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Úvod
Smíšené onemocnění pojiva – mixed con-

nective tissue disease (MCTD) je systémové 

autoimunitní onemocnění. Jde o overlap syn-

drom kombinovaný z projevů systémového 

lupus erythematodes, systémové sklerodermie 

(SSc) a idiopatické myozitidy. Charakteristická 

je přítomností autoprotilátek proti jadernému 

antigenu U1-RNP. MCTD má predominanci v žen-

ském pohlaví s variabilní nízkou prevalencí a in-

cidenc í. Podle národní studie norských autorů 

Gunnarsson a spol. (1) je v norské dospělé popu-

laci prevalence 3,8/100 000, incidence byla v le-

tech 1996 až 2005 2,1 na milion obyvatel za rok. 

Vaskulopatie je častým nálezem zejména u SSc, 

překryvných (overlap) syndromů s SSc včetně 

MCTD (2, 3). Projevuje se primárním postižením 

pulmonální arterie s klinickým obrazem plicní 

arteriální hypertenze (PAH), která je v neléčené 

podobě a v závislosti na funkční výkonnosti pro-

gnosticky závažná (4). Rovněž bývá přítomna pe-

riferní vaskulopatie na akrech končetin se stejným 

histologickým obrazem postižení cévní stěny jako 

u PAH (5, 6). V klinickém obraze se periferní vasku-

lopatie manifestuje jako Raynaudův fenomén (RF), 

digitální ulcerace (DU) a též jako kritická digitální 

ischemie. DU jsou léze s porušením kožního krytu 

prstů, nejčastěji na špičkách prstů rukou nebo 

nohou. Arteriografické nálezy u pacientů se SSc 

a DU nebo gangrénou prstů prokazují charakte-

ristické postižení digitálních arterií. Zjištěny byly 

segmentální zužující se hladké léze na distálních 

cévách. Etiopatogeneticky se uplatňuje zejména 

vazospazmus, endoteliální postižení, proliferace 

a následná fibróza cévní stěny, změny destičko-

vých funkcí. Nejvyšší četnost výskytu DU je u SSc. 

Objevují se u 30–50 % nemocných s SSc (1, 2) 

a jsou významnou příčinou morbidity, prevalence 

u MCTD není známa. DU jsou doprovázeny pro-

gresivním ischemickým postižením, ztrátou tkání, 

infekcí, bolestivostí, poruchou funkce ruky a v ně-

kterých případech vedou k permanentní disabili-

tě. Infikované DU se mohou vyvinout v gangrénu 

nebo osteomyelitidu. Za 1 rok dochází ke ztrátě 

aker u 1–2 % SSc pacientů (7). DU jsou hlavní pří-

činou nemocnosti a funkčního omezení pacientů 

s SSc a také mají významný vliv na kvalitu života 

nemocných.
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Vaskulopatie je častým nálezem u systémové sklerodermie (SSc) a překryvných (overlap) syndromů s SSc včetně smíšené nemoci pojiva (MCTD). 

Manifestuje se zejména plicní arteriální hypertenzí (PAH) a výskytem digitálních ulcerací (DU). Léčba obou projevů je svízelná a dlouhodobá. 

Popisujeme případ 31leté nemocné s MCTD doprovázenou PAH a DU. Nemoc byla charakterizována Raynaudovým fenoménem, pleuritidou, 

perikarditidou, Coombs pozitivní hemolytickou anémií, intersticiálním postižením plic a pozitivitou autoprotilátek proti jadernému antigenu 

U1-RNP. Byla naplněna diagnostická kritéria MCTD podle Sharpa a spol. 1987. Terčovým orgánem nemoci byly plíce. Imunosupresivní léčba 

cyklofosfamidem i. v., cyklosporinem A p. o., azatioprinem p. o. byla provázena opakovanými septickými stavy a paralelním rozvojem tří 

DU na prstech dolní končetiny. Vyšetření pro dušnost posléze vedla ke katetrizačnímu stanovení diagnózy PAH (dokumentovanou střed-

ním tlakem v plicnici 40 mmHg). Zahájení léčby bosentanem vedlo k plnému zhojení DU, zlepšení echokardiografických nálezů (vymizení 

dilatace pravé komory) a zlepšení funkční třídy NYHA z II na I. Nemocná s MCTD je dlouhodobě v remisi. Dokumentujeme léčbu PAH a DU 

u nemocné s MCTD. Rovněž zaznamenáváme zhojení DU při léčbě bosentanem, nejen prevenci vývoje dalších DU.
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Successful bosentan treatment of fingertip ulcer in a patient with mixed connective tissue disease

Vasculopathy is a frequent complication of systemic sclerosis (SSc) and many overlap syndromes with SSc, including mixed connective 

tissue disease (MCTD). It manifests itself mainly by pulmonary arterial hypertension (PAH) and by the presence of digital ulcers (DUs). The 

treatment of both events is difficult and prolonged. We describe a case of a 31-year-old female with MCTD accompanied by PAH and DUs. 

The disease was characterized by Raynaud's phenomenon, pleurisy, pericarditis, Coombs' positive haemolytic anaemia, interstitial lung 

disease and positive autoantibodies against the nuclear antigen U1-RNP. She met the diagnostic criteria for MCTD by Sharp et al. (1987). The 

target organ for MCTD was the lung. Immunosuppressive therapy usually selected for this complication (cyclophosphamide, cyclosporin A 

and azathioprine) was discontinued due to recurrent septic states. Three DUs developed in the lower limbs. An examination for dyspnoea 

led to the diagnosis of PAH (mean pulmonary artery pressure of 40 mm Hg documented by heart catheterisation). The drug of choice for 

this PAH patient, bosentan, resulted not only in cardiac improvement (echocardiographic finding and NYHA), but also complete healing of 

the DUs. Our MCTD patient is in long-term remission. We report the treatment of PAH and DUs in a patient with MCTD. The healing of DUs 

was noted during bosentan treatment, in addition to preventing the development of new DUs. 
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Popis případu
V čase popisu případu bylo nemocné 31 let. 

Rodinná anamnéza je bez relevantních údajů 

ke vztahu k nemoci, která začíná ve 14 letech. 

Objevil se RF, hemolytická anémie na podkla-

dě imunopatologie dokumentovaná pozitivi-

tou Coombsova testu. Nález antinukleárních 

autoprotilátek proti U1-RNP vedl k podezření 

na MCTD. Rok poté se objevila perikarditida, 

pleuritida, postižení plicního intersticia, vše do-

kumentované počítačovou tomografií (CT). Byla 

zahájena perorální léčba glukokortikoidy (GK) 

a plazmaferézy. Průběh plazmaferéz byl kom-

plikován zástavou dechu a oběhu s úspěšnou 

kardiopulmonální resuscitací. Během dalších mě-

síců došlo ke zhoršení plicních funkcí, proto ná-

sledovala léčba sérií 5 × 1 g metylprednisolonu 

a do dlouhodobé léčby byl přidán cyklosporin A 

v dávce 3 mg/kg. V anamnéze je zaznamenáno 

subjektivně vnímané zhoršení RF. Po více než ro-

ce této medikace byla snížena dávka GK, přidán 

azathioprin 1 mg/kg p. o. Následující rok (ve věku 

18 let) si nemocná začala stěžovat na námaho-

vou dušnost NYHA II, objektivizovalo se zhoršení 

plicních funkčních parametrů, snížení difuzní 

plicní kapacity pro oxid uhelnatý (DLCO) na 45 % 

náležité hodnoty pro věk a pohlaví (nh). Nutná 

byla změna imunosupresivní léčby. Ukončili 

jsme perorální léčbu azathioprinem, byla zahá-

jena pulzní léčba cyklofosfamidem i. v. 1 mg/

kg po 1 měsíci. Bezprostředně po druhé infuzi 

se objevil svědivý exantém, za 2 týdny broncho-

pneumonie se septickým stavem a septický šok. 

Po takové komplikaci se další imunosupresivní 

léčba jevila riziková, zůstala pouze p. o. léčba 

prednisonem v dávce 15 mg/den. Následovalo 

12 měsíců remise nemoci, byl navrácen cyklo-

sporin A v dávce 3 mg/kg. Kontrolní plicní vyšet-

ření prokázalo další pokles DLCO na 33 % nh, bez 

CT progrese intersticiálního plicního postižení. 

Úvahy tedy směřovaly k postižení plicní arte-

rie. Echokardiografické měření prokázalo hra-

niční zvýšení pulmonálního gradientu (Pgrad) 

na 37 mmHg, nález byl vhodný k další echo-

kardiografické kontrole po několika měsících. 

Zároveň se vytvořily defekty na špičkách prstů 

1., 2. a 5. prstu pravé dolní končetiny s nekrózami 

(obrázek 1). Jeden rok echokardiografického 

screeningu odhalil další vzestup tlaku v plicni-

ci odhadovaný měřením 50–60 mmHg Pgrad 

a dilataci pravé komory. Nemocná začala poci-

ťovat mírnou dušnost při rychlé chůzi po rovině 

NYHA II. Katetrizační vyšetření srdce (věk 23 let, 

9 let od začátku MCTD) potvrdilo středně těž-

kou prekapilární plicní hypertenzi s 40 mmHg 

středního tlaku v pulmonální arterii. Centrem pro 

léčbu plicní hypertenze byla indikována léčba 

duálním blokátorem endotelinových receptorů 

bosentanem. Celkově tříletá anamnéza defektů 

byla završena plným zhojením po roční léčbě 

bosentanem (obrázky 2 a 3). Aktuálně v 31 letech 

(6. rok vazodilatační léčby PAH, 17. rok trvání 

nemoci) je nemocná kardiopulmonálně kom-

penzovaná, NYHA I, není přítomna dilatace pravé 

komory, nejsou DU, známky aktivity MCTD. Nyní 

není potřeba nemocnou léčit imunosupresivy, 

ani vysokými dávkami glukokortikoidů. Není 

zaznamenán výskyt závažných infekcí.

Diskuze
Nemocná naplnila diagnostická kritéria pro 

MCTD na úrovni pravděpodobné diagnózy (ta-

bulka 1) (8). Nejzávažnější projevy nemoci spočí-

valy zejména v projevech manifestní vaskulopatie 

vyjádřené jako PAH a DU. Oba vaskulární projevy 

nemoci začaly současně a dobře reagují na speci-

fickou vazodilatační léčbu bosentanem. Cílem léč-

by DU je hojení defektů, prevence vývoje nových 

DU, tlumení bolesti, zlepšení digitální cirkulace, 

léčení komplikací, jako je infekce, prevence reku-

rentních hospitalizací, prevence amputací, zlepšení 

funkce ruky, zlepšení celkové kvality života. Léčba 

DU je problematická a dlouhodobá. Vzhledem 

k tomu je třeba efektivní léčba podložená důkazy. 

Vyžaduje interdisciplinární péči, zahrnující péči se-

sterskou, lékaře se specializací k léčbě bolesti, reha-

bilitaci, chirurga a revmatologa. Musí být vyvinuto 

úsilí minimalizovat riziko poranění přístupných 

částí použitím mastí, vosků nebo obvazů (9), zlep-

šení flexibility kůže použitím zvlhčujících krémů. 

Lokální hydrokoloidní obvazy vykazují hojení DU, 

ale péče o obvaz je časově náročná. Nedílnou sou-

částí léčby jsou doporučení bránící vazokonstrikci. 

Doporučuje se vyloučení chladu, kouření a emo-

cionálního stresu. Potenciálně i prokazatelně účin-

né jsou některé jiné vazodilatační látky. Výsledky 

kvalitních studií svědčí pro vliv intermitentního i. v. 

podávání iloprostu na prevenci epizod digitální 

ischemie při RF, sporné jsou výsledky na hojení 

DU (10, 11). Ve studii zaměřené na plicní arteriál-

ní hypertenzi s epoprostenolem byl ukázán vliv 

na snížení vývoje DU (12). Epoprostenol a iloprost 

jsou považovány za efektivní v léčbě DU (10, 12), 

ale kontrolované studie chybí.

Provedená metaanalýza potvrzuje účinnost 

blokátorů kalciových kanálů v léčbě RF u SSc, ne 

však u léčby DU. Léčba může přispět k příznivé-

mu vývoji nemoci ve stadiu RF (13).

Studie Quins (14) neprokázala účinnost inhi-

bitoru angiotensin-konvertujícího enzymu qui-

nalaprilu v léčbě DU. Inhibitory 5-fosfodiesterázy 

jsou v indikaci léčby nebo prevence zkoušeny. 

Potenciální benefit sildenafilu na léčbu byl zjiš-

těn v malém počtu placebem nekontrolovaných 

studií (15, 16). Bosentan je duální kompetitivní 

blokátor receptoru entoltelinu 1 (ENT1) (typu A i B 

– převahou typu A). ENT1 je endogenní peptid 

s významnou vazokonstrikční aktivitou. Tvorba 

ENT1-A probíhá v hladké svalovině cév a způso-

buje vazokonstrikci. Produkce ENT1-B probíhá 

v cévní svalovině a v buňkách endotelu a způso-

buje vazokonstrikci i vazodilataci. Bosentan snižu-

je permeabilitu cév a proliferaci buněk hladkého 

svalu, a tím zlepšuje mikrocirkulaci. Bosentan je 

vhodný k léčbě PAH a novější indikací je preven-

ce DU u SSc, tedy u stavů spojených s nadměr-

nou tvorbou endotelinu. Bylo provedeno celkem 

8 studií, s celkovým počtem 677 pacientů, dávkou 

100–2 000 mg. Zásadní význam v tomto směru 

mají studie RAPIDS-1 a RAPIDS-2 (Randomized 

Placebo-Controlled Investigation of Digital Ulcers 

in Scleroderma) (7, 17). RAPIDS-1 (7) je 16 týdnů tr-

vající, randomizovaná plecebem kontrolovaná stu-

die. Prokázala signifikantní redukci (48 %) celkového 

Obrázek 1. Defekty prstů před zahájením léčby 

bosentanem

Obrázek 2. Úspěšné hojení defektu 1. prstu

Obrázek 3. Plné zhojení defektů
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počtu nových DU u pacientů léčených bosenta-

nem v porovnání s placebem zejména i difuzní 

formy SSc. Pacienti léčení bosentanem vykazovali 

signifikantní zlepšení funkce ruky podle pro SSc 

modifikovaného dotazníku SHAQ. Zlepšení se tý-

kalo zejména schopností při hygieně a oblékání. 

Tyto výsledky byly potvrzeny studií RAPIDS-2 (17), 

ve které byla prokázána redukce v počtu nových 

DU během 12 a 24 týdnů v porovnání s placebem 

(redukce 38 % respektive 30 %). Bosentan je dob-

ře tolerován u pacientů s DU vzniklými při SSc. Je 

doporučeno sledování jaterních testů a krevního 

obrazu. Zvýšení jaterních testů porovnatelné s jiný-

mi indikacemi Bosentanu (abnormální jaterní testy 

v 11,2 % závisí na dávce, cefalea 15,8 %, flushing 

6,6 %, edém nohou 4,7 %, anémie z hemodilu-

ce 3,5 %). Pozornost je třeba věnovat interakcím. 

Bosentan interaguje s cyklosporinem A, gliben-

klamidem, a hormonální antikoncepcí (7, 17). Při 

léčbě naší nemocné nebyl bosentan a cyklosporin 

A podáván současně. V souladu s EULAR/EUSTAR 

doporučeními může být použit bosentan v léčbě 

u nemocných s difuzní formou SSc s mnohočet-

nými DU po selhání léčby blokátory kalciových 

kanálů a prostanoid (18). Na příběhu nemocné 

s MCTD je demonstrováno zhojení DU během 

léčby bosentanem, přestože je evidence pouze 

pro prevenci nových DU u SSc. Od počátku va-

zodilatační léčby je nemocná bez projevů aktivní 

orgánové manifestace MCTD. Diskutována je role 

blokátorů endotelinových receptorů na snížení 

fibrotizace tkání, jsou zde určité teoretické před-

poklady (19). Avšak v klinických studiích nebyla 

zatím účinnost bosentanu na tvorbu fibrózní tkáně 

(například u intersticiální plicní fibrózy) prokázána 

(20). Sporná je role léčby cyklosporinem A v naší 

kazuistice. Terapie vedla k opakovaným infekcím, 

během popisu případu je možné vysledovat epi-

zody zhoršení prokrvení prstů v časové souvislosti 

s touto léčbou. Cyklosporin A patří mezi léky s te-

oretickou možností zhoršení RF (21). 

Závěr
Dokumentujeme léčbu PAH a DU u nemocné 

s MCTD. Rovněž zaznamenáváme zhojení DU při 

léčbě bosentanem, nejen prevenci vývoje dalších 

DU. Léčba blokátory endotelinových receptorů 

je nákladná, musí být pečlivě zhodnocen cost/

benefit. Naše kazuistika vede k úvahám o dalších 

možnostech prevence a léčby DU mimo indikaci 

SSc. Poukazuje na nutnost formulování českých 

doporučení pro léčbu DU. Specifická léčba PAH 

a DU může mít teoreticky důsledky na mikrocirku-

laci a tvorbu fibrózy v jiných lokalizacích, v tomto 

směru je třeba dalších klinických hodnocení.
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Tabulka 2. Schematické znázornění možností 

léčby RF a DU

Obecná prevence

vyloučení traumatu

lokální hydrokoloidní léčba

vyloučení vibrací a vazokonstrikce

Farmakologická léčba

blokátory kalciových kanálů – ACE inhibitory – pro-

stanoidy – blokátory endotelinových receptorů – 

prevence DU – PDE-5 inhibitory

Podpůrná léčba

analgetika – často opiáty – antibiotika dlouhodo-

bě (p. o./i. v.) – antiagregační léčba, nízkomoleku-

lární heparin – antioxidanty

Chirurgie

sympatektomie digitální – bypass ulnární artérie – 

blokáda sympatického nervstva

Tabulka 1. Diagnostická kritéria MCTD podle 

Sharpa a spol. 1987 (8)

Hlavní kritéria

Myozitida

Pneumopatie – ↓ DLCO. PAH, proliferativní vaskulární léze

Raynaudův fenomén nebo ezofageální hypomotilita

Párkovité otoky prstů nebo sklerodaktylie

Anti-ENA ve vysokém titru, anti-U1RNP (negativní an-

ti-Sm)

Vedlejší kritéria

alopecie, leukopenie, anémie, pleuritida, perikar-

ditida, artritida, erytém tváře, trombocytopenie, 

edém rukou, myozitida mírného stupně

Jistá diagnóza – splněna 4 hlavní kritéria

Pravděpodobná diagnóza – splněna 3 hlavní kri-

téria nebo 2 hlavní a 2 vedlejší s přítomností anti-

-U1RNP autoprotilátek

ENA – extrahovatelný nukleární antigen
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