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Systémova sklerodermie (SSc) je systémové imunitné mediované onemocnéni pojiva charakterizované fibroproduktivnimi
zménami v pojivové tkani a mikrovaskularnimi poruchami. Onemocnéni postihuje kizi, pohybovy aparét a vnitini orgéany.
Jedna se o onemocnéni s vysokou mirou morbidity a mortality, vyrazné zhorsujici kvalitu Zivota pacient(l. Pro zabranéni
progrese choroby je nutné vcasné zahdjeni terapie. Tento prehledovy ¢lanek se vénuje sou¢asnym moznostem ¢asné
diagnostiky systémové sklerodermie.
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Early diagnosis of systemic scleroderma

Systemic scleroderma (SSc) is a systemic immune-mediated connective tissue disease characterized by fibroproductive
changes in connective tissue and microvascular disorders. The disease affects the skin, musculoskeletal system and internal
organs. It is a disease with a significant rate of morbidity and mortality, significantly worsening the quality of life of patients.
Early initiation of therapy is necessary to prevent disease progression. This review article discusses the current possibilities of
early diagnosis of systemic scleroderma.

Key words: diagnostics, early forms of scleroderma, systemic scleroderma.

Uvod

Systémova sklerodermie (SS¢) je systémové imunitné mediované
onemocnéni pojiva charakterizované fibroproduktivnimi zménami
v pojivové tkani a vaskularnimi poruchami. Onemocnéni postihuje
kGzi, pohybovy aparat a vnitini organy. Jednd se o onemocnéni se
zna¢nou mirou morbidity a mortality, vyrazné zhorsujici kvalitu Zi-
vota pacientl (1). Postihuje 3-8x Castéji zeny nez muze, manifestuje
se obvykle v mladsim a stfednim véku. Uddvand prevalence ¢&inf
4-253 ptipadd na milion a ro¢ni incidence 3-19 pfipadd na milion.
(2). Klinicky obraz mUZe byt zna¢né heterogenni, aviak nejcastéji se
onemocneéni projevuje Raynaudovym fenoménem (RF, Obr. 1), ktery
byva jednou z prvnich manifestaci choroby, nasledovany koznimi

zménami, ke kterym se pozdéji pfidava organové postizenf (plice,

Raynauddv fenomén u 60leté Zeny.

gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni systém).
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Klinické manifestace

Kiize

Sklerodermie je stav tuhnutf kiize zpUsobené fibrotizaci podkozi.
Obecné jsou rozlisovany dveé formy postizent: lokalizovana a systémova
forma. Lokalizovana forma ma sirokou diferencidlni diagnostiku, tento
¢lanek se ji déle nevénuje. Systémova forma predilekéné postihuje
kbzi rukou, predlokti a obli¢eje. Podle rozsahu postizeni se déle sys-
témova sklerodermie déli na nékolik podtypd (viz nize) (2). V ¢asné
fazi onemocnéni mlze dochazet k rozvoji otoku v oblasti prstd, které
jsou podkladem vzniku tzv. ,puffy fingers” (Obr. 2). Nasledné dochézi
k fibrotizaci podkozi a vzniku sklerodaktylif.

Formy systémové sklerodermie

B limitovana forma (IcSSc) — s postizenim kdze distalné od loktl
a kolen, pfipadné i s postizenim tvare a krku

m  difuzni forma (dcSSc) - s celotélovym postizenim klze, obvykle
rychleji progredujici forma onemocnéni, ¢astéji asociovana s in-
tersticidlnim plicnim postiZzenim a s horsi prognézou

B SSc sine scleroderma (ssSSc) — forma onemocnéni bez typického
postizeni kiize

B SScvramciprekryvnych syndromd — soucasné diagnostikovana SSc
a jiné revmatické onemocnéni (SLE, revmatoidnf artritida, myositida)

® nediferencované onemocnéni pojiva

Cévni

Casnym projevern onemocnéni byvé zachvatovita porucha prokrvent
aker (nejcastéji prstd rukou, nohou) oznacované jako Raynauddv fenomeén
(RF) — jako prvni piiznak SSc se projevuje u 95 % pacientl. (3). Vznikd na
podkladé vazokonstrikce vyvolané chladem ¢i stresovym podnétem,
kdy v postizené oblasti dochazi k barevnym zménam, kize méni barvu
na bledou bilou ¢i Zlutavou, po odeznénf konstrikce dochdzi k prekrvent
a zCervenani. RF mUze postihovat az 5 % populace (4), je proto nutné
rozlisovat jeho primarni a sekundarni formu. Primarni onemocnéni vznika
pouze na podkladé zvysené tendence k vazospasmUm. Sekundarni forma
se rozviji na podkladé systémového onemocnéni pojiva (nejcastéji SSc).
Vzhledem k moznosti rozvoje RF jako prvniho projevu SSc jsou v algoritmu
¢asné diagnostiky osoby s vyskytem RF indikovéany k dalsimu dosetfent.

Obr. 2. Difuzni prosak prstd u 40leté Zeny — puffy fingers
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Na podkladé poruchy cévniho zasobeni se mohou tvofit digitaini
ulcerace, typické jsou ragady na koncich prstd oznac¢ované jako de-
fekty charakteru krysiho kousnuti. K objektivizaci postizeni malych cév
se vyuziva kapilaroskopické vysetfeni nehtovych vald. Pfi vysetfeni
nachézime typické zmény: snizeny pocet kapildr na 1 mm pole, po-
ruchu usporadani a dilataci kapilar (Obr. 4), mikrohemoragie z kapilar
(Obr. 5), ndsledné avaskuldrni zény a novotvorba kapilar (Obr. 6) (5).
V rdmci mikrovaskuldrniho postiZzeni dochdzf také k dilataci kapilar
v oblic¢eji a vzniku teleangiektazif.

Srdce

Plicnf arteridIni hypertenze (PAH) pfi SSc vyznamné ovliviuje mor-
talitu pacientd. Vyskytuje se ve formé primarni pfi postizeni plicnich cév
i ve formé sekundarni v rdmci postiZzeni plicniho intersticia. Udavana
prevalence PAH je 10-15 %. Medién doziti pacient(l se SSc a PAH je
1-3 roky, pokud se soucasné vyskytne i intersticialnf plicni postizent,
pak je progndza jesté 5x horsi (6).

K dalsim moznym kardialnim postizenim v rdmci SSc patfi fibrotizace
myokardu, pfi které mlze dochdzet k porucham systolické i diastolické
funkce srdce a k poruchdm rytmu. Vyskytuje se i postizeni perikardu ve
formé perikarditidy a také patologie srde¢nich chlopn.

Obr. 3. Normdini kapilaroskopicky ndlez

Obr. 4. Kapilaroskopicky ndlez: gigantokapildry
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Obr. 5. Kapilaroskopicky ndlez: hemoragie

Plice

Plicni postizenf se vyskytuje az u 80 % nemocnych se SSc. Pro one-
mocnéni je typické intersticidlni plicni postizeni. Spolu s plicni arterialnf
hypertenzi vede az k 60 % umrti spojenych se SSc. K intersticidlnimu
postizeni se v posledni dobé obraci velkd pozornost vzhledem k novym
terapeutickym moznostem — pouZziti biologické (rituximab, tocilizumab)
¢i antifibrotické terapie (nintedanib, pirfenidone) (7, 8). Mimo postize-
ni intersticidlnim procesem jsou nemocni se SSc ohrozeni aspira¢ni
pneumonii (pfi postizeni GIT), déle pak tromboembolickou chorobou,
spontdnnimi pneumothoraxy ¢i malignitami (9).

Ledviny

V minulosti obavana a relativné ¢astd sklerodermicka renalnf krize
je v soucasné dobé vzacna diky terapii ACE inhibitory. Prevalence je
5% u dcSSc a 2 % u IcSSc (10). Drive pficina az 42 % umrti spojenych

HLAVNITEMA | 287

Casnd diagnostika systémoveé sklerodermie

Obr. 6. Kapilaroskopicky ndlez: neoangiogeneze

se SSc, nyni se podilf pfiblizné na 6 % umrti (6). Nicméné ve vzacnych
pfipadech mUze byt stale prvni manifestaci choroby.

Sklerodermickd rendlni krize je charakterizovana nové vzniklou
hypertenzi s hodnotami krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg ¢i zvyse-
nim vychoziho systolického tlaku o vice nez 30 mm Hg (nebo vice nez
20 mm Hg diastolického), doprovazenou akutnim rendlnim poskozenim
s elevaci sérového kreatininu anebo oligoanurii. Sou¢asné se mdze
vyskytnout hemolytickd anemie. Méné ¢asto dochazi pouze kizolova-
nému rendlnimu poskozeni bez rozvoje hypertenze, tzv. normotenzni
renalnf krizi. Ve zvySeném riziku vzniku sklerodermické rendinf krize jsou
pacienti s difuzni ¢i rychle progreduji formou onemocnénia v ¢asné fazi
onemocnéni. Dalsim rizikovym faktorem je uzivani kortikosteroidd ve
stfednich a vyssich davkach (>15 mg Prednisonu ¢i ekvivalent), proto se
tyto davky obvykle v terapii SSc nepodavaji. (11). Ackoli se ACE inhibitory
u sklerodermické rendini krize pouzivaji s dobrym efektem terapeu-

Tab. 1. Klasifikacni kritéria pro systémovou sklerodermii dle ACR/EULAR z roku 2013 (14)

Kritérium Klinicky nalez Pocet bodu
Ztlusténi kiize prstd obou rukou od proximélnich po metakarpofalangealni 9
klouby (postacujici kritérium pro klasifikaci)
Ztluéténf&ﬂée prstl . ) s . Difuznf proséknuti prstl 2
(pokud pritomny obé manifestace, pocité se vyssi bodova hodnota)
Sklerodaktylie
(distalné od metakarpofalangeélnich
kloubd, ale proximéalné od 4
proximélnich interfalangeainich
kloub)
Leze na éeiéka’ch prSEG . . . Ulcerace na $pickach prstd 2
(pokud pfitomny obé manifestace, pocité se vyssi bodova hodnota)
Jamkovité jizvicky na $pickach prstl 3
Teleangiektéazie
Abnormality kapildr na nehtovych valech
Fricé‘rlzrirgler:}zil:ériy;ertenze anebo intersticialni plicnf proces Plicn arteridini hypertenze 5
Intersticialni plicnf proces 2
Raynauddv fenomén 3
x;iﬁ;%ﬁ:iﬁxg’;ke pro 55¢ Proti centromerdm 3
DNA topoizomerdza | (@nti-Scl-70) 3
RNA polymeréza lll 3
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Schéma 1. VEDOSS algoritmus pro ¢asnou diagnostiku SSc upraveno dle (15)

Raynauddv fenomén
Antinukledrni protilatky
,Puffy fingers”

Kapilaroskopie
SSc-specifické protilatky

Negativnf / \ Pozitivn{

Diferencialni diagnostika Diagndza velmi ¢asné
systémoveé
sklerodermie

\

HRCT
Plicni funkenf testy
Esofagedlni
manometrie

Negat\vry ‘ozitivm’

Sledovani Vybér lécby

ticky pro zvlddnuti samotného stavu i asociované hypertenze, jejich
profylaktické podavani se nedoporucuje vzhledem k popisovanému

moznému zvysenému riziku rozvoje rendlni krize (12).

Gastrointestinalni trakt (GIT)

Postizeni gastrointestindlniho traktu je velmi ¢asté, vyskytuje se
az u 95 % nemocnych a podili se az na 12 % Umrti pfi SSc. U 10 %
postizenych je pfitomno jiZ pfi stanoveni diagndzy a vyrazné zhor-
Suje kvalitu Zivota pacientd. MUze dochdzet k postizeni vsech etadzi
zazfvaciho traktu. Dochdzi k poruse motility GIT, porucham polykani,
poruse evakuace zaludku, syndromu bakteridIniho pferdstani v ten-
kém stfeve, anorektdlnim poruchdm. Mezi klinické projevy postizeni
GIT patfi malabsorpce, gastroesofagealni reflux, nauzea, zvraceni,
prljem i zécpa (13).

Pohybovy aparat

SScje v 46 az 95 % doprovazena postizenim muskuloskeletalniho
systému, cozZ je pro nemocné se SSc vyrazné omezuijici a invalidizujici.
Cast&ji se vyskytuje u difuzni formy SSc (14). Onemocnénf byva dopro-
vazeno artralgiemi, méné casto i artritidami, tuhosti rukou a nohou,
pfipadné i flekénimi kontrakturami, a také svalovou slabosti, zejména
proximdalnich svalovych skupin (15). Mdzeme se setkat i s prekryvnymi
syndromy systémové sklerodermie a revmatoidnf artritidy ¢i myositidy
(2,14).

Problematika casné diagnozy

Vzhledem k faktu, Ze rychlé zahdjeni terapie je ddlezité k zabranéni
progrese choroby, je nutné SSc diagnostikovat jiz v ¢asné fazi onemoc-
néni. Rozvinuté onemocnéni ma obvykle jiz typicky klinicky obraz,
¢asto jsou pfitomné i orgdnové zmény. Pfestoze se onemocnéni mdze
zpocatku projevit sirokou skélou piiznak{, mezi nejcastéjsi patfi RF a GE
reflux (16). Pravé ¢asna piftomnost RF vedla k vypracovéani doporucent
pro diagnostiku ¢asné formy systémové sklerodermie.

Pro systémovou sklerodermii doposud neexistuji diagnostic-
kd kritéria, nicéné se pro tento Ucel vyuzivaji klasifika¢ni kritéria
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Obr. 6. Pozitivni ndlez antinukledrnich protildtek (ANA)

Jednd se o skvrnity typ imunofluorescence odpovidajici pozitivité anti SCI-70 pro-
tildtek. Vysetreno metodou nepiimé imunofluorescence, pouZita sklicka a reagen-
cie firmy INOVA, A Werfen Company, CA USA (Archiv Ustavu imunologie, FN a LF
UP Olomouc).

Americké revmatologické spolecnosti a Evropské ligy proti revmatismu
(American College for Rheumatolgy and The European League Against
Rheumatism, ACR a EULAR) z roku 2013 (17). Skladajf se z nékolika bodove
ohodnocenych kritérii, pro klasifikaci choroby jako SSc je tfeba ziskani
alespon 9 bodU (Tab. 1).

Pro moznost ¢asné diagnostiky choroby, kdy pacient nespliuje
klasifika¢nf kritéria, byl vypracovéan algoritmus v rdmci projektu VEDOSS
(Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis) EUSTAR multicentre study
(18). Tento algoritmus zdUraznuje potfebu sledovani pacientt s RF, s di-
fuznim prosaknutim prstl (tzv. ,puffy fingers") a pozitivnimi antinukle-
arnimi (ANA) protildtkami. Na zakladé jejich pfitomnosti je doporucen
daldi postup a dosetfeni (schéma 1, upraveno dle (18)).

WWchozim bodem algoritmu je klinické podezfeni na moznou diagno-
zu systémové sklerodermie. K tomuto podezieni by méla vést pfitomnost
tii varovnych signalll (,red flags”): Raynaudtva fenoménu, ,puffy fingers’,
pozitivity ANA protildtek. V pfipadé pfitomnosti téchto varovnych sig-
nald je doporuceno doplnéni kapilaroskopického vysetreni a vysetreni
specifickych protildtek (anticentromerové, anti-Scl70/ topoizomeraza
l, anti-RNA polymerdaza Ill) (Obr. 6). Pokud je pozitivni alespon jedno
z uvedenych vysetieni, stav je uzavfen jako velmi ¢asna SSc a jsou indi-
kovana dalsf vysetfeni ke zhodnocenf pfipadného orgdnového postizenf.
V rdmci tohoto dosetieni je doporuceno funkeni vysetfeni plic, HRCT
plic a jicnova manometrie. Dle vysledku provedenych vysetfenf zahaju-
jeme adekvatni terapii. Pokud neni zjisténo orgdnové postizeni, pak je
pacient indikovan k pravidelnému sledovani. Presna frekvence kontrol
u ¢asné sklerodermie nenf stanovena, nicméné pfi terapii sklerodermie
je doporucovano opakovani plicnich funkenich testl (spirometrie, DLCO)
kazdych 6 mésicl v prvnich 6 letech nemoci, dle vysledku opakovani
HRCT plic. Provedent jicnové manometrie je indikovano na podkladé
klinickych pfiznakd postizeni horniho GIT a déle je doporuceno kazdo-
ro¢ni echokardiografické vysetteni. Pri suspekci na PAH je doplhovéno
vysetfeni natriuretickych peptidd (BNP), ventilacné perfuzni scintigrafie
plic a pfipadné pravostranna srdecni katetrizace. K posouzenf postizenf
plic se vybérové doplriuje i bronchoalveolarnilavaz (BAL). Jicnovou ma-
nometrii Ize nahradit scintigrafickym vysetfenim jicnu, dalsi vysetfeni pak
zahrnujf pH-metrii a endoskopické vysetfeni horniho GIT (2).
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Zaveér
Systémova sklerodermie je onemocnéni se zdvaznou prognézou.
K zabrdnéni progrese onemocnéni je dllezitd v¢asna diagnostika
a zahdjeni terapie. Zvldstni pozornost bychom proto méli vénovat
osobam, u kterych se vyskytne Raynauddv fenomén, otoky prstl
charakteru ,puffy fingers” a u kterych byla zjisténa pozitivita anti-
nukledrnich protilatek. U téchto pacientl je indikovano dalsi dosetfenf
a pravidelné sledovani.
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