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Úvod
Cílem předkládaného článku je představit 

čtenářům jedno z méně se vyskytujících revma-

tických onemocnění, systémovou sklerodermii. 

Snahou je shrnout vhodná nefarmakologická 

opatření a současné možnosti farmakoterapie 

a nastínit možné způsoby zapojení farmaceuta 

do péče o pacienty s touto nemocí.

Systémová sklerodermie (SSc) je vzácné 

chronické autoimunitní onemocnění (preva-

lence 3–25 případů na 100 tisíc obyvatel) (1), 

které se řadí do skupiny tzv. nemocí pojivové 

tkáně. Příčina vzniku SSc zůstává neznámá, i když 

se podobně jako u příbuzných revmatických 

nemocí předpokládá určitý podíl genetické pre-

dispozice spolu s vlivy prostředí. Klinický obraz 

nemoci, její průběh, rozsah postižení a prognóza 

se mohou u jednotlivých pacientů významně 

lišit. V patofyziologii SSc se uplatňují tři základní 

pochody: autoimunitní zánět, orgánová fibróza 

a postižení cév.

Nejtypičtějšími příznaky SSc, od kterých je 

odvozen název onemocnění, jsou kožní projevy. 

Vyskytují se u většiny pacientů. Zpočátku bývá 

patrný difuzní edém kůže, po jehož odeznění 

je kůže tuhá, lesklá a ztluštělá. Na kůži můžeme 

dále pozorovat barevné změny na podkladě 

Raynaudova fenoménu, který se často objevuje 

i daleko dříve, než je stanovena samotná dia-

gnóza SSc. Při Raynaudovu fenoménu dochází 

k neadekvátní reakci cév na chlad následované 

sníženým prokrvením dané oblasti. Pacient při 

atace obvykle pociťuje brnění či mravenčení 

a velmi častá je bolest nebo necitlivost postiže-

né oblasti. Kůže postižená sklerodermií je náchyl-

ná k tvorbě defektů a akrálních ulcerací, které 

se díky přítomné ischemii špatně hojí a mohou 

přecházet v nekrózy. Na kůži někdy dále pozo-

rujeme teleangiektázie a podkožní kalcifikace, 

obličej bývá maskovitý s typickou mikrostomií 

a radiálním rýhováním kolem úst. Kožní projevy 

bývají pro pacienta velmi nepříjemné, a to jak 

z důvodu omezení hybnosti postižené části a vy-

soké bolestivosti při rozvoji digitálních ulcerací, 

tak i z důvodu estetického. Bohužel nejsou jedi-

nou manifestací SSc. Nejčastější příčinou smrti 

bývá postižení vnitřních orgánů, především plic. 

Postižení plic intersticiální plicní fibrózou (IPF) 

se projevuje progredující námahovou dušností, 

ke které se někdy přidává i suchý kašel. Špatnou 

prognostickou známkou je rozvoj plicní arteriální 

hypertenze (PAH) s následným vznikem pravo-

stranného srdečního selhání. Srdce může být 

postiženo i vlastním fibrotizujícím procesem, 

který pak většinou vede ke vzniku arytmií či 

kardiomyopatie. Časté a obtěžující je postiže-

ní gastrointestinálního traktu (GIT) projevující 

se např. dysfágií, pyrózou, gastroezofageálním 

refluxem, malabsorbcí či střídavými stolicemi. 

SSc může postihovat i další orgány (např. ledviny) 

a často je provázena i celkovými obtížemi (např. 

zvýšená únavnost, bolesti kloubů).

Nefarmakologická opatření
Farmakoterapii SSc je dobré podpořit vhod-

nými nefarmakologickými opatřeními, o jejichž 

možnostech by měl farmaceut pacienta infor-

movat a motivovat jej k jejich dodržování. K ne-

farmakologickým opatřením patří především 

určité preventivní kroky, které ač nevedou přímo 

k vyléčení nemoci, mohou zmírnit paciento-

vy obtíže a usnadnit jeho život se SSc. Většina 

z těchto opatření je zcela logických vzhledem 

k charakteru obtíží při SSc.

Základní a velmi důležitou prevencí atak 

Raynaudova fenoménu je minimalizace expozi-

ce chladu a udržování těla, především končetin, 

v teple. Pacienti by se měli vyhnout chladné-

mu prostředí, dotyku s chladnými či zmrzlými 

předměty (studená voda, sníh, manipulace 

s potravinami z mrazáku) a v zimních měsících 

se pečlivě chránit vhodným zimním oblečením 

(rukavice, kvalitní zimní boty). Významným kro-

kem je zanechání kouření. Přestože se v klinic-

kých hodnoceních kouření nejeví jako rizikový 

faktor vzniku SSc (2, 3), je negativně asociováno 

téměř se všemi vaskulárními, gastrointestinál-

ními a respiračními parametry pacienta se SSc 

(4). Role farmaceuta při odvykání kouření spo-

čívá především v edukaci a motivaci pacienta, 

v poskytnutí informací o možnostech léčby 

ze závislosti na tabáku, případně v pomoci 

stanovit individuální plán odvykání a nalézt 

příslušná specializovaná centra.
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Farmaceut by měl být rovněž schopen po-

radit pacientovi při výběru vhodného přípravku 

k péči o pokožku a poskytnout mu informace, 

jak o pokožku správně pečovat. Vhodné je vy-

varovat se častého kontaktu s klasickými mýdly 

a čisticími prostředky, které způsobují nadměrné 

vysušování pokožky podporující vznik kožních 

defektů a ulcerací. Účelné je naopak použití 

hydra tačních krémů a mýdel, koupelových ole-

jů a emoliencií, např. krémů s obsahem lanolinu. 

Při výskytu kožních defektů je vhodné jejich 

pečlivé ošetřování s cílem zabránit infekci – udr-

žovat postiženou oblast v teple (zajištění krevní 

cirkulace), v případě výskytu infekce používat 

antiseptické přípravky nebo lokální přípravky 

s antibiotikem. Pokud jsou ruce postiženy skle-

rodaktylií, měla by péče rovněž zahrnovat pra-

videlné cvičení zaměřené na udržení rozsahu 

pohybu a ohebnosti kloubů (5).

Zhoršená jemná motorika prstů, ať už způ-

sobená sklerodaktylií, vysokou bolestivostí pří-

tomných defektů či atakou Raynaudova feno-

ménu, může kromě běžných denních činností 

ztížit i manipulaci s léčivými přípravky a dalšími 

prostředky. Nevhodná léková forma a ztížená 

aplikace tak mohou být příčinou nonadherence 

k léčbě. Problematickým se může stát i samot-

né vyjmutí tablety z blistru či otevření lékovky. 

Farmaceut by měl při konzultaci s pacientem 

tyto problémy odhalit a řešit. Je-li to možné, 

snažíme se vybrat pro pacienta co nejsnadně-

ji obsluhovatelný přípravek, případně vhodný 

dávkovač usnadňující manipulaci s  léčivými 

přípravky. Na volbu vhodné lékové formy je 

dobré myslet i ve vztahu k postižení GIT (např. 

preference tekutých lékových forem u pacientů 

s poruchou polykání) a na možnou přítomnost 

malabsorpce, kdy monitorujeme nejen stav výži-

vy, ale i účinnost podávaných léčiv (hodnocením 

klinického efektu, kontrolou laboratorních para-

metrů, monitorováním hladin apod.)

V případě postižení dolního jícnového svě-

rače a výskytu refluxu žaludečního obsahu a py-

rózy by měl farmaceut kromě základní farma-

kologické léčby (viz dále) doporučit pacientovi 

restrikci faktorů přispívajících ke snížení tonu 

svěrače (např. tučná a kořeněná jídla, čokoláda, 

káva, alkohol, kouření). Pokud se projevy horší 

po ulehnutí, může pomoci vyvýšení horní po-

loviny těla (6).

Farmakoterapie
Současná farmakoterapie SSc se opírá 

o výsledky výzkumů skupiny EUSTAR (EULAR 

Scleroderma Trials and Research Group). V roce 

2009 byly tyto výsledky shrnuty a Evropskou li-

gou proti revmatismu (EULAR; European League 

Against Rheumatism) byla formulována doporu-

čení pro léčbu SSc (7). Vzhledem k nedostatku 

důkazů v některých oblastech byla tato dopo-

ručení doplněna i názory expertů.

Úkolem farmaceuta při farmakoterapii pa-

cientů se SSc je především identifikace a řešení 

lékových problémů a jejich prevence, protože 

polypragmázie je velmi častá. Kromě již zmíně-

ných nefarmakologických opatření a edukace 

pacienta by měl farmaceut podpořit dosažení 

žádoucího efektu léčby poskytnutím dostateč-

ných informací o léčbě, její strategii, možnos-

tech a cílech, o správném užívání léčiv a také 

posilováním adherence k léčbě. Z našich dat 

vyplývá, že nonadherence je u pacientů se SSc 

aktuálním problémem, který však zatím nelze 

jednoznačně predikovat (8). Kromě problémů 

s aplikací uvedených výše může k nonadherenci 

pacientů se SSc přispívat i chronický charakter 

nemoci, ne vždy jasně patrné výsledky léčby, po-

věst užívaných léčiv (kortikoidy, imunosupresiva) 

a obava z jejich nežádoucích účinků. Při správně 

vedeném hovoru s pacientem by měl farmaceut 

konkrétní příčinu nonadherence identifikovat a 

individuálně řešit.

Farmakoterapii používanou u SSc lze rozdělit 

na celkovou a orgánově specifickou. Základní 

patofyziologický proces SSc se stále nedaří ovliv-

nit a celková léčba tak zatím stojí spíše v pozadí 

a je předmětem intenzivního bádání. Zkoumal 

se např. vliv látek úspěšných u příbuzných rev-

matických nemocí (nespecifická imunosupre-

siva, biologická léčba, kortikoidy). Tyto postupy 

se bohužel v celkovém ovlivnění SSc zatím uká-

zaly být málo účinné, avšak některé látky našly 

své uplatnění v léčbě konkrétních projevů SSc 

(viz dále) (7, 9, 10). Slibný se zdá být vývoj v ob-

lasti selektivní inhibice fibrózy, kdy v cestě fibro-

geneze bylo nalezeno mnoho cílových míst. 

Jednou z takových látek je imatinib, který zatím 

úspěšně prošel druhou fází klinického výzkumu 

(11). Vyslovení závěrů o jeho uplatnění v léčbě 

SSc by však bylo předčasné. I přes dosavadní 

neúspěch celkové léčby došlo v poslední době 

k významným pokrokům v ovlivnění konkrétních 

klinických projevů SSc. Orgánově specifická te-

rapie se tak v léčbě SSc stala dominantní a bu-

de shrnuta v následujícím textu, který vychází 

ze současných doporučení EULAR (7).

Ovlivnění vaskulárních projevů
Léčba vaskulárních komplikací je stěžejní 

oblastí symptomatické léčby SSc. Na základě 

výsledků klinických hodnocení se zde uplatňují 

především analoga prostacyklinů (prostanoidy), 

antagonisté endotelinových receptorů, inhibito-

ry fosfodiesterázy a blokátory kalciových kanálů 

(BKK).

V  případě Raynaudova fenoménu jsou 

lékem první volby BKK dihydropyridinového 

typu, které stejně jako intravenózně podávané 

prostanoidy (např. alprostadil) prokázaly pozi-

tivní působení na snížení frekvence a závažnosti 

ischemických atak (12). Oproti prostanoidům je 

výhodná jejich jednoduchá perorální aplikace 

a nižší ekonomické náklady. Intravenózní prosta-

noidy, u kterých byl pozorován jen o něco málo 

vyšší efekt než u BKK a rovněž vyšší efekt oproti 

perorálním prostanoidům, se pak uplatňují pře-

devším u těžších forem Raynaudova fenoménu 

(13, 14). Kromě BKK a prostanoidů jsou v praxi 

někdy používány i další látky, které se zdají být 

u některých pacientů efektivní, ač rozsáhlejší 

klinická hodnocení jasně prokazující jejich efekt 

většinou chybí. Jedná se např. o protidestičková 

léčiva, statiny, nitráty, antioxidancia, inhibitory 

angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI) či 

sartany (7).

V léčbě aktivních digitálních ulcerací jsou 

doporučenou terapií intravenózní prostanoidy, 

které v klinických hodnoceních při porovnání 

s placebem signifikantně snižovaly počet ulce-

rací a podporovaly hojení ischemických lézí (15). 

BKK byly s ohledem na prevenci a léčbu digitál-

ních ulcerací studovány méně. Další látkou, která 

sice nebyla v klinických hodnoceních efektivní 

v léčbě aktivních digitálních ulcerací, zato však 

prokázala schopnost prevenovat tvorbu nových 

ulcerací, je bosentan, antagonista endotelino-

vých receptorů (ETA) (16). Dle doporučení EULAR 

by jeho nasazení mělo být zváženo u pacientů 

s difuzní formou SSc s mnohočetnými digitální-

mi ulceracemi po selhání předešlé terapie BKK 

a prostanoidy (7).

Vazodilatační látky se velmi významně uplat-

ňují i v  léčbě PAH. Zlepšení funkční zdatnosti, 

třídy funkčního postižení a hemodynamických 

parametrů bylo prokázáno po podání antago-

nistů ETA (bosentanu, sitaxentanu) a kontinuál-

ně aplikovaných prostanoidů (epoprostenolu) 

(17, 18). Výhodou antagonistů ETA je především 

menší riziko nežádoucích účinků a jejich jed-

noduchá perorální aplikace spojená s nižšími 

náklady. Kontinuálně podávané prostanoidy 

jsou proto určeny spíše pro těžší a rezistentní 

formy PAH. Další alternativou v léčbě PAH jsou 

inhibitory fosfodiesterázy 5, především sildenafil. 

Sildenafil v klinických hodnoceních prokázal 

podobný účinek jako antagonisté ETA či pro-

stanoidy, avšak vzhledem k tomu, že oproti nim 

nebyl tak rozsáhle studován, měl by být zvážen 
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především u pacientů, u nichž selhala léčba bo-

sentanem či jej netolerovali (7). Výsledky klinic-

kých hodnocení s tadalafilem zatím přinášejí 

spíše nejednotné závěry.

Léčba intersticiální plicní fi brózy
Dle výsledků klinických hodnocení lze IPF 

ovlivnit některými nespecifickými imunosupre-

sivy. Účinek byl potvrzen především u cyklofos-

famidu, a to jak u jeho perorální, tak i intrave-

nózní formy (19, 20). Vzhledem k nižšímu riziku 

nežádoucích účinků po intravenózních pulzech 

je tento způsob v současné době preferován. 

Dávka a trvání léčby by měly být vždy stanoveny 

přísně individuálně, stejně tak jako potenciální 

přínos léčby ve vztahu k možným rizikům. Další 

látkou studovanou ve vztahu k IPF je azathio-

prin. Zkoumán byl především jeho efekt na IPF 

po indukční léčbě cyklofosfamidem, výsledky 

jsou však protichůdné. Někteří odborníci vkládají 

naděje do imunosupresiva mykofenolátu mofe-

tilu, který by mohl do budoucna být bezpečnější 

alternativou cyklofosfamidu. Klinická hodnocení 

u SSc prokazující jeho účinek však chybí.

Ovlivnění kožních změn
Kožní projevy jsou druhou oblastí uplatnění 

nespecifických imunosupresiv. Klinická hodno-

cení ukázala zlepšení kožního skóre v časné fázi 

difuzní formy SSc po podávání methotrexátu, 

vliv na orgánovou manifestaci však nebyl po-

zorován žádný (21). Methotrexát (dávkován 1× 

týdně) by proto měl být dle doporučení EULAR 

zvažován právě k ovlivnění kožních změn, a to 

u časné difuzní formy SSc. Podobný pozitivní 

efekt na kožní projevy byl pozorován i u dalších 

imunosupresiv, jako je azathioprin, cyklofos-

famid, mykofenolát mofetil či cyklosporin. Tyto 

látky však zatím nebyly tak intenzivně studovány.

Řešení ostatních problémů
Použití léčiv k prevenci a léčbě gastrointesti-

nálních problémů u pacientů se SSc je většinou 

založeno na názorech expertů, kteří i přes absen-

ci randomizovaných klinických hodnocení u SSc 

věří v jejich přínos. V případě prevence a léčby 

gastroezofageálního refluxu se doporučenou 

terapií logicky staly inhibitory protonové pumpy, 

v případě poruch motility prokinetika a při mal-

absorpci způsobené bakteriálním přerůstáním 

antibiotika, příp. jejich rotace (7).

Situace je obdobná i v případě léčby skle-

rodermické renální krize, kde se experti shodují 

na přínosu ACEI (7). Retrospektivní klinická hod-

nocení naopak upozorňují na zvýšené riziko skle-

rodermické renální krize při užívání kortikoidů, 

a to především v počátku nemoci při dávkách 

> 15mg prednisonu či ekvivalentu denně (22). 

Experti se zároveň domnívají, že nízké dávky 

kortikoidů (do 10 mg/den prednisonu) by mohly 

být prospěšné v časném edematózním stadiu 

kožního postižení nebo u přítomné artritidy. 

Klinická hodnocení potvrzující účinnost korti-

koidů v léčbě orgánového postižení u SSc však 

chybí a jejich používání u pacientů se SSc je 

proto stále kontroverzní otázkou.

Závěr
I přes nové možnosti, které medicína v sou-

časné době má, je terapie SSc stále limitova-

ná a SSc tak zůstává i nadále nevyléčitelnou 

nemocí. Neustálý výzkum a pokroky ve zna-

lostech patogeneze této nemoci a ve vývoji 

nových látek však mohou být nadějí pro pa-

cienty se SSc.
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