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Rychle progredujici onemocnéni pojiva
u zeny stredniho veku
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Systémova sklerodermie je chronické zanétlivé systémové onemocnéni pojiva a drobnych cév, které je charakterizovano vznikem tuhé

sklerotické kize s postizenim vnitfnich organd. Incidence se odhaduje na 5-10 pfipadii/milion obyvatel za rok (1). Zeny jsou postizeny

castéji nez muzi. Etiologie neni znama, ale je patrny vliv hormonalnich zmén, okolniho prostiedi a genetické predispozice.
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Rapidly progressive connective tissue disorder in middle-aged women

Systemic sclerosis is a chronic inflammatory systemic disease of connective tissue and small blood vessels characterized by skin thicke-
ning with visceral organ involvement. The incidence is estimated at 5-10 cases/million per year. Women are far more often affected than
men. Etiology is unknown, but influence of hormonal changes, environmental and genetic factors is evident.
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Popis pFipadu

Na Dermatovenerologickou kliniku v Plzni
byla v listopadu 2010 prijata 48letd pacientka pro
zpocatku nebolestivé zatuhnuti a edematozni
prosaknuti kiize na hibetech rukou, predloktich,
paZzich a stehnech. Kozni projevy trvaly pfiblizné
2 mésice, kdy se nejprve objevilo zacervenani
na stehné a predlokti, kterému predchézelo
pozahani kopfivou na levém stehné.

Rodinnd anamnéza byla bezvyznamna, pa-
cientka ma 3 zdravé déti. V osobni anamnéze
uvadeéla appendektomii, hysterektomii a totalnf
endoprotézu levého kycelniho kloubu pro vro-
zenou kycelni dysplazii. Zadné Iéky trvale dosud
neuzivala, nékolik let koufila do 5 cigaret denné,
priblizné pred rokem vsak koufit prestala.

Pri laboratornim vysetfeni byl zjistén po-
zitivni screeningovy serologicky test na syfilis
(rychld reaginova reakce), sérum bylo proto
zaslano ke konfirmaci do Narodnf referen¢ni
laboratofe. Vysledky konfirmacnich testd a na-
sledné kontrolnf serologie syfilis byly uzavieny
jako falesné pozitivni reakce. Déle byl pozitivni
antinukleédrnf faktor, mirné zvysena hodnota
alaninaminotransferdzy, ostatni jaterni testy byly
fyziologické, sérové hladiny svalovych enzym(
byly v normé. Pfi pletyzmografickém vysetieni
rukou se projevil pocinajici Raynaudv fenomén.
Provedli jsme probatorni excizi z pfedlokti, his-
tologicky nalez odpovidal sklerodermii ve fazi
sklerotizace. Dal3f vy3etienf (rentgen plic, spiro-
metrie, echokardiografie a rtg pasaz jicnu) byla
bez patologického nélezu.

Za hospitalizace jsme empiricky zahdjili
14 dennf lé¢ebnou kuru prokain penicilinem
v ddvce 1,5 milionu jednotek denné a lokalnf

oSetfovani silné u¢innymi kortikosteroidy. Pfi této
lé¢bé pacientka udavala subjektivni zlepseni.
Dalsi kura penicilinem probéhla ambulantné
v prosinci 2010.

Vlednu 2011 byla pacientka viak opét hos-
pitalizovéna pro zhorseni koZzniho nalezu a jiz
bolestivé zatuhnuti kiize s otokem na hornich
(obrazek 1) i dolnich koncetinach (obrazek 2)
a na krku, kde byly patrné tvorici se podéiné fasy
pfi zdklonu hlavy. Rty jiz byly ztencelé s radidlné
se sbihajicimi hlubsimi vraskami (obrazek 3).

Laboratorni vysetfen( prokézalo elevaci ja-
ternich transaminéz na dvojndsobek (AST 1,36,
ALT 1,33) a zvyseni sérovych hladin svalovych
enzymU (mirné u laktdtdehydrogendzy, vyrazné
u myoglobinu a kreatinkinazy). Elektromyografie
viak zanétlivé zmeény svall nezjistila. Pfi HRCT
vysetfenf plic nebyla nalezena intersticidlni fib-
roza.

Po konzultaci s revmatologem jsme zah4jili
terapii metotrexatem v pocatecni dévce 7,5 mg
tydné a pacientka byla propusténa do ambu-
lantnf péce. PFi dimisi pfetrvavalo pomérné vy-
razné zatuhnutf kZe hlavné rukou, predloktf
a stehen a byla omezena Uchopové funkce obou
rukou.

V bfeznu 2011 bylo nutno pacientku znovu
hospitalizovat pro neustalé zhorsovani obtizi
a bolestivé pnuti klize zejména na koncetinach
a obli¢eji. Ulevu nemocnéa pocitovala aZ po po-
déni kortikosteroid (methylprednisolon v davce
250mg i.v. po dobu 3 dnU) s néslednou kombi-
novanou terapii metotrexatem a kortikosteroidy.

V soucasnosti pacientka dale dochazi
na kontroly na dermatologii a revmatologii.
Uziva metotrexat (t.¢. v davce 20mg tydné)
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Obrdzek 1. Prosdknuti a indurace prstd

Obrdzek 2. Bolestivé zatuhnuti kiize s otokem

Obrdzek 3. Ztencelé rty s radidlné sbihajicimi
se vraskami



v kombinaci s methylprednisolonem (28 mg
denné).Klinicky nélez je zlepsen, kiiZze je pohma-
tove mekei, nebolestiva, ale pretrvava omezend
flexe prstQ. Pacientka ma cushingoidni oblicej,
polyka bez obtizi, ale stéZuje si na ¢astéjsi pyro-
zu. V laboratornim vysetfeni doslo k normaliza-
Ci jaternich transaminaz, kreatinkindzy a téméf
Uplné normalizaci sérovych hladin myoglobinu.

Podle rozsahu kozniho postizeni se systé-
mova sklerodermie rozdéluje na dvé zakladnf
klinické formy (1) - limitovana systémova skle-
rodermie (= acrosclerosis) a difuzni systémo-
va sklerodermie. Jednou z variant systémové
sklerodermie je i CREST syndrom (akronym
z Calcinosis, Raynaud, Esofagedini dysmotilita,
Sklerodaktylie, Teleangiektazie) (4). Za minimalnf
symptomatologii systémové sklerodermie je
povazovéana piftomnost Raynaudova fenoménu
s kapilaroskopickymi zménami na nehtovych
valech a/nebo pozitivitou specifickych antinuk-
ledrnich protilatek (1).

Akroskleréza je nejcastejsi kozni formou sys-
témové sklerodermie. Vyrazné ¢astéji postihuje
Zeny nad 50 let véku. Zacind vznikem tuhého
otoku a erytému na prstech rukou. S postup-
nou progresi onemocnéni se klize stava tuzsi,
je omezend hybnost kloubU. Prsty jsou fixovany
v pozici pfipominajici drdp. Na koneccich prstl
se tvoff nekrotické ulcerace. Nalézdme ektazie
a Ubytek kapildrnich klicek na proximalnich neh-
tovych valech. Na bfiskach prstl jsou patrné
jamkovité jizvy (4). Je pfitomna hypomimie, tu-
host a napnuti kiize obliceje. Vznikd zobdkovity
nos a mizi vrasky z ela. Zmény na rtech mohou
vyUstit az v mikrostomii, Usta Ize obtiZné oteviit.
Pacienti vypadaji jako by chtéli piskat, ale nemo-
hou (3). Casto jsou postizeny i slinné Zlazy, coz
vede ke snizené produkci slin. Projevy mohou
postupovat i na proximalni partie koncetin, krk
a trup. Na krku pfi zdklonu hlavy prominuje po-
délna tuhd kozni fasa, anglicky ozna¢ovana jako
neck sign (4).

Difuzni systémova sklerodermie, kterd ty-
picky postihuje zeny mladsiho nebo stfedniho
veku, zacind otoky s postupnym zatuhnutim
klize, je pfftomen Raynauddv fenomén, Unava,
subfebrilie. Velmi ¢asné se objevuje postizenf
svall, kloubd a vnitfnich organd, s &imz souvisf
i horsi progndza. Nejcastéji je postizen gastro-
intestindlnf trakt, kde vznika ezofagedlni reflux,
také dochazi ke zpomalenf peristaltiky. Postizent
plic intersticialni fibrézou mdze vést az k respi-
ra¢nimu selhani (5). IntersticiaIni fibréza mtze
postihnout i ledviny a/nebo myokard. Vzacnéji

mohou byt zasaZeny oci. Pacienti se systémo-
vou sklerodermii nej¢astéji umiraji na infekéni
komplikace (5).

V histologickém obraze je v ¢asné fazi ne-
modi patrny perivaskuldrni lymfocytarnfinfiltrét,
dale proliferace endotelidlnich bunék a obli-
terace drobnych cév. Pozdéji dochazf k novo-
tvorbé vaziva a ke vzniku fibrézy. Pfi nemoci
se uvolnuje velké mnozstvi cytokinG, pfedeviim
TGF-B, PDGF, endotelin-1 (3). Dalsi mediatory IL-1,
MCP-1 indukujf proliferaci fibroblastd, kterd vede
ke vzniku fibrézy (3).

V laboratofi u pacientd se systémovou skle-
rodermii nachazime znamky anémie, renalnf
insuficience, elevaci zanétlivych parametrd
a/nebo svalovych enzym0. Z imunologickych
parametrl jsou pfitomny antinuklearni pro-
tildtky: anti-Scl-70, anti-RNA polymeréza I-IlI,
anti-U3 RNP, u pfekryvnych syndromd anti-PM-
-Scla UTRNP (4). U akrosklerézy jsou velmi casté
anticentromerové protildtky. Revmatoidni faktor
byva pozitivni ve 25-30%, kryoglobuliny v 25 %,
déle v 5% se mUze vyskytnout falesna pozitivita
serologie syfilis (3).

Systémova sklerodermie patfi do skupiny
systémovych onemocnéni pojiva, oznacova-
nych téz jako ,kolagendzy”, kam déle spada po-
lymyositida, dermatomyositida, systémovy lupus
erythematosus, revmatoidni artritida, SjogrenGv
syndrom, primarni vaskulitidy a pfekryvné syn-
dromy (6). V ¢asnych fazich onemocnéni je viak
obtiZné tyto choroby navzijem od sebe odlisit,
jelikoZ se Casto vyskytuji spole¢né priznaky pred-
stavované Raynaudovym fenoménem, artralgie-
mi, myalgiemi, subfebriliemi a lehkou dysfagif (6).
Onemocnéni's nevyhranénou symptomatologif,
které nesplnuje kritéria jednotlivych systémo-
vych onemocnéni pojiva, byva klasifikovano
jako nediferencované systémové onemocnéni
(6). V dalsim prdbéhu se viak u vétsiny téchto
nemocnych vyvine obraz pro urcité systémové
onemocnén( typicky, pficemz nenfvyloucen ani
prechod jednoho onemocnéniv druhé (6). V di-
ferencidlni diagnostice systémové sklerodermie
je déle nutno odlisit generalizovanou morfeu,
eozinofilni fasciitidu a pseudosklerodermické
stavy (scleromyxoedema, lichen sclerosus et
atrophicus, acrodermatitis chronica atrophicans
atd).

U nasi pacientky se vzhledem k rychlé pro-
gresi onemocnéni a postizeni kiiZze zejména pa-
Zi a stehen jednd nejspise o difuzni systémovou
sklerodermii, pro soucasné myalgie a elevaci
sérovych hladin svalovych enzymU je nutné
pomyslet i na moznou skleromyositidu. Jde
o sklerodermicky prekryvny syndrom, ktery
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zahrnuje symptomatologii systémové sklero-
dermie a poly (dermato) myositis. Ve starsf lite-
ratufe se pouziva oznacenf sclerodermatomyo-
sitis. Hlavnimi klinickymi rysy jsou myalgie i
myositidy (nékdy s normalnim nalezem na EMG
a svalovych enzym v séru), kozni zmény jako
u dermatomyositidy (heliotropnf erytém, pe-
riorbitdIni edém, Gottronovy papuly), sklero-
dermické zmény (prosdknutf a indurace prstd,
maskovity oblicej), artralgie, mirny Raynaudiv
fenomén a, az na ojedinéle se vyskytujici plicni
fibrézu, nebyva visceralni postizeni (6). U skle-
romyositidy se vyskytuji autoprotilatky anti-
-PM-Scl.

V [é¢bé systémové sklerodermie se pouziva
celd fada preparat(, které mohou vyrazné snizit
mortalitu a morbiditu. Terapeuticky je mozno
ovlivnit vznik zénétlivych zmén, snizit tvorbu
kolagenu, zlepsit mikrocirkulaci a i zmirnit or-
gadnové postizeni. K potlaceni zanétu jsou pou-
Zivana predevsim imunosupresiva a nesteroidnf
antirevmatika. Celkové kortikosteroidy jsou in-
dikovany pfedevsim u pacientd s myositidou
a v malych davkach v ¢asné edematdzni fazi koz-
niho postizeni (6). Mezi dalsi béZné pouZivana
imunosupresiva u systémové sklerodermie patif
azathioprin, cyklofosfamid, metotrexat nebo cy-
klosporin. K potlaceni fibrotizace je mozné zkusit
penicilamin nebo penicilin, které je nutno apli-
kovat v ¢asné prefibrotické fazi onemocnéni (7).
V soucasné dobé je ke snizeni produkce kolage-
nu doporucovéana predevsim extrakorpordini
fotoferéza, PUVA nebo fototerapie UVAT (8-10).
K terapii plicni arteridIni hypertenze jsou noveji
pouzivany neselektivni antagonisté receptord
pro endotelin-1 (2), ze starsich preparatd se béz-
né pouzivajf prostaglandiny a inhibitory angio-
tenzin konvertazy. Blokatory kalciovych kandl{
mohou zmirnit Raynauddv fenomén. Vhodna
vazoaktivni terapie slouzi i jako prevence vzniku
nekrdz a ulceraci na briskach prstl (11). Zdsadni
roli v péci o pacienta se systémovou sklero-
dermif hraje rehabilitace, péce o kizi, vhodna
vyZiva, odvyknuti koufenf a v neposledni fade
i psychoterapie.
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