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Systémova sklerodermie (SSc) je autoimunitni onemocnéni nejasné etiologie charakterizované vaskulopatii a fibr6zou. Jednim z projev
vaskulopatie spojené se SSc je Raynaudiv fenomén (RF) nebo digitalni ulcerace (DU). Digitalni ulcerace jsou ¢astou komplikaci spojenou
se signifikantni morbiditou. Tato prace stru¢né sumarizuje soucasny pfristup v Ié¢bé DU a navic prezentuje kazuistiku mladé pacientky

se sekundarnim RF a DU, lé¢ené bosentanem.
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Bosentan in treating vascular complications of systemic sclerosis

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease of unknown etiology characterized by vasculopathy and fibrosis. Digital ischemia
presented as Raynaud’s phenomenon (RP) or digital ulcers (DUs) is the hallmark of SSc-related vasculopathy. DUs are a frequent compli-
cation and are associated with significant morbidity. This paper briefly summarizes the current approach to the treatment of DUs and,
in addition, presents a case report of a young female patient suffering from secondary RP with DUs, treated with bosentan.
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Uvod
Systémova sklerodermie (SS¢) je autoimunitnf
onemocnéni charakterizované postizenim mikro-
vaskulatury, fibrézou klize a visceralnich organ(
a poruchami humoralini a celuldri imunity (1).
Perifernivaskularni postizeni se manifestuje
u vétsiny pacientd s progresivni systémovou
sklerézou (SSc). AZ u 95% pacientl dochazf
k rozvoji Raynaudova fenoménu (RF) (1, 2). RF je
zachvatovité onemocnéni vznikajici na podklade
spazmu perifernich arteriol. Klinickym projevem
jendhla zména barvy prstl rukou ¢i nohou, otok
a parestezie. Diagndza RF je ur¢ovana na zékladé
klinickych projevd, které zahrnuij:
® vyvolani barevnych zmén chladem nebo
stresem,
B vazospazmy pozorované periodicky
nejméné 2 roky,
B vazospazmy na obou koncetindch,
m  vylouceni jiné pficiny periodického nebo
perzistujiciho vazospazmu (2).

Jmenované projevy jsou zpravidla vy-
volany pod vlivem chladu, stresu ¢i koufenf
a postihuji zejména ruce a nohy, ale ijazyk,
nos a oblast pately (2). Obecné se RF rozdéluje
na primarni (idiopaticky) a sekundarni, prova-
zejicl systémova onemocnéni pojiva, neuro-
logickd a interni onemocnéni. RF v kontextu
SS¢, 1. sekundarni RF, se v fadé charakteristik
lisi oproti idiopatickému RF. Tato forma RF
vykazuje nékteré typické znaky:

vek vyskytu okolo 30 let,

vyraznou ischemickou bolest,

zvysené titry antinukledrnich — ANA protildtek,
abnormalni kapilaroskopické nélezy,

rozvoj digitalnich ulceraci (2).

U pacientt se SSc dochézi v dUsledku chro-
nické digitalni ischemie k rozvoji jizveni v ob-
lasti briSek prstd, zmenseni jejich objemu nebo
v tezsich piipadech rozvoji DU, gangrén, nekréz
a resorpce terminalnich ¢lankd prstd (akroosteo-
lyza) (1,2, 3, 4). K vyvoji DU dochaz:

B 37 u poloviny pacientd se SSc (4),

® v75%do5letod prvnich symptom( SSc (4),

B mirné vyssivyskyt DU byl popséan u pacientd
s difuzni formou SSc (42,7 %) oproti 33 %
u limitované formy (4).

Ulcerace se mohou objevit na prstech rukou
a nohou a manifestuji se na $pi¢kach prstd, v mis-
tech vyraznéjsiho napéti kiize, nad extenzorovymi
plochami kloubt a v mistech kalcindzy (5).

U 15-25% pacientd se SSc byla prokdzana
pfitomnost aktivni DU a u 35-50% pozitivn{
anamnéza DU (5). Analyza dat z retrospektivnich
sledovani vedla k identifikaci nékolika rizikovych
faktord. Jednd se o:

B muzské pohlavi,
m plicni hypertenzi/snizenou difuzni kapacitu

pro kysli¢nik uhelnaty - DL,
| difuzni SSc,

B {asny zacatek SSc,
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B pfitomnost protildtek proti topoizomerdze |
(anti-topo 1),
m  koufeni (5, 6).

Pacienti s DU vykazuji postizeni vnitfnich
organl o 2-3 roky dfifve nez pacienti bez digi-
talnich ulceraci (5, 11).

DU jsou zdrojem bolesti, zhorsené funkce
rukou, disability a hospitalizaci. Mezi jejich kom-
plikace patfi infekce, mozny rozvoj gangrén,
osteomyelitidy, autoamputaci nebo nutnost
chirurgické intervence/amputace. Spontannf
hojeni DU je prolongované, pohybuje se mezi
3-15 mésici (5). Je zndma tendence DU k re-
lapstim, vice nez 2 epizody DU byly v jedné
z publikovanych analyz zaznamenény u poloviny
pacientl béhem periody 7 let (7).

DU vznikaji jako disledek vaskulopatie pfi
SSc (8). Predpoklada se, Zze u geneticky dispo-
novanych osob dojde pod vlivem nezndmého
spoustéciho mechanizmu k poskozeni endo-
telidInich bunék. U nékterych nemocnych Ize
v anamnéze vysledovat kontakt s kiemikem
a jeho slou¢eninami, organickymi rozpoustédly
nebo léky (bleomycin).

PostiZzeni kapilar zahrnuje:

B poskozeni endotelu a nejspise i apoptdzu
endotelif, profidnuti a malformace kapilar,
zvysenou permeabilitu stén kapilar,

B hyperplazifintimy tepen pod vlivem protra-
hované ischemie zpUsobené vazospazmy
pfi RF,



B vazivové zmeény tepen, aktivaci desticek
s uvolnénim tromboxanu, intraluminal-
ni trombdzy,

B mez klicové medidtory patif vaskuldrni en-
dotelidIni rlstovy faktor (VEGF), endotelin,
plateled derived growth factor (PDGF), trom-
boxan A2 a dalsi. Byla prokazana snizend syn-
téza medidtord s vazodilatacnim Ucinkem
(prostacyklin, NO) (5, 6,7.8,9, 10, 11).

Mikroangiopatie u SSc je prokazatelnd v ¢as-
né fézi choroby pomoci kapilaroskopie nehtovych
vall, kterd je jednoducha, neinvazivnia ma vyso-
kou diagnostickou vytéznost. Tato metoda umoz-
nuje v&as rozpoznat nemocné s vysokym rizikem
vzniku DU (13). DdleZitou soucasti vysetifovaciho
algoritmu jsou také angiologické metody (3).

Lécba digitalnich ulceraci
u systémovych chorob pojiva

K reZimovym opatfenim patfi zakaz koute-
ni, pobytu v chladu a vlihku, ochrana akrélnich
¢asti téla v zimnich mésicich. Z pracovniho hle-
diska je zakézéna prace s vibracnimi nastroji,
halogenovodiky a organickymi rozpoustédly (3).
Vhodné je i lokaIni aplikace vitaminu E.

V 1é¢bé RF jsou vétsinou uzivana léciva s va-
zodilata¢nim Uc¢inkem (2, 3). Dvé randomizované
klinické studie potvrdily oproti placebu pfiznivy
efekt prazosinu v 1écebé RF, nebyly publikovany
studie zaméfené na ovlivnéni DU (14). Obdobné
existujf Udaje o omezené Ucinnosti ACEl a sarta-
nd v lé¢bé RF, nicméné ddkazy o ovlivnéni DU
opét chybi (14, 15, 16). Blokdtory kalciovych kandll
zejména dihydropyridinového typu (CCB) jsou
ucinnymi léky v 1é¢bé sekundarniho RF asociova-
ného se SSc (17). V [é¢bé vaskulopatie pfi SSC jsou
podle Evropskych doporucent jako Iéky prvnf linie
uvedeny dihydropyridinové CCB, jejichZ pouzitf
pozitivné ovliviuje projevy RF a hojeni DU (14, 17).
Existuje fada dtkazl o jejich Ucinnosti v Ié¢bé RF,
nicméné evidence o ovlivnéni hojeni DU pocha-
zeji pfedevsim z malé, 16tydennf klinické studie,
kterd porovnavala Ucinek peroralniho nifedipinu
ai. v. iloprostu u souboru nemocnych se systé-
movou sklerézou a ischemickymi koznimi lézemi.
Oba terapeutické rezimy se ukazaly jako efektivni,
coz vedlo kzminénému doporuceni pouzivat CCB
v této indikaci jako léky prvni volby (18).

Prostanoidy zlep3uji projevy digitaIni vasku-
lopatie a jsou Uc¢inné v 1é¢bé RF a DU (14, 19).
Limitujicim faktorem je nutnost parenteraini ap-
likace. Nejvice dat bylo ziskdno pro i. v. iloprost,
pficemz klinické studie hodnotily pfedevsim
efekt na RF a vechny typy koznich lézi v¢etné
DU. Nejvyznamnéjsi studie dokumentujici efekt

iloprostu v 1é¢bé DU byla provedena v r. 1994
Wigleym u pacientd se systémovou sklerézou,
RFiDU (19).

B Alesport 50% redukce v poctu ischemic-
kych 1ézi byla signifikantné ¢astéji zachycena
ve skupiné aktivné [é¢ené iloprostem oproti
skupiné s placebem.

® Vyhodou bylo i ¢asnéjsi hojeni |ézf a dlou-
hodobé pretrvavani efektu Ié¢by iloprostem.

m Byl zachycen itrend k poklesu tvorby
novych DU (8, 14, 19).

Selektivni inhibitory fosfodiesterazy, napf. sil-
denafil a tadalafil, jsou Uspésné pouzivany v 1écbé
RF (5, 8, 14, 20), kde vykazuiji signifikantni efekt
na frekvenci, délku a tizi epizod RF. Némecka
pilotni studie (19 pacient) naznacuje pozitiv-
ni efekt terapie sildenafilem na hojeni DU (21).
BohuZel neexistuji metodologicky kvalitni klinické
studie, které by spolehlivé potvrdily zrychlené ho-
jeni DU u pacientt se SSc. K dispozici jsou vétsinou
pouze data z otevienych sledovani, bez kontrolni
skupiny (21), proto se jedna o off-label indikaci.

Antagonisté endotelinovych receptort
(bosentan, sitaxentan) jsou podle doporucenf
Evropské ligy proti revmatizmu z r. 2009 vhodné
klé¢bé pacientli s mnohocetnymi DU refrakterni-
mi na lé¢bu CCB a prostanoidy (14). Sitaxentan byl
v roce 2010 z bezpecnostnich ddvodd stazen z tr-
hu. Bosentan, dualniantagonista endotelinovych
receptord, patff mezi zakladnf lé¢iva vyuZzivana
v terapii plicnf arteridInf hypertenze, nicméné
existujf i dvé kvalitni randomizované klinické stu-
die, potvrzujici preventivni efekt terapie bosenta-
nem na vznik novych digitéinich ulceraci. Jedna
se o 16tydenni studii RAPIDS-1 a 24tydenni studii
RAPIDS-2 (22, 23, 24). Obé studie byly provedeny
na pacientech se SSc s digitalnimi ulceracemi
v anamnéze. Do studie RAPIDS-1 byli zafazeni
pacienti s DU v predchozich 12 mésicich. Lécba
bosentanem v davce 62,5 mg 2x denné (prvni
4 tydny) a nasledné 125 mg 2 x denné byla oproti
placebu spojena se signifikantni redukci vzniku
novych DU (-48 %), soucasné bylo zaznamenano
i funkeni zlepsent, nikoliv viak urychlenf hojenf
DU (22, 23). Analogicky byla koncipovana studie
RAPIDS-2, kterd zahrnovala delsi periodu sledo-
vani a vétsi pocet pacientd, pficemz podminkou
zafazeni do studie byla pfitomnost alespor 1
aktivni ulcerace. Podobné jako v pfedchozi studii
nebyl prokdzan efekt terapie bosentanem na ho-
jeni DU, ale preventivni efekt ve smyslu redukce
novych DU (vs. placebo -30%) (24).

Randomizovand, placebem kontrolovana
studie s 84 pacienty s anamnézou DU prokdaza-
la signifikantni redukci novych DU ve skupiné

|é¢ené po dobu 4 mésicd atorvastatinem (1,6
vs. 2,5) (25). Byl popsan i signifikantni vliv tera-
pie statinem na pocet cirkulujicich prekurzord
endotelidlnich bunék (26).

Prospektivni observacni studie s intrave-
ndéznim N-acetylcysteinem (NAC) v Shodinové
infuzi 15 mg/kg/kazdych 14 dni prokézala bé-
hem tfiletého sledovani pokles poctu ulceracf
na pacienta/rok z 4,5 na 0,81 pfi minimalnich
nezadoucich Ucincich lécby (27, 28).

Na pracovisti autord je k urychlenf hojenti
DU pouzivana kombinace vazodilata¢ni infuz-
ni lécby a hyperbarické oxygenoterapie. Tento
postup je pouZivan iv nékterych evropskych
zemich, nicméné data podporujici pausaini vy-
uzitl hyperbaroxie chybi.

Kazuistika

Uvéddime pfipad 24leté Zeny se smisenym
onemocnénim pojiva, které se manifestovalo
od 10 let véku nemocné. Diagndza smiseného
onemocnéni pojiva (Sharpdv syndrom) byla sta-
novena v r. 1998 na zakladé splnéni diagnos-
tickych kritérif dle Sharp spol. z . 1987 i kritéria
dle Alarcona — Segovii a Villarreala z téhoZ roku.

Pacientka byla od r 1998 Ié¢ena glukokor-
tikoidy a antimalarikem (hydroxychlorochin)
dor. 2005 v péci détského revmatologa, poté
preddna na nase plzeriské pracovisté.

Z koznich projevd byl dle dokumenta-
ce pacientky jako prvnf pfiznak onemocnénf
Raynaud(lv fenomén, nasledné i sklerodaktylie,
prechodny motylovity exantém a postupné pro-
greduijici obraz difuzni sklerodermie.

U pacientky se intermitentné manifestovaly
kloubnf obtize ajiz v juvenilnim véku synoviti-
dy temporomandibulérnich a perifernich kloubd.
V anamnéze je uvadén Castéjsi vyskyt respirac-
nich a mocovych infekci. Déle opakované zachy-
cena stfedni elevace reaktantd akutni faze, nor-
mochromni normocytami anémie a lehka trom-
bocytopenie. Celkové je nemocna malého vzristu,
astenického habitu a je pfitomna mikrostomie.

Z imunologickych marker( byla zjisténa opa-
kovaneé pozitivita antinukledrmiho antigenu (ANA),
ENA (extrahovatelny nukledrni antigen) a protila-
tek proti jadernym ribonukleovym ¢asticim ENA-
UTRNP ve vysokém titru a také pfftomnost revma-
toidniho faktoru ve viech podtfidach. U pacientky
nebylo prokazano orgdnové postizent ledvin, srdce,
plic & jicnu. Jiz fadu let dominuje u nemocné jako
nejzavaznéjsi projev systémového onemocnént
pojiva obraz difuzni sklerodermie s Raynaudovym
syndromem a manifestaci digitalnich ulceraci.
Poprvé se trofické defekty objevily na prstech
pravé ruky pfechodné v roce 2000, kdy doslo pfi
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konzervativni lé¢bé ke zhojenl. V roce 2005 se jiz
objevily drobné nekrézy koneckd prstl rukou, po-
dobny obraz se manifestoval i v ndsledujicich tfech
letech, ale nemély povahu aktivnich ulceraci. V té
dobé byla pacientka lécena glukokortikoidy a me-
totrexdtem. Tehdy absolvovala lécbu v hyperba-
rické komore (13 expozic) s naslednou sérif infuzi
s pentoxifilinem, bez efektu na hojenf ulceraci.
Nepfilis Ucinna byla i p. o. 1é¢ba naftidrofurylem
a kalciovymi antagonisty v nasledujicich letech.
V1.2010 byla hospitalizovdna na nasem pracovisti
pro vyraznou progresi digitalnich ulceraci s mani-
festnivihkou gangrénou 3.a 4. prstu levé ruky. Byla
zahdjena opétovna Ié¢ba v hyperbarické komore
a podavény infuze s prostacyklinem, které vsak byly
predcasné ukonceny pro rozvoj toxoalergického
exantému. Dalsi progrese ulceraci si poté vyzadala
chirurgické fedenti, kdy byla v cervnu 2011 provede-
na amputace distalntho ¢lanku 3.a 4. prstu leveé ru-
ky. Pro $patné hojeni pahyld bylo nutno pfistoupit
kreamputaci v PIP kloubech a byla také provedena
radiofrekvencni sympatektomie hrudniho sym-
patiku v bfeznu 2011. Ani poté se stav vyznamné
nezlepsil, nemocna byla opakované osetfovana
ambulantné na chirurgické klinice. V ¢ervenci 2011
byl piitomen velmi pozvolna se demarkujici defekt
2. prstu levé ruky, zbytkovy defekt po amputaci 4.
prstu a drobnd krusta na 5. prstu levé ruky. Nové
se objevil drobny defekt na 5. prstu pravé ruky.

Pacientka byla zafazena do mezinarodniho
registru pacientl s digitalnimi ulceracemi DUO
(The Digital Ulcers Outcome). Na zakladé pfitom-
nosti aktivnich ulceraci byla indikovana k terapii
antagonistou endotelinovych receptor bosen-
tanem - pripravkem Tracleer. Ta byla zahdjena
v &t 2011. Nemocna zpocatku dostavala inicidlnf
l[écbu 125 mg pfipravku Tracleer rozdélenou
do 2 dennich davek po dobu 4 tydn(, poté jiz
dlouhodobé lé¢ena standardni dédvkou 125 mg
2x denné. Po 10 dnech Ié¢by doslo k vyraznému
zlepseni stavu, kdy byla patrna tendence k ho-
jeni stavajicich ulceraci a nedoslo jiz k rozvoji
novych defektd.

Pfi hodnoceni po 14 tydnech lé¢by v lednu
2012 byla pfitomna pouze 1 neaktivni digitaini
ulcerace. Zlepseni oproti vychozimu stavu trvalo
i v prabéhu dalsich 6 mésict lé¢by bosentanem.
Pfi zavedené Ié¢bé nebyla nutna pfedchozi pravi-
delna chirurgickd osetfent, stav umozfuje nemoc-
né pracovat na plny Uvazek. Pfed zahajenim te-
rapie bosentanem byla dlouhodobé opakované
zjisténa elevace ALT a AST, lé¢bu viak bylo mozno
podat dle doporuceni vyrobce vzhledem ktomu,
Ze tyto hodnoty neprekrocily 5nasobek normy.
Béhem terapie nebyl! pfi pravidelné monitoraci
zaznamendan narlst téchto hodnot.

Diskuze

Endotelidini dysfunkce je klicovym momen-
tem v rozvoji vaskulopatie pfi SSc. Dysfunkeni en-
dotel produkuje nedostate¢né mnozstvi medidto-
rd s vazodilatatnim Ucinkem, naopak ve zvysené
mife roste produkce vazokonstrikéné plsobiciho
polypeptidu endotelinu (29). Endotelin se prostfed-
nictvim svych receptort ETA a ETB vaZe na bunky
hladkého svalu a pUsobi silné vazokonstrik¢né,
navic stimuluje i produkci hladkého svalstva a pro-
liferaci fibroblastd cévni stény. Bosentan je dudini
antagonista obou endotelinovych receptor(. Jeho
schopnost snizovat pulmonalnfi systémovou vas-
kuldrnfrezistenci je jiz 1éta vyuzivana v terapii plicnf
arteridIni hypertenze. Slibné vysledky inicidlnich
klinickych studii podpofily jeho pouziti v lé¢bé
pacientl se SSc, plicnf arteridIni hypertenzi a téz-
kymi formami Raynaudova fenoménu, u nichz
selhala nebo nebyla mozna Ié¢ba intravendznimi
prostaglandiny (30). Lé¢ba bosentanem v této in-
dikaci pfedstavovala v nékolika smérech zfetelny
pokrok, na rozdil od Ié¢by prostanoidy bylo mozno
bosentan podavat peroralng, Ucinek nastupoval
rychle, nebyly zaznamenany zévazné nezadouci
Ucinky terapie a v neposledni fadé odpadla nut-
nost hospitalizace a kanylace pacienta. Dvé vyse
uvedené kvalitni klinické studie nasledné prokazaly
schopnost bosentanu redukovat vznik novych
digitalnich ulceraci, a to nejvice ve skupiné paci-
entl s inicidlné vyssim poctem DU (22, 24). Mala
$panélskd observacni studie z r. 2008 jako jedina
prokdzala nejen redukci poctu novych, alei hojent
existujicich DU (31).V soucasné dobé jsou k [éché
bosentanem indikovani pacienti s recidivujicimi
a mnohocetnymi DU pfi SSc, rezistentni k 1écbé
intravendznim prostanoidem. Doporucené dav-
kovani bosentanu je 62,5 mg 2 x denné v prvnich
4 tydnech Ié¢by, se zvysenim na 2x 125 mg, v dal-
Sich tydnech. Pfilécbé je nutnd monitorace neza-
doucich Gcinkd, zejména elevace aminotransferdz.
Hladiny jaternich aminotransferdz musi byt zmére-
ny pfed zahdjenim terapie a ndsledné v mési¢nich
intervalech po dobu lé¢by, vzestup jejich hodnot
nad 5nasobek normy je dévodem k preruseni ne-
bo ukonceni terapie bosentanem (29).
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