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Vaskulopatie je ¢astym nalezem u systémové sklerodermie (SSc) a prekryvnych (overlap) syndromti s SSc véetné smisené nemoci pojiva (MCTD).
Manifestuje se zejména plicni arterialni hypertenzi (PAH) a vyskytem digitalnich ulceraci (DU). Lé¢ba obou projevii je svizelna a dlouhodoba.
Popisujeme piipad 31leté nemocné s MCTD doprovazenou PAH a DU. Nemoc byla charakterizovana Raynaudovym fenoménem, pleuritidou,
perikarditidou, Coombs pozitivni hemolytickou anémii, intersticialnim postizenim plic a pozitivitou autoprotilatek proti jadernému antigenu
U1-RNP. Byla naplnéna diagnosticka kritéria MCTD podle Sharpa a spol. 1987. Teréovym orgdnem nemoci byly plice. Imunosupresivnilé¢ba
cyklofosfamidem i. v., cyklosporinem A p. o., azatioprinem p. o. byla provazena opakovanymi septickymi stavy a paralelnim rozvojem tfi
DU na prstech dolni koncetiny. VySetieni pro dusnost posléze vedla ke katetriza¢nimu stanoveni diagn6zy PAH (dokumentovanou stied-
nim tlakem v plicnici 40 mmHg). Zahajeni Ié¢by bosentanem vedlo k plnému zhojeni DU, zlepseni echokardiografickych nalezti (vymizeni
dilatace pravé komory) a zlepseni funkéni tfidy NYHA z Il na I. Nemocna s MCTD je dlouhodobé v remisi. Dokumentujeme Ié¢bu PAH a DU
unemocné s MCTD. Rovnéz zaznamendvame zhojeni DU pfi [é¢bé bosentanem, nejen prevenci vyvoje dalsich 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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Uvod

Smisené onemocnéni pojiva — mixed con-
nective tissue disease (MCTD) je systémové
autoimunitni onemocnéni. Jde o overlap syn-
drom kombinovany z projevl systémového
lupus erythematodes, systémové sklerodermie
(SSc) a idiopatické myozitidy. Charakteristicka
je pfitomnosti autoprotildtek proti jadernému
antigenu U1-RNP. MCTD ma predominanci v zen-
ském pohlavi s variabilni nizkou prevalenci a in-
cidenci. Podle ndrodnf studie norskych autor(
Gunnarsson a spol. (1) je v norské dospélé popu-
laci prevalence 3,8/100 000, incidence byla v le-
tech 1996 az 2005 2,1 na milion obyvatel za rok.
Vaskulopatie je ¢astym nalezem zejména u SSc,
prekryvnych (overlap) syndromd s SSc veetné

MCTD (2, 3). Projevuje se primdrnim postizenim
pulmonalnf arterie s klinickym obrazem plicnf
arteridIni hypertenze (PAH), kterd je v nelécené
podobé a v zavislosti na funkeni vykonnosti pro-
gnosticky zdvazna (4). Rovnéz byva pfitomna pe-
riferni vaskulopatie na akrech koncetin se stejnym
histologickym obrazem postizeni cévni stény jako
u PAH (5, 6).V klinickém obraze se periferni vasku-
lopatie manifestuje jako Raynauddv fenomén (RF),
digitaIni ulcerace (DU) a téZ jako kriticka digitalnf
ischemie. DU jsou léze s porusenim kozniho krytu
prstl, nejcastéji na spickach prstl rukou nebo
nohou. Arteriografické nélezy u pacientl se SSc
a DU nebo gangrénou prstd prokazuji charakte-
ristické postizeni digitalnich arteril. Zjistény byly
segmentalni zuzujicf se hladké Iéze na distalnich
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cévach. Etiopatogeneticky se uplatruje zejména
vazospazmus, endotelidIni postizeni, proliferace
a naslednd fibréza cévni stény, zmény desticko-
vych funkci. Nejvyssi cetnost vyskytu DU je u SSc.
Objevuji se u 30-50% nemocnych s SSc (1, 2)
a jsou vyznamnou pri¢inou morbidity, prevalence
u MCTD neni zndma. DU jsou doprovazeny pro-
gresivnim ischemickym postizenim, ztratou tkani,
infekct, bolestivosti, poruchou funkce ruky a v né-
kterych pffpadech vedou k permanentni disabili-
té. Infikované DU se mohou vyvinout v gangrénu
nebo osteomyelitidu. Za 1 rok dochdzi ke ztraté
aker u 1-29 SSc pacientl (7). DU jsou hlavni pfi-
¢inou nemocnosti a funkéniho omezeni pacient
s SSc a také maji vyznamny vliv na kvalitu Zivota
nemocnych.



Popis pfipadu

V &ase popisu pfipadu bylo nemocné 31 let.
Rodinnd anamnéza je bez relevantnich udajd
ke vztahu k nemoci, kterd zacina ve 14 letech.
Objevil se RF, hemolytickd anémie na podkla-
dé imunopatologie dokumentovana pozitivi-
tou Coombsova testu. Nélez antinuklearnich
autoprotildtek proti UT-RNP ved| k podezfen(
na MCTD. Rok poté se objevila perikarditida,
pleuritida, postizeni plicniho intersticia, vse do-
kumentované pocitacovou tomografii (CT). Byla
zahdjena perordln{ 1é¢ba glukokortikoidy (GK)
a plazmaferézy. Prabéh plazmaferéz byl kom-
plikovan zastavou dechu a obéhu s Uspésnou
kardiopulmonalini resuscitaci. Béhem dalsich mé-
sicti doslo ke zhorseni plicnich funkci, proto na-
sledovala é¢ba sérii 5 x 1 g metylprednisolonu
a do dlouhodobé lé¢by byl pfidan cyklosporin A
v davce 3mg/kg. V anamnéze je zaznamenano
subjektivné vnimané zhorseni RF. Po vice nezZ ro-
ce této medikace byla snizena davka GK, pfidan
azathioprin 1 mg/kg p. o. Nasledujici rok (ve véku
18 let) si nemocna zacala stéZovat na ndmaho-
vou dusnost NYHA II, objektivizovalo se zhorsenf
plicnich funkénich parametrd, snizenf difuzni
plicni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO) na 45 %
nélezité hodnoty pro vék a pohlavi (nh). Nutna
byla zména imunosupresivni [é¢by. Ukoncili
jsme peroralni lé¢bu azathioprinem, byla zaha-
jena pulzni 1é¢ba cyklofosfamidem i. v. 1 mg/
kg po 1 mésici. Bezprostifedné po druhé infuzi
se objevil svédivy exantém, za 2 tydny broncho-
pneumonie se septickym stavem a septicky Sok.
Po takové komplikaci se dalsi imunosupresivni
lé¢ba jevila rizikova, zdstala pouze p. o. 1é¢ba
prednisonem v davce 15 mg/den. Nésledovalo
12 mésfcd remise nemoci, byl navracen cyklo-
sporin A v davce 3 mg/kg. Kontrolni plicni vyset-
feni prokazalo dalsi pokles DLCO na 33% nh, bez
CT progrese intersticidlniho plicniho postizeni.
Uvahy tedy sméfovaly k postizeni plicnf arte-
rie. Echokardiografické méfeni prokézalo hra-
ni¢nf zvyseni pulmonalniho gradientu (Pgrad)
na 37 mmHg, ndlez byl vhodny k dalsi echo-
kardiografické kontrole po nékolika mésicich.
Zaroven se vytvorily defekty na Spickach prstl
1,2.a 5. prstu pravé dolni koncetiny s nekrézami
(obrézek 1). Jeden rok echokardiografického
screeningu odhalil dalsi vzestup tlaku v plicni-
ci odhadovany méfenim 50-60 mmHg Pgrad
a dilataci pravé komory. Nemocnd zacala poci-
tovat mirnou dusnost pfi rychlé chizi po roviné
NYHA II. Katetriza¢ni vysetfen srdce (vék 23 let,
9 let od zacatku MCTD) potvrdilo stfedné téz-
kou prekapildrni plicni hypertenzi s 40 mmHg
stfedniho tlaku v pulmondlnf arterii. Centrem pro

|é¢bu plicni hypertenze byla indikovéna lé¢ba
dudinim blokatorem endotelinovych receptor(
bosentanem. Celkové tfiletd anamnéza defektd
byla zavrsena plnym zhojenim po ro¢ni 1é¢bé
bosentanem (obrazky 2 a 3). Aktudlné v 31 letech
(6. rok vazodilatacni |é¢by PAH, 17. rok trvani
nemoci) je nemocna kardiopulmondlné kom-
penzovana, NYHA |, neni pfitomna dilatace pravé
komory, nejsou DU, zndmky aktivity MCTD. Nynf
neni potfeba nemocnou Iécit imunosupresivy,
ani vysokymi davkami glukokortikoid@. Nenf
zaznamenan vyskyt zavaznych infekct.

Diskuze

Nemocnd naplnila diagnosticka kritéria pro
MCTD na Urovni pravdépodobné diagndzy (ta-
bulka 1) (8). Nejzdvaznéjsi projevy nemoci spoci-
valy zejména v projevech manifestnivaskulopatie
vyjadfené jako PAH a DU. Oba vaskuldrnf projevy
nemoci zacaly soucasné a dobre reaguiji na speci-
fickou vazodilata¢nflé¢bu bosentanem. Cilem lé¢-
by DU je hojeni defektd, prevence vyvoje novych
DU, tlumeni bolesti, zlepseni digitéIni cirkulace,
léc¢eni komplikaci, jako je infekce, prevence reku-
rentnich hospitalizaci, prevence amputac, zlepsenf
funkce ruky, zlepseni celkové kvality Zivota. Lé¢ba
DU je problematickd a dlouhodoba. Vzhledem
ktomu je tfeba efektivnilé¢ba podlozena dikazy.
Vyzaduje interdisciplindrni péci, zahrnujici péci se-
sterskou, Iékafe se specializacik lé¢bé bolesti, reha-
bilitaci, chirurga a revmatologa. Musf byt vyvinuto
usili minimalizovat riziko poranéni pfistupnych
¢asti pouZitim masti, voskd nebo obvazd (9), zlep-
seni flexibility kdze pouzitim zvihéujicich krémd.
Lokalni hydrokoloidni obvazy vykazuiji hojeni DU,
ale péce o obvaz je asové ndrocnad. Nedilnou sou-
Castf lécby jsou doporucent branici vazokonstrikci.
Doporucuje se vylouceni chladu, koufeni a emo-
cionélniho stresu. Potencidlné i prokazatelné Ucin-
né jsou nékteré jiné vazodilata¢nf latky. Vysledky
kvalitnich studif svédci pro vliv intermitentniho i. v.
podavan( iloprostu na prevenci epizod digitalnf
ischemie pfi RF, sporné jsou vysledky na hojenf
DU (10, 11). Ve studii zamérené na plicni arterial-
ni hypertenzi s epoprostenolem byl ukdzan vliv
na snizeni vyvoje DU (12). Epoprostenol a iloprost
jsou povazovany za efektivni v 1é¢bé DU (10, 12),
ale kontrolované studie chyb.

Provedend metaanalyza potvrzuje Ucinnost
blokatord kalciovych kanald v 1é¢bé RF u SSc, ne
viak u lécby DU. Lé¢ba mdze pfispét k pfiznivé-
mu vyvoji nemoci ve stadiu RF (13).

Studie Quins (14) neprokdzala Ucinnost inhi-
bitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu qui-
nalaprilu v 1é¢bé DU. Inhibitory 5-fosfodiesterazy
jsou v indikaci lécby nebo prevence zkouseny.

Obrdzek 1. Defekty prstl pred zahdjenim lécby
bosentanem

Obrdzek 2. Uspéiné hojeni defektu 1. prstu

Obrdzek 3. PIné zhojeni defektl

Potencidlni benefit sildenafilu na lé¢bu byl zjis-

tén v malém poctu placebem nekontrolovanych
studif (15, 16). Bosentan je dudlni kompetitivni
blokator receptoru entoltelinu 1 (ENTT) (typu Ai B
— prevahou typu A). ENTT je endogenni peptid
s vyznamnou vazokonstrikéni aktivitou. Tvorba
ENT1-A probihd v hladké svaloviné cév a zpUso-
buje vazokonstrikci. Produkce ENT1-B probiha
v cévni svaloviné a v burkach endotelu a zpUso-
buje vazokonstrikci i vazodilataci. Bosentan snizu-
je permeabilitu cév a proliferaci bunék hladkého
svalu, a tim zlepsuje mikrocirkulaci. Bosentan je
vhodny klécbé PAH a noveéjsi indikaci je preven-
ce DU u SS¢, tedy u stavd spojenych s nadmér-
nou tvorbou endotelinu. Bylo provedeno celkem
8 studif, s celkovym poctem 677 pacientd, davkou
100-2000 mg. Z&sadni vyznam v tomto sméru
maji studie RAPIDS-1 a RAPIDS-2 (Randomized
Placebo-Controlled Investigation of Digital Ulcers
in Scleroderma) (7, 17). RAPIDS-1 (7) je 16 tydn( tr-
vajic, randomizovana plecebem kontrolovana stu-
die. Prokazala signifikantni redukci (48 %) celkového
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Tabulka 1. Diagnosticka kritéria MCTD podle
Sharpa a spol. 1987 (8)

Hlavni kritéria

Myozitida

Pneumopatie — | DLCO. PAH, proliferativni vaskularni léze

Raynaudiv fenomén nebo ezofagedini hypomotilita

Parkovité otoky prstd nebo sklerodaktylie

Anti-ENA ve vysokém titru, anti-UTRNP (negativnf an-
ti-Sm)

Vedlejsi kritéria

alopecie, leukopenie, anémie, pleuritida, perikar-
ditida, artritida, erytém tvare, trombocytopenie,
edém rukou, myozitida mirého stupné

Jistd diagnéza - splnéna 4 hlavnf kritéria

Pravdépodobnd diagnéza - spinéna 3 hlavnf kri-
téria nebo 2 hlavni a 2 vedlejsi s pfitomnosti anti-
-UTRNP autoprotilatek

ENA - extrahovatelny nukledrnf antigen

Tabulka 2. Schematické znazornéni moznosti
lé¢by RF a DU

Obecna prevence

vylouceni traumatu

lokaIni hydrokoloidnf lé¢ba

vylouceni vibraci a vazokonstrikce

Farmakologicka lé¢ba

blokatory kalciovych kanald — ACE inhibitory — pro-
stanoidy — blokatory endotelinovych receptord —
prevence DU - PDE-5 inhibitory

Podptrna lécba

analgetika — ¢asto opidty - antibiotika dlouhodo-
bé (p. 0./i. v) — antiagregacni 1é¢ba, nizkomoleku-
larni heparin — antioxidanty

Chirurgie

sympatektomie digitdIni — bypass ulndrni artérie —
blokdda sympatického nervstva

poctu novych DU u pacientl léCenych bosenta-
nem v porovnani s placebem zejména i difuzni
formy SSc. Pacienti lé¢eni bosentanem vykazovali
signifikantni zlepsenfi funkce ruky podle pro SSc
modifikovaného dotazniku SHAQ. Zlepseni se ty-
kalo zejména schopnosti pfi hygiené a oblékan.
Tyto vysledky byly potvrzeny studif RAPIDS-2 (17),
ve které byla prokazéna redukce v poc¢tu novych
DU béhem 12 a 24 tydnU v porovnani's placebem
(redukce 38% respektive 30%). Bosentan je dob-
fe tolerovan u pacient? s DU vzniklymi pfi SSc. Je
doporuceno sledovanf jaternich testd a krevniho
obrazu. Zvysenijaternich testd porovnatelné s jiny-
mi indikacemi Bosentanu (@bnormalni jaternf testy
v 11,2% zavisi na davce, cefalea 15,8%, flushing
6,6%, edém nohou 4,7 %, anémie z hemodilu-
ce 3,5%). Pozornost je tfeba vénovat interakcim.
Bosentan interaguje s cyklosporinem A, gliben-

klamidem, a hormonalni antikoncepci (7, 17). Pfi
|é¢bé nasi nemocné nebyl bosentan a cyklosporin
A poddvan soucasné. V souladu s EULAR/EUSTAR
doporucenimi mize byt pouzit bosentan v lé¢bé
u nemocnych s difuzni formou SSc s mnohocet-
nymi DU po selhani [é¢by blokatory kalciovych
kanald a prostanoid (18). Na piibéhu nemocné
s MCTD je demonstrovano zhojeni DU béhem
lé¢by bosentanem, pfestoZe je evidence pouze
pro prevenci novych DU u SSc. Od pocétku va-
zodilata¢ni 1écby je nemocnd bez projevi aktivni
organové manifestace MCTD. Diskutovéna je role
blokator endotelinovych receptor na snizenf
fibrotizace tkani, jsou zde urcité teoretické pred-
poklady (19). Avsak v klinickych studiich nebyla
zatim Ucinnost bosentanu na tvorbu fibrézni tkdné
(napfiklad u intersticidlni plicni fibrozy) prokdzana
(20). Sporna je role 1é¢by cyklosporinem A v nasf
kazuistice. Terapie vedla k opakovanym infekcim,
béhem popisu pifpadu je mozné vysledovat epi-
zody zhorsenf prokrventi prstd v ¢asové souvislosti
s touto lé¢bou. Cyklosporin A patif mezi léky s te-
oretickou moznosti zhorseni RF (21).

Zavér

Dokumentujeme lécbu PAHa DU u nemocné
s MCTD. Rovnéz zaznamendvame zhojeni DU pfi
lé¢bé bosentanem, nejen prevenci vyvoje dalsich
DU. Lécba blokatory endotelinovych receptord
je nékladna, musf byt peclivé zhodnocen cost/
benefit. Nase kazuistika vede k Gvahdm o dalsich
moznostech prevence a lé¢by DU mimo indikaci
SSc. Poukazuje na nutnost formulovani ¢eskych
doporuceni pro lé¢bu DU. Specifické lé¢ba PAH
a DU m(ize mit teoreticky dUsledky na mikrocirku-
laci a tvorbu fibrézy v jinych lokalizacich, v tomto
smeéru je tfeba dalsich klinickych hodnocent.
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