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Systémova sklerodermie je vzacné chronické onemocnéni pojivové tkané. Pfistup k pacientovi by mél byt komplexni a individualizovan
dle klinické manifestace nemoci. Lé¢ebné moznosti jsou prozatim pouze symptomatické a vychazeji zdoporuceni Evropské ligy proti
revmatismu. Farmakoterapii Ize podporovat dodrzovanim nékterych nefarmakologickych a rezimovych opatieni. Roli farmaceuta je
predevsim edukace pacienta, identifikace a feseni lékovych problémt a podpora adherence k l1écbé.
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Possibilities of pharmaceutical care in patients with systemic sclerosis

Systemic sclerosis is a rare chronic connective tissue disease. Approach to the patient should be comprehensive and individualized
according to the clinical manifestation of the disease. Treatment options are still only symptomatic and are based on the European
League Against Rheumatism recommendations. Pharmacotherapy should be further encouraged with non-pharmacological and life-
style changes. The role of the pharmacist is especially in patient education, in identification and management of drug problems and

in increasing adherence to treatment.
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Uvod

Cilem ptedklddaného ¢lanku je predstavit
¢tendilim jedno z méné se vyskytujicich revma-
tickych onemocnénti, systémovou sklerodermii.
Snahou je shrnout vhodna nefarmakologicka
opatieni a souc¢asné moznosti farmakoterapie
a nastinit mozné zplsoby zapojeni farmaceuta
do péce o pacienty s touto nemoci.

Systémovad sklerodermie (SSc) je vzacné
chronické autoimunitni onemocnéni (preva-
lence 3-25 pfipadd na 100 tisic obyvatel) (1),
které se fadi do skupiny tzv. nemoci pojivové
tkdné. Pricina vzniku SSc zUstava nezndma, i kdyz
se podobné jako u pfibuznych revmatickych
nemoci predpoklada urcity podil genetické pre-
dispozice spolu s vlivy prostredi. Klinicky obraz
nemoci, jeji prlbéh, rozsah postizenia progndéza
se mohou u jednotlivych pacientd vyznamné
lisit. V patofyziologii SSc se uplatiuji tfi zakladni
pochody: autoimunitni zanét, organova fibréza
a postizeni cév.

Nejtypictéjsimi priznaky SSc, od kterych je
odvozen ndzev onemocnéni, jsou kozni projevy.
Viyskytuji se u vétsiny pacientl. Zpoc&atku byva
patrny difuzni edém kize, po jehoZ odeznéni
je klize tuhd, leskld a ztlustéld. Na kizi mizeme
dale pozorovat barevné zmény na podkladé
Raynaudova fenoménu, ktery se ¢asto objevuje
i daleko dfive, nez je stanovena samotna dia-
gnoza SSc. Pii Raynaudovu fenoménu dochaz
k neadekvatni reakci cév na chlad nasledované

snizenym prokrvenim dané oblasti. Pacient pfi
atace obvykle pocituje brnéni & mravencent
a velmi ¢astd je bolest nebo necitlivost postize-
né oblasti. Kize postizend sklerodermif je nachyl-
na k tvorbé defektd a akrdlnich ulceraci, které
se diky pfitomné ischemii $patné hoji a mohou
pfechazet v nekrézy. Na kizi nékdy dale pozo-
rujeme teleangiektdzie a podkozni kalcifikace,
obli¢ej byva maskovity s typickou mikrostomif
a radialnim ryhovanim kolem Ust. Kozni projevy
byvaji pro pacienta velmi nepfijemné, a to jak
zddvodu omezeni hybnosti postizené ¢3stia vy-
soké bolestivosti pfi rozvoji digitalnich ulceraci,
tak i zddvodu estetického. Bohuzel nejsou jedi-
nou manifestaci SSc. Nejc¢astéjsi pfi¢inou smrti
byva postizeni vnitfnich organd, predevsim plic.
Postizeni plic intersticidlni plicni fibrézou (IPF)
se projevuje progredujici némahovou dusnosti,
ke které se nekdy piidava i suchy kasel. Spatnou
prognostickou zndmkou je rozvoj plicni arteridini
hypertenze (PAH) s naslednym vznikem pravo-
stranného srde¢niho selhédni. Srdce mize byt
postizeno i vlastnim fibrotizujicim procesem,
ktery pak vétSinou vede ke vzniku arytmif ¢i
kardiomyopatie. Casté a obtézujicl je postize-
ni gastrointestinadlniho traktu (GIT) projevujici
se napt. dysfagii, pyrézou, gastroezofagedinim
refluxem, malabsorbcf ¢i stfidavymi stolicemi.
SSc miZe postihovat i dalsi organy (napft. ledviny)
a Casto je provazena i celkovymi obtizemi (napf.
zvysend Unavnost, bolesti kloubu).
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Nefarmakologicka opatieni

Farmakoterapii SSc je dobré podpofit vhod-
nymi nefarmakologickymi opatfenimi, o jejichz
moznostech by mél farmaceut pacienta infor-
movat a motivovat jej k jejich dodrzovani. K ne-
farmakologickym opatienim patfi predevsim
urcité preventivni kroky, které a¢ nevedou piimo
k vyléceni nemoci, mohou zmirnit paciento-
vy obtize a usnadnit jeho Zivot se SSc. Vétsina
z téchto opatfenf je zcela logickych vzhledem
k charakteru obtizi pfi SSc.

Zakladnf a velmi dlleZitou prevencf atak
Raynaudova fenoménu je minimalizace expozi-
ce chladu a udrzovani téla, predevsim koncetin,
v teple. Pacienti by se méli vyhnout chladné-
mu prostfedi, dotyku s chladnymi ¢i zmrzlymi
pfedméty (studend voda, snfh, manipulace
s potravinami z mrazaku) a v zimnich meésicich
se peclivé chranit vhodnym zimnim oblecenim
(rukavice, kvalitni zimni boty). Vyznamnym kro-
kem je zanechani koureni. Pfestoze se v klinic-
kych hodnocenich koufeni nejevi jako rizikovy
faktor vzniku SSc (2, 3), je negativné asociovano
témér se véemi vaskuldrnimi, gastrointestinal-
nimi a respiracnimi parametry pacienta se SSc
(4). Role farmaceuta pfi odvykani koufeni spo-
¢ivéa predevsim v edukaci a motivaci pacienta,
v poskytnutf informaci o moznostech lécby
ze zavislosti na tabaku, pfipadné v pomoci
stanovit individudIni plan odvykanf a nalézt
pfislusna specializovana centra.



Farmaceut by mél byt rovnéz schopen po-
radit pacientovi pfi vybéru vhodného pfipravku
k péci o pokozku a poskytnout mu informace,
jak o pokozku spravné pecovat. Vhodné je vy-
varovat se ¢astého kontaktu s klasickymi mydly
a cisticimi prostredky, které zpUsobuji nadmérmné
vysusovani pokozky podporujici vznik koznich
defekt( a ulceraci. U¢elné je naopak pouziti
hydrata¢nich krém0 a mydel, koupelovych ole-
jlra emoliencif, napf. kréma s obsahem lanolinu.
Pti vyskytu koznich defektd je vhodné jejich
peclivé osetfovani s cilem zabranit infekci — udr-
Zovat postizenou oblast v teple (zajisténi krevn{
cirkulace), v pfipadé vyskytu infekce pouzivat
antiseptické pfipravky nebo lokdIni pfipravky
s antibiotikem. Pokud jsou ruce postizeny skle-
rodaktylif, méla by péce rovnéz zahrnovat pra-
videlné cviceni zaméfené na udrzeni rozsahu
pohybu a ohebnosti kloubU (5).

Zhorsend jemna motorika prstd, at uz zpd-
sobend sklerodaktylif, vysokou bolestivosti pfi-
tomnych defektd ¢i atakou Raynaudova feno-
ménu, mlze kromé béznych dennich ¢innosti
ztizit i manipulaci s [éCivymi pfipravky a dalsimi
prostfedky. Nevhodna Iékova forma a ztizena
aplikace tak mohou byt pficinou nonadherence
k lé¢bé. Problematickym se miZe stat i samot-
né vyjmuti tablety z blistru ¢i otevieni lékovky.
Farmaceut by mél pfi konzultaci s pacientem
tyto problémy odhalit a fesit. Je-li to mozné,
snazime se vybrat pro pacienta co nejsnadné-
ji obsluhovatelny pfipravek, pfipadné vhodny
davkovac usnadnujici manipulaci s 1écivymi
pfipravky. Na volbu vhodné Iékové formy je
dobré myslet i ve vztahu k postizeni GIT (napf.
preference tekutych lékovych forem u pacientd
s poruchou polykani) a na moznou pfftomnost
malabsorpce, kdy monitorujeme nejen stav vyzi-
vy, ale i Uc¢innost podavanych léciv (hodnocenim
klinického efektu, kontrolou laboratornich para-
metrd, monitorovanim hladin apod.)

V pfipadé postizeni dolniho jicnového své-
raCe a vyskytu refluxu zalude¢niho obsahu a py-
rézy by mél farmaceut kromé zakladnf farma-
kologické 1é¢by (viz déle) doporucit pacientovi
restrikci faktor( pfispivajicich ke snizeni tonu
svérace (napf. tu¢nd a kofenénd jidla, ¢okolada,
kava, alkohol, koufenf). Pokud se projevy horsi
po ulehnuti, mdze pomoci vyvyseni horni po-
loviny téla (6).

Farmakoterapie

Soucasna farmakoterapie SSc se opirad
o vysledky vyzkumd skupiny EUSTAR (EULAR
Scleroderma Trials and Research Group). V roce
2009 byly tyto vysledky shrnuty a Evropskou i-

gou proti revmatismu (EULAR; European League
Against Rheumatism) byla formulovéna doporu-
¢eni pro lé¢bu SSc (7). Vzhledem k nedostatku
ddkazd v nékterych oblastech byla tato dopo-
ruceni doplnéna i ndzory expertd.

Ukolem farmaceuta pfi farmakoterapii pa-
cientd se SSc je predevsim identifikace a fesent
lékovych problémd a jejich prevence, protoze
polypragmaézie je velmi ¢asta. Kromé jiz zminé-
nych nefarmakologickych opatieni a edukace
pacienta by mél farmaceut podpofit dosazeni
7adouciho efektu lé¢by poskytnutim dostatec-
nych informaci o 1é¢bé, jeji strategii, moznos-
tech a cilech, o spravném uzivani 1é¢iv a také
posilovanim adherence k 1é¢bé. Z nasich dat
vyplyva, ze nonadherence je u pacientl se SSc
aktudInim problémem, ktery viak zatim nelze
jednoznacné predikovat (8). Kromé problémda
s aplikaci uvedenych vyse mize k nonadherenci
pacientl se SSc pfispivat i chronicky charakter
nemoci, ne vzdy jasné patrné vysledky Iécby, po-
vest uzivanych léciv (kortikoidy, imunosupresiva)
a obava zjejich nezadoucich tGcinkd. Pfi spravné
vedeném hovoru s pacientem by mél farmaceut
konkrétni pficinu nonadherence identifikovat a
individualné resit.

Farmakoterapii pouzivanou u SSc Ize rozdélit
na celkovou a orgdnové specifickou. Zakladnf
patofyziologicky proces SSc se stéle nedafi ovliv-
nit a celkova lé¢ba tak zatim stoji spise v pozadf
a je pfedmétem intenzivniho badani. Zkoumal
se napt. vliv latek Uspésnych u pifbuznych rev-
matickych nemoci (nespecifickd imunosupre-
siva, biologickd lé¢ba, kortikoidy). Tyto postupy
se bohuzel v celkovém ovlivnéni SSc zatim uka-
zaly byt malo ucinné, avsak nékteré latky nasly
své uplatnénf v [é¢bé konkrétnich projev SSc
(viz dale) (7,9, 10). Slibny se zda byt vyvoj v ob-
lasti selektivni inhibice fibrézy, kdy v cesté fibro-
geneze bylo nalezeno mnoho cilovych mist.
Jednou z takovych latek je imatinib, ktery zatim
Uspésné prosel druhou fazi klinického vyzkumu
(11). Vysloven{ zavér( o jeho uplatnéni v 1é¢bé
SSc by viak bylo pfed¢asné. | pfes dosavadni
neuspéch celkové 1é¢by doslo v posledni dobé
kvyznamnym pokroklim v ovlivnéni konkrétnich
klinickych projev( SSc. Organové specificka te-
rapie se tak v 1é¢bé SSc stala dominantnf a bu-
de shrnuta v nasledujicim textu, ktery vychazi
ze soucasnych doporuceni EULAR (7).

Ovlivnéni vaskularnich projevi

Lécba vaskularnich komplikaci je stéZejni
oblasti symptomatické 1écby SSc. Na zakladé
vysledkd klinickych hodnocenti se zde uplatriuji
predevsim analoga prostacyklint (prostanoidy),
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antagonisté endotelinovych receptord, inhibito-
ry fosfodiesterazy a blokétory kalciovych kanald
(BKK).

V pfipadé Raynaudova fenoménu jsou
lékem prvni volby BKK dihydropyridinového
typu, které stejné jako intravendzné podavané
prostanoidy (napf. alprostadil) prokazaly pozi-
tivni plsobeni na snizeni frekvence a zavaznosti
ischemickych atak (12). Oproti prostanoiddim je
vyhodna jejich jednoduchéd peroraini aplikace
a nizsi ekonomické naklady. Intravendzni prosta-
noidy, u kterych byl pozorovan jen o néco malo
vyssi efekt nez u BKK a rovnéz vyssi efekt oproti
perordinim prostanoidim, se pak uplatiuji pfe-
devsim u tézsich forem Raynaudova fenoménu
(13, 14). Kromé BKK a prostanoidd jsou v praxi
nékdy pouzivany i dali latky, které se zdaji byt
u nékterych pacientd efektivni, a¢ rozsahlejsi
klinickd hodnocentf jasné prokazujici jejich efekt
vetsinou chybf. Jedna se napt. o protidestickova
|é¢iva, statiny, nitraty, antioxidancia, inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) ¢i
sartany (7).

V 1é¢bé aktivnich digitalnich ulceraci jsou
doporucenou terapif intravenézni prostanoidy,
které v klinickych hodnocenich pfi porovnani
s placebem signifikantné snizovaly pocet ulce-
raci a podporovaly hojeni ischemickych 1ézi (15).
BKK byly s ohledem na prevenci a [é¢bu digital-
nich ulceraci studovany méné. Daldf latkou, kterd
sice nebyla v klinickych hodnocenich efektivni
v [é¢bé aktivnich digitalnich ulceraci, zato viak
prokézala schopnost prevenovat tvorbu novych
ulceraci, je bosentan, antagonista endotelino-
vych receptor (ETA) (16). Dle doporuceni EULAR
by jeho nasazeni mélo byt zvazeno u pacientd
s difuzni formou SSc s mnohocetnymi digitalni-
mi ulceracemi po selhani predeslé terapie BKK
a prostanoidy (7).

Vazodilata¢ni latky se velmivyznamné uplat-
nuji i v 1é¢bé PAH. Zlepseni funkeni zdatnosti,
tfidy funkéniho postizeni a hemodynamickych
parametrl bylo prokdzano po podanf antago-
nistd ETA (bosentanu, sitaxentanu) a kontinual-
né aplikovanych prostanoidd (epoprostenolu)
(17,18). Vyhodou antagonistl ETA je predevsim
mensi riziko nezadoucich Ucinkd a jejich jed-
noducha perordlni aplikace spojend s nizsimi
naklady. Kontinualné podéavané prostanoidy
jsou proto urceny spiSe pro tézsi a rezistentn{
formy PAH. Dal3f alternativou v 1é¢bé PAH jsou
inhibitory fosfodiesterazy 5, predevsim sildenafil.
Sildenafil v klinickych hodnocenich prokazal
podobny Ucinek jako antagonisté ETA &i pro-
stanoidy, avsak vzhledem k tomu, Ze oproti nim
nebyl tak rozséhle studovan, mél by byt zvazen
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predevsim u pacientl, u nichz selhala Ié¢ba bo-
sentanem ¢i jej netolerovali (7). Vysledky klinic-
kych hodnocenf s tadalafilem zatim ptinasejf
spise nejednotné zavéry.

Lécba intersticialni plicni fibrézy

Dle vysledkd klinickych hodnocenf Ize IPF
ovlivnit nékterymi nespecifickymiimunosupre-
sivy. Ucinek byl potvrzen predevsim u cyklofos-
famidu, a to jak u jeho perordlni, tak i intrave-
nézni formy (19, 20). Vzhledem k nizsimu riziku
nezédoucich Gcinkd po intravendznich pulzech
je tento zpUsob v soucasné dobé preferovan.
Dévka a trvani lé¢by by mély byt vzdy stanoveny
pfisné individuding, stejné tak jako potencidlnf
pfinos Ié¢by ve vztahu k moznym rizikdm. Dalsi
latkou studovanou ve vztahu k IPF je azathio-
prin. Zkouman byl predevsim jeho efekt na IPF
po indukeni 1é¢bé cyklofosfamidem, vysledky
jsou véak protichddné. Nektefi odbornici vkladajf
nadéje do imunosupresiva mykofenoldtu mofe-
tilu, ktery by mohl do budoucna byt bezpec¢néjsi
alternativou cyklofosfamidu. Klinickd hodnocenti
u SSc prokazujici jeho Ucinek viak chybi.

Ovlivnéni koznich zmén

Koznf projevy jsou druhou oblasti uplatnénf
nespecifickych imunosupresiv. Klinickd hodno-
cenfi ukdzala zlepseni kozniho skére v ¢asné fazi
difuzni formy SSc po podavani methotrexatu,
vliv na orgdnovou manifestaci vsak nebyl po-
zorovan zadny (21). Methotrexat (ddvkovan 1x
tydné) by proto mél byt dle doporuceni EULAR
zvazovan prave k ovlivnéni koznich zmén, a to
u ¢asné difuznf formy SSc. Podobny pozitivni
efekt na kozni projevy byl pozorovéan i u dalsich
imunosupresiv, jako je azathioprin, cyklofos-
famid, mykofenoladt mofetil ¢i cyklosporin. Tyto
latky viak zatim nebyly tak intenzivné studovény.

Reseni ostatnich problém

Pouziti 1éCiv k prevenci a 1é¢bé gastrointesti-
nalnich problémd u pacientl se SSc je vétsinou
zaloZeno na nézorech expertd, ktefi i pfes absen-
ci randomizovanych klinickych hodnoceniu SSc
vefi v jejich pfinos. V piipadé prevence a lécby
gastroezofagealniho refluxu se doporucenou
terapif logicky staly inhibitory protonové pumpy,
v pffpadé poruch motility prokinetika a pfi mal-
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absorpci zpUsobené bakteridlnim prerdstanim
antibiotika, pfip. jejich rotace (7).

Situace je obdobnd iv pfipadé lécby skle-
rodermické rendini krize, kde se experti shodujf
na pfinosu ACEI (7). Retrospektivni klinickd hod-
noceni naopak upozornuji na zvysené riziko skle-
rodermické rendlni krize pfi uzivani kortikoidd,
a to predevsim v pocatku nemoci pfi davkach
>15mg prednisonu ¢i ekvivalentu denné (22).
Experti se zéroveri domnivaji, ze nizké davky
kortikoidt (do 10 mg/den prednisonu) by mohly
byt prospésné v casném edematdznim stadiu
kozniho postizeni nebo u pfitomné artritidy.
Klinickd hodnocenf potvrzujici u¢innost korti-
koidd v [é¢bé orgdnového postizeni u SSc viak
chybi a jejich pouzivani u pacientl se SSc je
proto stéle kontroverzni otézkou.

Zaveér

| pfes nové moznosti, které medicina v sou-
¢asné dobé m4, je terapie SSc stéle limitova-
nd a SSc tak zUstdvd i nadéle nevylécitelnou
nemoci. Neustély vyzkum a pokroky ve zna-
lostech patogeneze této nemoci a ve vyvoji
novych latek viak mohou byt nadéji pro pa-
cienty se SSc.
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