokozku, krev, svaly a organy
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vnéjsi faktory (polyvinylchlorid, kiemik, organicka roz-

poustédla aj) a imunologické déje [14]. Patogeneticky

koncept SSc predpoklada triadu:

1. autoimunitni zanét pficitany humoralnim a bunéc-
nym abnormalitdm - kromé ANA nespecifickych auto-
protilatek nachazime specifické ANA autoprotilatky:
u dSSc je to vétsinou protilatka proti DNA topoizome-
raze | (antiScl-70, vyskyt ve 40-50 % ptipadl dSSc),
u ISSc jsou to anticentromerové protilatky namirené
proti vieténklm délicich se bunék (ACA, vyskyt
u 40-50 % pfipadu), u prekryvného syndromu s poly-
myozitidou nalézame anti-PM/Scl [15]

2. difuzni vaskulopatii s poskozenim endotelu, nasle-
duje postizeni viech 3 &asti cévni stény (intimy, medie
a adventicie) zejména fibrézou a nakonec obliterujici
vaskulopatii s naslednou hypoxii [14]

3. progresivni fibrézu v perivaskularnim prostoru a v in-
tersticiu [14,16] zplGsobenou excesivni syntézou extra-
celuldrni matrix

Obr. 3. Sklerodermické postizeni prstii ruky
(sklerodaktylie) u nemocné se systémovou
sklerodermii. Zmény klZe jsou také patrny na
dorzu rukou. Archiv autora

Zéanétlivé a autoimunitni procesy aktivuji fibroblasty
k proliferaci a tvorbé slozek extracelularni matrix, pre-
devsim kolagenu typu | a lll [15]. VSechny 3 klicové procesy
jsou vzajemné propojeny, coz odliSuje SSc od jinych di-
fuznich onemocnéni pojiva a jinych fibrotizujicich one-
mocnéni. Zjednodusené feceno, vaskulopatie a zanét
predchazeji rozvoji fibrézy a fibréza s vaskulopatii na-
sledné udrzuji zanétlivou aktivitu, a tim uzaviraji bludny
kruh [16].

Diferencialni diagnostika

O’Leavy et al v roce 1930 odlisili generalizovanou systé-
movou formu sklerodermie (tedy SSc) od lokalizované
formy sklerodermie spojené s lokalizovanym asymetric-
kym postizenim kdize nazyvanym morfea, linedrni sklero-
dermie. Lokalizovanou sklerodermii Ize snadno odlisit,
nevykazuje akralni zmény klize a utrobni postizeni [3].
Skleroderma se téz vyskytuje u rdznych nemoci bez etio-
patogenetického a klinického vztahu k SSc (tab. 2).

Klinicky obraz

SSc je zna¢né heterogenni nemoc. Onemocnéni je do-
provézeno celkovymi projevy. K ¢asnym pfiznaklm
fadime nechutenstvi, hubnuti, slabost a Unavu, pozdéji
se objevuje reaktivni deprese.

Kozni postizeni

Postizeni klize je charakteristickou manifestaci SSc.
Rozsah a zavaznost kozniho postizeni se méni v priibéhu
¢asu. Dosahuje vrcholu v pribéhu 2-5 let od zacatku one-
mocnéni, pak nésleduje stabilizace a pozvolného zmir-
néni procesu. Tento fakt ved| ¢asto k mystifikaci v hodno-
ceni Ucinnosti 1é¢by v rdmci klinickych hodnoceni. Kozni
postizeni se v prvni fazi projevuje otokem (typické jsou
otoky prstl - tzv. puffy fingers), nasledné induraci a ztra-
tou pruznosti kiize (obr. 3 a 4). V ¢asné fazi dSSc spojené
s rychlou progresi koznich zmén je riziko promptniho
rozvoje organového postizeni a cilem imunosupresivni

Obr. 4. Sklerodermické postizeni rukou a predlokti u nemocného se systémovou sklerodermii. PostiZeni je
akcentovano pravostranné v souvislosti s profesnim zatiZzenim vibracemi pneumatického kladiva. Archiv

autora
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Ié¢by je snaha o zpomaleni progrese téchto zmén a na-
slednych komplikaci. Ze v3ech klinickych projevi SSc ma
vsak kozni postizeni v dosud provadénych randomizova-
nych placebem kontrolovanych studiich historicky nej-
mensi odpovéd na protizanétlivou nebo imunosupre-
sivni [é¢bu. Tiha lécby spociva stale na metotrexatu [17].

Postizeni obéhového systému
Vaskularni poskozeni je nej¢asnéjsim a pravdépodobné
i primarnim procesem v patogenezi SSc a je histopato-
logicky prokazatelné pred rozvojem fibrézy a objeve-
nim prvniho klinického pfiznaku, kterym obvykle byva
Raynaud(iv fenomén. Ten je charakterizovan epizodic-
kymi barevnymi zménami aker od bilé pfes fialovou,
vyvolanymi chladem nebo stresem. Zachvat mlze byt
ukoncen reaktivnim hyperemickym zcervenanim kaze.
Raynaudlv fenomén je jednou z ¢asnych manifestaci
SSc, objevuje se asi u 95 % nemocnych [18]. Postizeni
se béhem casu stupriuje ve strukturalni zmény cév. Po-
stizeni ¢etnych cévnich lUzek je velmi dobie patrné pfi
kapilaroskopii nehtovych vald. Jiz ve fazi Raynaudova
fenoménu lIze pii kapilaroskopii nehtovych vala zjistit
typické zmény, které pfedznamenavaji rozvoj cévniho
postizeni pfi SSc — snizeny pocet kapildr na 1 mm pole,
porucha usporadani a dilatace kapilar, mikrohemoragie
z kapilér, nasledné avaskularni zény a novotvorba kapi-
lar (tab. 3) [19].

Progresivni strukturdlni zmény v malych cévach akral-
nich ¢&asti koncetin vedou k rozvoji ischemickych zmén
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v podobé digitalnich ulceraci spojenych s nekrézou a gan-
grénou prstd (obr. 5) az k obrazu kritické digitalni isch-
emie. Arteriografické studie odhalily okluze a stenézy
digitalnich arterii, ulnarni arterie a povrchového palmar-
niho oblouku. Digitdlni ulcerace jsou ¢asto provazeny in-
fekci, ztratou tkéni a v nékterych pripadech vedou kinva-
lidizaci nemocného. Za 1 rok dochazi ke ztraté akralnich
¢asti u 1-2 % SSc pacient( [20]. Lé¢ba je problematicka
a dlouhodoba (viz nize).

Postizeni cév stejného charakteru jako u digitalnich ar-
terii se manifestuje v fecisti plicni arterie u plicni arteri-
alni hypertenze. Vyskyt zndmek plicni hypertenze u pa-
cientd se SSc je relativné casty, vyskytuje se asi u 12 %
pacientl [21]. K hlavnim pFi¢inam zvySeného tlaku v plic-
nici patfi plicni arteridIni hypertenze spojena se pfimym
postizenim plicni arterie vaskulopatii a déle plicni hyper-
tenze spojend s postizenim plicniho intersticia nebo
levého srdce. K rizikovym faktorlm rozvoje této mani-
festace patii ISSc, trvani choroby je 10-15 let a zacatek
onemocnéni ve vyssim véku. Ve srovnani s idiopatickou
plicni hypertenzi miva plicni arteridlni hypertenze spo-
jena s SSc zavaznéjsi progndzou [22].

Pozdni diagnéza plicni arteridlni hypertenze nepfiz-
nivé ovliviuje Gc¢innost lécby a nasledné progndzu ne-
mocnych. Jedinym zpUlsobem, jak dosdhnout diagnézy
v ¢asnéjsim stadiu onemocnéni, je pravidelny screening.
Zéasadnim vysetfenim v odhaleni plicni hypertenze je
transtorakalni echokardiografie [23]. Echokardiograficky
screening plicni hypertenze je indikovan u nemocnych

Tab. 3. Kapilaroskopické nalezy u systémové sklerodermie. Archiv au

casny nalez
nékolik rozéitenych/gigantickych kapilar
nékolik kapilar mize krvacet (neni na snimku)
neni pfitomna ztrata kapilar

aktivni nalez
casté gigantické kapilary a hemoragie (napf. prvni kapiléra zleva)
jednoznacna ztrata kapilar
absence novotvorenych ramifikovanych kapilar

pozdni nélez

malo gigantickych kapilar a hemoragii

zavazna ztrata kapilar a mista s absenci kapilar (v levé ¢asti snimku absence kapilar)

dezorganizace kapildr

ramifikované/kefickovité kapilary (patrna v pravé ¢asti snimku)
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s SSc kazdoro¢né. S cilem zvysit vytéZznost screeningu
a snizit zbyte¢né indikace srdec¢nich katetrizaci se do-
porucuje kombinovat echokardiografii a vysetreni séro-
vych koncentraci natriuretickych peptidd a difuzni plicni
kapacity pro oxid uhelnaty [24,25]. Definitivni diagnos-
tika plicni (arteridini) hypertenze, véetné katetrizacni
verifikace, patfi do rukou expertnich center. Lé¢it by se
méli jiz pacienti s hrani¢nimi hodnotami tlaku v plicnici.

Lécba vaskularnich projevl se zaméfuje na vazodila-
tacni léky. Obecné Ize shrnout, ze mechanizmus Gcinku
1ékli je zamérfen na vazoaktivni patogenetické mecha-
nizmy [26]. Ty jsou u SSc spojeny se ztratou vazodilatac-
nich mediatort prostacyklinu, oxidu dusnatého (v [é¢bé
jsou pouzivany inhibitory 5-fosfodiesterazy, resp. pro-
stanoidy) a abnormalni odpovédi na vazokostriktivni
mediator endotelin-1 (pouziti blokatorli endotelino-
vych receptord je opodstatnéno kvalitnimi klinickymi
hodnocenimi RAPIDS 1-2, DUAL 1-2, BREATHE 1-2) [27-
29]. Lé¢ba plicni hypertenze spada do pUsobeni speci-
alizovanych center [30]. Do jisté miry je efektivni 1é¢ba
blokatory kalciovych kandll v indikaci tzv. nefixované
plicni hypertenze a Raynaudova fenoménu, oxygeno-
terapie, antikoagulac¢ni 1é¢ba. Perspektivni se zda byt
lé¢ba riociguatem, agonistou solubilni guanylatcyklazy
s vazodilata¢nim a antifibrotickym potencidlem [31].

Plicni postizeni

Plicni postizeni pii SSc obvykle spada do skupiny inter-
sticialnich plicnich procesu. Intersticialni plicni posti-
zeni postihuje 53 % nemocnych s dSSc a 35 % s ISSc.
Deset let preziva 29-69 % nemocnych. Hlavnimi sym-
ptomy jsou dusnost a suchy kasel [32]. Diagnosticky
je dulezité funkeni vysetieni plic. Nélez odpovidajici
restrikéni ventila¢ni poruse vsak nemusi presné odra-
zet postizeni plicniho parenchymu, proto je nutné vy-
Setieni difuzni plicni kapacity pro oxid uhelnaty. Pokles
tohoto parametru (tzv. transfer faktoru) mlize provazet

Obr. 5. Digitalni ulcerace na distalnim ¢lanku palce
u nemocné se systémovou sklerodermii.
Archiv autora
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jak intersticialni plicni postizeni, tak postizeni plicni cir-
kulace. Pfesto je doporuc¢ena kazdoro¢ni depistaz. V pfi-
padé zmén plicnich funkci je nezbytné doplnéni vyset-
feni hrudniku vysoce rozliSovaci vypocetni tomografii.
Obraz mlé¢nych opacit v plicnim parenchymu pfi vypo-
Cetni tomografii hrudniku upozoriiuje na mozné casné
postizeni plicniho intersticia, ale tento nalez neni zcela
specificky a mize byt zplsoben jinymi procesy, napf.
méstnanim v malém obéhu [32]. Casto spolupfitomny
obraz plicni fibrézy (obr. 6) u nemocnych se SSc byva na-
tolik charakteristicky, ze neni ddivod indikovat plicni bio-
psii [33].

U pacientd s fibrotizujicim plicnim postizenim nelze jiz
vzniklé postizeni odvratit, cilem je proces zpomalit. Lé¢ba
je obvykle zahajovana u pacientl s rozsahlym postize-
nim nebo progresivni chorobou. Jako inicidlni lé¢ba se
nejcastéji pouziva intravenézni cyklofosfamid. Obvykla
davka je 0,5-2 g/m?kazdy mésic po dobu 6-18 mésicl
nebo 6 mésicl a pak kvartalni aplikace celkem 2 roky.
Alternativné lze zvazit mykofenolat mofetil nebo ritu-
ximab. Navazujeme pokracovaci 1é¢bou ve formé aza-
tioprinu nebo mykofenoldt mofetilu [17]. Dvé klinicka
hodnoceni hodnotila Uc¢inek autologni transplantace
kmenovych bunék. Prokazala stabilizaci plicnich funkci,
také zlepseni koznich zmén a vyssi Cetnost preziti a bez
relapsu [34,35]. Tato metoda je doporucena k provedeni
na specializovaném pracovisti u rychle progredujiciho
onemocnéni s rizikem organového selhani [17].

Muskuloskeletalni manifestace

Vyskytuje se pfiblizné u 75 % nemocnych. Byvaji pfi-
tomny artralgie, artritidy doprovazené ranni ztuhlosti,
postizeni Slach s tfecimi Selesty Slachovych pochev v ob-
lasti prstl, loktd a ramen. Svalové postiZzeni doprova-
zeji myalgie a slabost proximalnich svalovych skupin. Pfi
|é¢bé lehkych forem artritidy vétsinou postacuje imuno-
supresivni |é¢ba indikovana pro jiné projevy nemoci,

Obr. 6. Postizeni plicniho intersticia u nemocného
se systémovou sklerodermii vyobrazené pfi
vysetfeni vysoce rozliSovaci vypocetni tomo-
grafii. Predominantni postiZeni je v bazalnich
¢astech plic. Prezentovano se svolenim Radio-
diagnostické kliniky FN Hradec Kralové




jako je napf. kozni postizeni. Zavaznéjsi artritida nebo
myozitida by méla byt [é¢ena jako u nemoci s artritidou
bez SSc. V uvahu pripada naptiklad indikace metotre-
xatu [31].

Sklerodermicka renalni krize

Vzacnym, ale velmi zdvaznym projevem postizeni pfi SSc,
je sklerodermicka rendlni krize. V soucasnosti je trado-
véana incidence okolo 2,5 % nemocnych se SSc. Podsta-
tou je porucha mikrocirkulace v ledvinach pfi vaskulo-
patii a zvySena aktivita renin-angiotenzinové osy [36].
Krize je typicky spojena s nahle vzniklou arteridlni hyper-
tenzi a rychle progredujicim renalnim selhanim s oligurii
nebo anurii. Klinicky byvé pfidruzena hypertenzni ence-
falopatie, akutni srde¢ni selhani, mikroangiopaticka he-
molytickd anémie a trombocytopenie. Jde o vazny, Zivot
ohrozujici stav [12]. V kontextu renalni krize je tfeba zminit
zasadni vliv dvou Iékovych skupin, negativni roli systémo-
vych glukokortikoid( s rizikem pro rozvoj krize, a naopak
pozitivni efekt inhibitord angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEi) v [é¢bé rendlni krize. Analyza literarnich
dat v soucasnosti neopodstatriuje podavani ACEi v pre-
venci krize. Dokonce jsou dostupna data ukazujici zvy-
$ené riziko nutné dialyzy nebo i umrti spojené s |é¢bou
ACEi pfed rozvojem prvnich pfiznak krize [37,38].

Pro dobrou prognézu nemocného je zasadni véasné
nasazeni ACEi a okamzité predani do péce odborného
centra. Jestlize se diagndza sklerodermické rendlni krize
nepotvrdi, vhodnymi antihypertenzivy jsou blokétory
kalciovych kanald, jak je to doporuceno u jinych mani-
festaci SSc (Raynaudova fenoménu, plicni arterialni hyper-
tenze) nebo centrdlné plsobici antihypertenziva a di-
uretika [39,40]. Pacienti se sklerodermickou rendini krizi,
ktefi nevykazuji zddné zndmky rendini funkéni regene-
race navzdory vcasné kontrole krevniho tlaku, jsou kandi-
daty pro lécbu metodami nahrady funkce ledvin (dialyza,
transplantace).

Gastrointestinalni postizeni

Gastrointestindlni postizeni je nejc¢astéjsi organovou ma-
nifestaci SSc. Vice nez 90 % pacient(i se SSc ma postizeni
gastrointestinalniho traktu [41]. PostiZzeni se mGze objevit
v kterékoli jeho ¢asti. Casné dochazi k vaskularnim lézim
sliznice a submukézy, neurdinimu postizeni, pozdéji
k atrofii hladkého svalstva a fibréze. Nasledkem je dys-
motilita travici trubice. Podle lokalizace vede k gastro-
ezofagedlnimu refluxu, dokonce i k extraezofagealnimu
refluxu, poruse evakuace zaludku, syndromu bakteridl-
niho prerdstani v tenkém strevé (small intestine bacte-
rial overgrowth — SIBO) s malabsorpci, pseudoobstrukci,
pomalym prichodem skrz kolon a anorektalni dysfunkci
(napt. fekalni inkontinenci) [7,42].

Celkova lé¢ba SSc nevede ke zlep3eni gastrointestinalni
dysfunkce. V 1é¢bé se uplatiiuji stejné postupy jako pfi
terapii gastrointestinalniho postizeni u nemocnych bez
sklerodermie. Tzn. dietni a reZimova opateni, inhibi-
tory protonové pumpy, prokinetika, cyklické podavani
antibiotik u pacientt se SIBO, pfipadné protiprijmova
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|écba (napf. loperamid) nebo lé¢ba laxativy u pacientl
se zacpou [31].

Komplexni lécba systémoveé sklerodermie
Pfes medicinsky pokrok dosud neexistuje univerzalni
ucinnd lécba SSc. Farmakologickd terapie tohoto one-
mocnéni je pouze organové specifickd a symptoma-
ticka, proto je popséana u jednotlivych projeva nemoci.
V |é¢bé SSc se uzivaji také nefarmakologické postupy.
Patfi k nim bézné uzivané metody jako parafinové
zdbaly, manualni lymfodrendz, protahovaci cviceni
rukou a obli¢eje, masaz, cviceni k udrzeni kloubniho
rozsahu, mobilizace kloubd, silovy tréning a aerobni
cviceni [43] (Matucci-Cerinic).

Zaver

Tiha vcasné primarni diagnostiky dopada na lékare
mnoha odbornosti (praktické Iékare, ambulantni revma-
tology, angiology, pneumology atd). Dilezité je roz-
poznani prvnich pfiznakl SSc, jako je Raynauduv fe-
nomén, prvni typické zmény klize, postizeni plic. Na
zacatku diagnostiky je velmi uzite¢né kapilaroskopické
vysetieni. Praktickym doporucenim je indikace kapilaro-
skopického vysetfeni nehtovych vald v pfipadé Ray-
naudova fenoménu ve spojeni s pozitivitou ANA. Déle
bychom méli mit na paméti, ze pfi izolovaném nalezu
intersticidlniho plicniho postizeni je nutno také patrat
po primarni mimoplicni chorobé. Role revmatologa
spociva v casném zjisténi diagndzy a odhaleni organo-
vych manifestaci. Nutnost specializovanych vysetfeni
(kazdoro¢ni echokardiografie a funkéniho plicniho vy-
Setieni s vysetfenim plicni difuze) tuto nemoc posouva
do péce specializovanych center s cilem v¢as diagnos-
tikovat a lécit zavazné, bez |écby prognosticky neptiz-
nivé orgdnové projevy, jako je plicni arteridlni hyper-
tenze a intersticialni postizeni plic.

Prdce vznikla za podpory projektu PROGRES Q40-15 (Kar-
lovy Univerzity).
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