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Klíčové boDy
•	 Systémová sklerodermie patří do skupiny difuzních 

(systémových) onemocnění pojiva. Jedná se o klinicky 
heterogenní nemoc významně zkracující život. 

•	 Etiologie je neznámá. V patogenetické souhře se předpokládá 
triáda patologického autoimunitního zánětu, vaskulopatie 
a fibrózy. 

•	 Klinické projevy je možné rozdělit podle převahy 
patogenetického děje (obr. 2.1):

 – vaskulopatie se prezentuje sekundárním Raynaudovým 
fenoménem s abnormálními nálezy na kapilárách nehtového 
lůžka, kožními teleangiektaziemi, vaskulárními ektáziemi 
v antru žaludku, život ohrožující sklerodermickou renální 
krizí, digitálními ulceracemi a prognosticky závažnou plicní 
arteriální hypertenzí

 – zánětlivá manifestace je akcentována u pleuritidy, 
perikarditidy, myozitidy, synovitidy/artritidy a alveolitidy

 – fibrotická manifestace dominuje při postižení kůže sklerózou, 
při intersticiálním plicním postižení a fibrotickém postižení 
stěny trávicí trubice

•	 Léčba vaskulárních projevů se zaměřuje na léky 
s vazodilatačním účinkem. 

•	 Na ovlivnění zánětu a fibrózy jsou používána léčiva 
s imunomodulačním nebo imunosupresivním účinkem. 
Postižení plic fibrózou je možné léčit antifibrotiky. 

•	 Přes výše uvedená fakta dosud neexistuje univerzální účinná 
léčba. Farmakologická terapie tohoto onemocnění je orgánově 
specifická a symptomatická.

•	 Systémová sklerodermie je aktuálně jednou z nejhůře 
farmakologicky ovlivnitelných systémových autoimunitních 
revmatických onemocnění. Má nejvyšší úmrtnost ze všech 
systémových onemocnění.

2.1 ÚvoD

Systémová sklerodermie (SSc) patří do skupiny di-
fuzních (systémových) onemocnění pojiva. Postiže-

ní pojiva u systémových nemocí není jistě v popředí 
klinických dějů, ale u SSc přece jen postižení pojiva 
nacházíme ve zvýšené míře. Příkladem jsou pojivové 
změny svalové, šlachové, kloubní tkáně a postižení stě-
ny trávicího traktu nebo plicního intersticia. Patogeneze 
celé skupiny systémových nemocí je založena na pa-
tologické autoimunitě vznikající za přítomnosti auto-
protilátek namířených proti jaderným strukturám, tzv. 
antinukleárních protilátek (ANA). Od počátku svého 
rozvoje SSc poškozuje malé cévy a v některých loka-
lizacích změny dosahují až na cévy středního kalibru. 
Patogenetický děj vede posléze k fibroproduktivním 
změnám ve tkáních. 

Organickému postižení cév často předchází vazomo-
torická neuróza nazývaná podle autora prvního popisu 
Maurice Raynauda z roku 1862 Raynaudovým fenomé-
nem (RAF) (Raynaud 1862). V asociaci s SSc je RAF 
označován jako sekundární. Klinickému obrazu SSc 
dominuje tuhnutí kůže postupující typicky od akrálních 
částí prstů. To většinou odlišuje SSc od jiných nemocí 
s tuhou kůží (diferenciální diagnostika viz níže). Z vnitř-
ních orgánů jsou nejčastěji postiženy trávicí trubice, plí-
ce, plicní oběh a ledviny.

2.2 DefInIce

• SSc je generalizované onemocnění postihující kůži 
a vnitřní orgány.

• Je charakterizována vaskulopatií, fibrózou a autoimu-
nitní dysregulací. 

• Je spojena se specifickými autoprotilátkami, zejména 
anticentromérovými protilátkami (ACA), anti-Scl-70 
(anti DNA-topoizomeráza I) protilátkami a protilátka-
mi proti RNA-polymeráze III.

• Existují subtypy onemocnění se specifickými klinic-
kými rysy, zejména různým postižením vnitřních or-
gánů.
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2.3  ePIDeMIologIe

Podle recentní metaanalýzy jsou celosvětová data násle-
dující (Bairkdar 2021, Bergamasco 2019):
• prevalence 30–450 na 1 000 000 
• incidence 4–20 nových případů na 1 000 000 
• poměr ženy : muži je 3–5 : 1
• věk nejčastěji mezi 34 a 60 lety v době stanovení dia-

gnózy

2.3.1 Prevalence

Vzhledem k tomu, že SSc je doživotní onemocnění, je 
prevalence SSc ovlivněna jeho incidencí a úmrtností. 
Z rozdílnosti publikovaných údajů vyplývá geografi c-
ká variabilita výskytu nemoci. Nemoc začíná obvykle 
ve středním věku.

Pro mnoho pacientů s SSc je Raynaudův fenomén 
(RAF) prvním příznakem onemocnění. Výskyt SSc je 
typicky zvýšený u lidí s RAF. Metaanalýza v roce 1998 
ukázala, že 639 pacientů s RAF, kteří byli sledováni 
po dobu 2531 pacientoroků, vyvinuli v 8,3 % (53 přípa-
dech) SSc do deseti let po nástupu RAF (Spencer-Green 
1998).

SSc byla popsána u pacientů po celém světě. Preva-
lence a závažnost SSc se liší mezi různými rasovými 
a etnickými skupinami. I když nejsou žádné zprávy 
z afrických zemí, SSc je popisována u černochů ve stu-
diích z USA. Výskyt v USA a Austrálii se zdá vyšší 
než v Evropě. 

2.3.2 Incidence

Není jasné, zda se incidence u SSc mění v čase. Ve stu-
dii populace Allegheny County v USA bylo zjištěno 
zdvojnásobení výskytu, přibližně z 10/milion/rok v le-
tech 1963–1972 na 20/milion/rok v letech 1973–1982 
(Steen 1997). Nárůst incidence lze přičíst lepší diagnos-
tice, zda jde o skutečný nárůst, zůstává nejisté. Disku-
tována je změna životního stylu a změna životního pro-
středí.

KonKoRDance DvojčaT
Studie na dvojčatech neukazují konkordanci jednova-
ječných dvojčat (společný výskyt) a k familiární agre-
gaci dochází zřídka. To naznačuje, že genetický vliv je 
pravděpodobně komplexní a zahrnuje více genetických 
náchylností (viz níže).

zánět

 vaskulopatie  fibrózamanifestace vaskulopatie
•		Raynaudův	fenomén
•		plicní	arteriální	hypertenze
•		abnormality	kapilár
•		teleangiektázie
•		antrální	vaskulární	ektázie
•		sklerodermická	renální	krize
•		digitální	ulcerace,	resorpce	špiček	prstů
•		sexuální	dysfunkce
•		progresivní	plicní	fibróza

manifestace fibrózy
•		kožní	skleróza,	sklerodaktylie
•		intersticiální	plicní	postižení
•		fibrotické	postižení	gastrointestinální	

stěny

zánětlivé manifestace
•		pleuritida,	perikarditida
•		myozitida,	synovitida/artritida
•		alveolitida

obr. 2.1 Etiopatogenetické děje vaskulopatie, fi bróza a zánět mají různý podíl na vývoji rozličných klinických projevů. Na obrázku je rozdělení klinických 
projevů systémové sklerodermie podle převažujícího etiopatogenetického děje
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 geogRafIcKá vaRIabIlITa
Několik zpráv naznačuje geografi cké shlukování výsky-
tu SSc. Prevalence je vyšší v USA (276/milion v roce 
1990) a Austrálii (233/milion v roce 1999) než v Japon-
sku a Evropě. 

Dříve předpokládaný vzestupný geografi cký gradient 
prevalence sever  jih se zdá méně pravděpodobný, pro-
tože novější studie uvádějí vyšší prevalenci také v sever-
ských zemích.

ojeDInělý vyšší výSKy T
Zprávy o ojedinělém výskytu vysoké prevalence a ca-
se-control studie poukazují na enviromentální rizikové 
faktory, jako jsou polyvinylchlorid, sloučeniny křemíku, 
organická rozpouštědla aj. (viz níže). Stále je třeba upřes-
nit epidemiologické rysy SSc provedením klinicko-epi-
demiologických studií se standardizovanou diagnostikou 
za použití jednotných klasifi kačních kritérií. 

2.3.3  vývoj incidence a prevalence

Byl sledován trend k nárůstu incidence SSc v čase. 
Tento trend není možno zcela potvrdit vzhledem k ne-
stejným studijním metodám a designu studií. Přesto lze 
uvažovat o vlivu rozvoje znalostí o této nemoci spoje-
ným s lepší diagnostikou, zejména v případě lSSc, která 
má méně vyjádřené kožní postižení. Práce po roce 2000 
zjistily zlepšení přežívání pacientů s SSc (Steen, Med-
sger 2007, Ferri 2002), to se samozřejmě odráží ve vyšší 
prevalenci. 

2.3.4  Rasa

Vliv rasy se nejlépe studuje u populací, které se stěhu-
jí do nové geografi cké oblasti. SSc se častěji vyskytuje 
u Afroameričanů, některých původních Američanů, na-
příklad indiánů kmene Choctaw.
• Australané s původem v jiné zemi mají vyšší výskyt 

SSc oproti domorodým Australanům (Ranque 2009). 
• V populaci žijící v USA se vyskytuje SSc častěji u Afro-

američanů než u bělochů a prognóza je u nich celkově 
horší. Rozdíly v genotypu a následné rozdíly v patoge-
nezi mohou vysvětlit rozdíly ve fenotypu a prognóze 
mezi Afroameričany a bílou rasou pacientů s SSc.

• Vysokou prevalencí SSc je známa populace indiánů 
Coctaw s 20násobným rizikem rozvoje SSc oproti 
celkové populaci. Asociaci SSc s populací indiánů 
Coctaw potvrdila genome-wide studie, která vytipo-
vala minimálně 14 haplotypů spojených s SSc u této 
populace (Zhou 2003).

• Některé studie také naznačují, že sociální, ekonomic-
ký status a samotný přístup ke zdravotní péči je odpo-
vědný za výskyt SSc. 

2.3.5  Pohlaví

SSc se vyskytuje častěji u žen než u mužů a vyšší zastou-
pení žen je konzistentním nálezem všech studií. Poměry 
mezi studiemi se pohybují od 1,1 : 1 do 14 : 1, ale v prů-
měru se pohybují kolem 4 : 1. Rozdíl mezi pohlavími je 
zachován mezi rasami (obr. 2.2).

obr. 2.2 Vývoj incidence systémové sklerodermie podle věku a rasy. Upraveno podle (Steen 1997)
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Převaha v ženské populaci je spojena s obdobím plod-
nosti (Steen 1997), ale není jasné, zda jde o vliv pohlav-
ních hormonů nebo vlivu chromozomu X. Vyšší ženská 
prevalence se vyskytuje u mnoha autoimunitních one-
mocnění.

Rozdíl je větší v mladší věkové skupině (7 : 1) a menší 
u pacientů nad 50 let (2 : 1). Průměrný věk začátku one-
mocnění je přibližně 50 let. Nejfrekventnější zastoupení 
žen u SSc je ve fertilním věku 15–44 let.

Klinický fenotyp je odlišný u mužů a žen. Průběh je 
závažnější u mužů.

2.3.6 věk

DěTSKý věK

Nástup SSc v dětství je vzácný. Děti do 16 let tvoří < 5 % 
všech případů a u < 10 % ze všech pacientů se rozvine 
SSc před 20. rokem věku (Zulian 2007). Orgánové pro-
jevy juvenilního SSc připomínají dospělý věk s SSc, ale 
s lepšími výsledky léčby a přežitím, přesto se vyskytují 
i fatální případy, které jsou spojeny s rychlou progresí 
onemocnění a postižením vnitřních orgánů.

DoSPělý věK
Od 25 let se výskyt u mužů a žen zvyšuje a po středním 
věku opět klesá. Nové případy SSc se u obou pohlaví 
vyskytují zřídka po 75. roce věku (Steen 1997).

Jak již bylo uvedeno, výskyt SSc u černé rasy je 
vyšší než u bílé. K poklesu výskytu onemocnění do-
chází u černé rasy ve středním věku o deset let dříve 
než u bílé.

2.4 eTIoPaTogeneze 

Při vzniku onemocnění mají významnou roli genetické 
faktory, vnější faktory, humorální a imunologické děje.

2.4.1 genetika

Přestože máme u SSc řadu potvrzených informací o ab-
normalitách imunitního systému, endotelu a funkci fibro-
blastů, doposud nebyl nalezen prvotní impuls ke spuštění 
patogenetických drah. Etiologie SSc je tedy neznámá. 
Nebylo tedy zjištěno, že by byl jednotlivý samotný gen 
nebo spouštěč (trigger) z prostředí sám o sobě odpovědný 
za rozvoj SSc. Na druhou stranu genetické faktory jasně 
ovlivňují náchylnost k nemoci. Genetická dispozice je 
založena na kombinaci polymorfismů ve více genech. 

Monogenní a MaTRoKlInní DěDIčnoST
Studie Arnetta et al. zjišťovala familiární výskyt SSc 
ve třech amerických kohortách. Onemocnění se vyskyt-
lo u pouze 0,4 % sourozenců pacientů se SSc, velmi blíz-
ko prevalenci v běžné populaci (Arnett 2001). Výsledek 
studie dvojčat toto pozorování podporuje: byl zjištěn 
současný nízký výskyt SSc (4,7 %) podobně u mono-
zygotních a dizygotních dvojčat (Feghali-Bostwick 
2003). Zajímavé je, že současný nález antinukleárních 
protilátek (ANA) byl významně vyšší u monozygotních 
dvojčat ve srovnání s dizygotními dvojčaty (90 a 40 %). 

Výskyt SSc rovněž neovlivňuje pořadí narození 
dětí, pohlaví prvního dítěte, věk rodičů ani matroklin-
ní dědičnost. Matroklinní dědičnost je dědičnost, která 
je vázána na mitochondrie. Nemoc se pak dědí pou-
ze po mateřské linii. Celkově je tedy vliv genetiky 
na příčinu SSc malý.

Polygenní DěDIčnoST, geneTIcKá PReDISPozIce
U polygenních onemocnění má více genů jednotlivě re-
lativně malé účinky. V nedávném přehledu genetických 
studií se dospělo k závěru, že u několika genů je pro-
kázána spojitost s imunitními regulacemi u SSc. Geny 
BANK1, C8orf13-BLK, IL-23R, IRF5, STAT4, TBX21 
a TNFSF4 (tab. 2.1) jsou spojeny s predispozicí k SSc. 
Dále studie interakcí gen-gen ukazují, že IRF5, STAT4 
a BANK1, stejně jako TBX21 a STAT4 predisponují 
k SSc. Mnoho genetických variant spojených s predis-
pozicí k SSc je také spojeno s jinými autoimunitními 
onemocněními, jako je revmatoidní artritida a jiná systé-
mová onemocnění včetně systémového lupus erythema-
todes (Agarwal 2010).

Metaanalýza ukázala zkřížené lokusy predispozice 
s Crohnovou chorobou. Roli v etiologii SSc mohou hrát 
i epigenetické mechanismy.

 � tabulka 2.1 Kandidátní geny asociované s predispozicí k systémové 
sklerodermii. Upraveno podle (Agarwal 2010)

Gen Počet subjektů, SSc Počet subjektů, kontrola

BANK1 2380 3270

CTGF 500 500

C8orf13‑BLK 1639 1416

IL‑23R 1402 1038

IRF5 881 760

STAT4 1317 3113

TBX21 1402 1038

TNFSF4 1059 698
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Ma joR HISTocoMPaTIbIlIT y coMPlex
Vliv na epidemiologii SSc a její geografickou distri-
buci mají zejména geny pro major histocompatibili-
ty complex (MHC). Některé studie nalezly souvislost 
genu HLA-DRB1, konkrétně genotypů HLA-DRB111, 
DRB115 a DRB101 s rizikem rozvoje SSc u více ras; 
HLA-DRB111 je spojen s rizikem u kavkazské rasy, 
Jihoafričanů a Hispánců, zatímco genotyp DRB115 je 
zjištěn ve vyšší míře u SSc populace kavkazské, jiho-
africké a korejské. To může vysvětlovat různý výskyt SSc 
v odlišných geografických oblastech. Souhrnné hodno-
cení HLA studií u pacientů u SSc zklamalo jasné očeká-
vání asociace s nemocí, i když úloha specifických HLA 
antigenů může být v konkrétních klinicko-sérologických 
podmnožinách/clusterech SSc. 

2.4.2 vliv prostředí

Souvislost mezi environmentálními a pracovními ri-
zikovými faktory a SSc byla rozsáhle analyzována 
(tab. 2.2), ale přesto role životního prostředí ještě 
není plně pochopena. Důvodem je, že SSc je vzácné 
onemocnění. Obtížnost hodnocení environmentálních 
a pracovních rizikových faktorů vyžadují velké ko-
horty. Porozumění spojitosti mezi enviromentálním 
rizikovým faktorem a rozvojem SSc je limitováno při 
fenotypové heterogenitě choroby. Je obtížné zjistit 
kvantitu enviromentální expozice, zhodnotit vliv gene-
tické predispozice k SSc a zároveň zhodnotit interakci 
expozice a genetické predispozice u relativně vzácné 
nemoci. 

Enviromentální faktory se rozdělují na:
• pracovní (křemík a jeho sloučeniny, organická roz-

pouštědla)
• infekční (bakteriální, virové) 
• ostatní (léky, pesticidy)

ToxIcKé láTKy
Marie et al. (2014) publikovali práci hodnotící pracovní 
riziko u pacientů s SSc a výsledky porovnávali s litera-
turou. 

Nalezli výraznou asociaci mezi SSc a expozicí na praco-
višti při práci s: 
1. sloučeninami křemíku, chlorovanými rozpouštědly, 

trichlorethylenem, lakovým benzinem, ketony a při 
svařování u mužů

2. aromatickými rozpouštědly, jakýmkoli typem rozpou-
štědla a ketonů u žen

Nebyla nalezena souvislost mezi SSc a: 
1. použitím léků, o kterých se spekulovalo, že hrají roli 

jako rizikový faktor SSc (anorektika, pentazocinu, 
bromokriptin, L-tryptofan)

 � tabulka 2.2 Enviromentální rizikové faktory asociované se systémo‑
vou sklerodermií. Upraveno podle (Mora 2017)

oxid křemičitý, křemík, silikony

křemičitý prach těžaři zlata a uhlí
kamenící
brusiči

prsní implantáty silikonové 
parafinové

anorganické sloučeniny

aromatické uhlovodíky toluen
benzen
xylen
aromatické směsi (nafta atd.)

alifatické (nearomatické) uhlovodíky

chloráty vinylchlorid
trichlorethylen 
perchlorethylen
nafta‑n‑hextan

nechlorované sloučeniny epoxidové pryskyřice
biogenní aminy
močovino‑formaldehydová pěna

léky bleomycin
levodopa
L‑hydroxytryptofan
pentazocin
kokain
látky potlačující chuť k jídlu
diethylproprion
fenfluramin chlorohydrát

řepkový olej

L‑tryptofan

těžké kovy

antimon
kadmium
olovo
měď
molybden
palladium
zinek
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2. implantáty – protézy, silikonové implantáty a kontakt-
ní čočky

3. barvením vlasů 
Nejpřesvědčivější studie naznačují, že oxid křemiči-

tý a organická rozpouštědla jsou rizikovými faktory pro 
SSc. Zároveň některé práce uzavíraly, že expozice sili-
konům není rizikovým faktorem pro SSc. 

Podle nedávné metaanalýzy bylo riziko SSc po expo-
zici oxidu křemičitému vyšší u mužů (OR 3,0) ve srov-
nání s ženami (OR 1,8). Pacienti s expozicí  oxidu kře-
mičitému, kteří onemocněli SSc, vykazovali odlišné 
rysy než pacienti s SSc bez známé expozice. Častěji 
měli kožně difuzní formu dSSc a nižší míru přežití.

Riziko SSc se zdá být významně spojeno s vysokou 
kumulativní expozicí. Pracovní expozice krysta lickým 
sloučeninám křemíku nebo rozpouštědlům k oreluje s těž-
ší formou SSc charakterizovanou: difuzním  postižením 
kůže, intersticiálním plicním postižením, generalizo-
vanými příznaky mikroangiopatie (digitální ulcerace 
a myokardiální dysfunkce) a asociací s nádory. 

InfeKce
Bakteriální a virová agens byla také označena jako fakto-
ry spouštějící SSc. Mezi podezřelé agens patří parvovirus 
B19, cytomegalovirus (CMV), virus Epsteina-Barrové, 
retroviry. 

Mezi patogenetické hypotézy patří: 
• mechanismus molekulární mimikry
• role endoteliálního poškození buněk
• přítomnost superantigenů
• role mikrochimérických buněk

c y ToMegalovIRUS
Specifické protilátky proti humánnímu CMV jsou čas-
to detekovány u pacientů s SSc. Některé z těchto proti-
látek mohou indukovat apoptózu endoteliálních buněk 
a v testech na buněčných kulturách aktivaci fibroblastů, 
což naznačuje, že mají přímý patogenetický vliv na po-
škození tkáně. Dále je infekce lidským CMV spojena 
se zvýšenou produkcí růstového faktoru pojivové tkáně 
(CTGF), který může řídit aktivaci fibroblastů a je zapojen 
do patogeneze fibrózy.

Přestože některé studie přinášejí důležité informace 
spojující infekční agens a rozvoj SSc, přímé spojení mezi 
infekcí a SSc stále chybí. 

léKy a PeSTIcIDy
Důkazy týkající se léků, drog a pesticidů nebyly přesvěd-
čivé (Mora 2009).

2.5 KlInIcKé foRMy SSc 

Rozlišení klinických forem SSc se používá v praxi, neboť 
má opodstatnění v rozdílné klinické manifestaci i mimo 
kůži (tab. 2.3–2.5). Umožňuje predikovat prognózu 
a frekvenci jednotlivých klinických projevů vyvinutých 
v přirozeném průběhu nemoci.

2.5.1 Kožně difuzní forma systémové 
sklerodermie 

Kožně difuzní systémová sklerodermie (dSSc) se obvyk-
le manifestuje rozvojem RAF v prvním roce nemoci. Ná-
sledují tuhé otoky kůže a podkoží na prstech označované 
jako puffy fingers, končetinách, alespoň části paží nebo 
stehen (obr. 2.3b) obličeji a trupu. Dostavují se proje-
vy pohybového aparátu, zejména myalgie, artralgie/ar-
tritidy a tenosynovitidy. Typické jsou hmatné šlachové 
třecí zvuky (friction rubs). Postižení vnitřních orgánů je 
příznačné a rozvíjí se během prvních 5 let nemoci. Za-
hrnuje postižení plic fibrózou, gastrointestinálního trak-
tu, ledvin a srdce.

2.5.2 Kožně limitovaná systémová 
sklerodermie 

Kožně limitovaná systémová sklerodermie (lSSc) vzni-
ká plíživěji, obvykle u osob s víceletým průběhem RAF. 

 � tabulka 2.3 Klinické projevy systémové sklerodermie podle rozdělení 
na klinické formy, difuzní forma systémové sklerodermie (dSSc) versus kož‑
ně limitovaná forma systémové sklerodermie (lSSc). Podle (Walker 2007)

Klinický projev dSSc (%) lSSc (%)

Raynaudův fenomén 96 96

digitální ulcerace 43 33

synovitida 21 14

kontraktury 47 24

tření šlach – friction rubs 22 7

svalová slabost 37 23

zvýšení kreatinkinázy 11 4

postižení žaludku 27 23

postižení jícnu 68 67
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obr. 2.5 Časové trendy v příčinách úmrtí u systémové sklerodermie, 1972–2001; GI – gastrointestinální, PAH – plicní arteriální hypertenze, PF – plicní 
fi bróza, SRC – sklerodermie ledvinová krize. Upraveno podle (Steen 2007)

 SrC – sklerodermická renální krize

 PaH – plicní arteriální hypertenze (p = 0,05)

 Gi – gastrointestinální postižení (p = 0,43)

 PF – intersticiální plicní postižení

 postižení srdce (p = 0,26)
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 � tabulka 2.7  Příčiny úmrtí na systémovou sklerodermii během 
desetiletého období. Podle (Ferri 2002) 

Počet zemřelých pacientů 279/915 30,4 %

ženy/muži 5,3 235/44

Příčiny úmrtí n (počet) %

neznámé 100

známé 179

•	 kardiální 62 36

•	 pulmonální 40 24

•	 kardiální + pulmonální 15 9

•	 nádory 25 15

•	 postižení ledvin 21 12

•	 smíšené 7 4

•	 závislé na sklerodermii 36

•	 pravděpodobně závislé 
na sklerodermii

52

•	 nezávislé na sklerodermii 12

 � tabulka 2.8 Příčiny úmrtí u systémové sklerodermie v Evropě 
(z databáze EUSTAR). Upraveno podle (Tyndall 2010)

Příčina n (počet) %

všechna úmrtí 234 100

úmrtí závislá na SSc 128 55

plicní
•	  plicní fi bróza
•	  izolovaná PAH

78
45
33

33
19
14

myokardiální
•	 arytmie
•	 selhání levé komory
•	 selhání pravé komory
•	 biventrikulární selhání
•	 perikarditida

33
14
8
5
4
2

14
6
3
2
2
1

ledvinné postižení
•	 sklerodermická renální krize

10
10

4
4

gastrointestinální postižení 7 3

úmrtí nezávislá na SSc
•	 infekce
•	 malignity
•	 kardiovaskulární
•	 jiné
•	 neznámé

96
31
30
28
7

10

41
13
13
12
3
4

SSc – systémová sklerodermie, PAH – plicní arteriální hypertenze
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3 PatogeNeze, klíčové cíle Budoucí léčBy
Tomáš Soukup

Klíčové boDy
•	 Patofyziologické děje u SSc lze rozdělit na časnou (více 

zánětlivou fázi), pozdější (převážně fibrotickou fázi).
•	 Současný koncept patogeneze SSc postuluje triádu zánětu 

(připisovaného humorální a buněčné imunitní odpovědi), 
vaskulopatie a fibrózy.

•	 Cévní poškození je považováno za první děj, který může 
předcházet dalším projevům onemocnění několik let.

•	 Buněčné a humorální imunologické abnormality jsou důležitým 
dějem u SSc. Perivaskulární zánětlivé infiltráty se nacházejí 
na počátku onemocnění.

•	 Antinukleární protilátky (ANA) a další autoprotilátky jsou 
charakteristickým nálezem u pacientů s SSc.

•	 Fibróza je zřejmým charakteristickým znakem SSc. Aberantně 
aktivované fibroblasty nadměrně syntetizují extracelulární 
matrix vedoucí k fibróze kůže a orgánů.

•	 Transkripční faktor PU.1 řídí polarizaci fibroblastů 
do fibrotického stavu SSc fibroblastů. Inhibice PU.1 má 
potenciál otevřít novou éru terapie zastavením tvorby fibrózy, 
ale také zvrat fibrózy k normální tkáni.

•	 Molekulární mechanismy, které jsou základem aktivace 
autonomních fibroblastů, stále nejsou úplně objasněny.

3.1 ÚvoD

Podkladem patogeneze SSc je patologická autoimunita. 
Současná koncepce patogeneze SSc předpokládá triádu 
(obr. 3.1):
• zánětu připisovaného protilátkovým a buněčnými 

imunitním dějům
• vaskulopatie 
• fibrózy

Patogenezi SSc lze rozdělit na časnou převážně zá-
nětlivou fázi a pozdní fázi s převahou fibrózy, ve které 
zánětlivé infiltráty z velké části ustoupí. Specifická role 
autoimunity může být v iniciaci a/nebo přetrvávání ne-
moci, nebo může mít roli přihlížejícího děje. V tomto 
smyslu je zapotřebí další výzkum. 
• Raná fáze patogeneze onemocnění je spojena se zvý-

šeným zastoupením reaktivních forem kyslíku. Stěžej-
ní roli hraje zánět a vaskulární změny. 

• Pozdější fáze je spojena s odezněním zánětu, převládá 
fibróza a jizvení.
Nemoc je řízena složitou, dosud ne zcela pochopenou 

souhrou mezi zánětlivými buňkami na jedné straně a en-
dotelem a fibroblasty na straně druhé. 

Různé cytokiny řídí změněné funkce uvedených typů 
buněk a jsou považovány za důležité mediátory pato-
geneze SSc (Abraham 2008), zejména transformují-
cí růstový faktor β (TGFβ), růstový destičkový faktor 
(PDGF) a růstový faktor pojivové tkáně (CTGF). 

Aktivované fibroblasty na myofibroblasty jsou pova-
žovány za klíčové buňky vzhledem ke schopnosti rozsáh-
lé syntézy složek extracelulární matrix (ECM), což vede 
k fibróze kůže a orgánů (obr. 3.1).

3.2 geneTIcKé vlIvy

Obecně se předpokládá, že autoimunitní poruchy sdíle-
jí predispozici na genetickém pozadí. Epidemiologické 
rozdíly mezi etnickými skupinami naznačují genetické 
predispozice (Allanore 2010). Současná obecná etiolo-
gická koncepce SSc předpokládá, že se geneticky predis-
ponovaní jedinci setkávají s environmentálními spouštěči 
nebo jinými nezávislými (stochastickými) faktory, které 
vedou ke ztrátě imunitní tolerance. 

3.2.1 genome-Wide studie

Hlavní přínos měly experimenty celogenomového scree-
ningu (genome-wide screening technology), které identi-
fikovaly jednonukleotidové polymorfismy (SNP) v anti-
genech HLA DPB1 a/nebo DPB2 a v genech, které se 
podílejí na zánětu, regulaci funkce endoteliálních buněk, 
popř. složení extracelulární matrix, jako jsou:
• cytokiny, například interleukin (IL)-1β
• růstové faktory – růstový faktor pojivové tkáně 

(CTGF)
• povrchové proteiny – CD247
• transkripční faktory – STAT4, IRF5 a TNIP1
• komponenty ECM – fibrillin
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3.2.2 Proteomové studie

Proteom je soubor proteinů, které jsou produkované 
z genomu daného organismu. Analýza celého proteo-
mu ukázala, že sérové hladiny chemokinu CXCL4, anti-
angiogenní chemokinová signalizace závislá na integri-
nu (transmembránový proteiny ze skupiny adhezivních 
molekul zajišťující vazbu buňky na extracelulární ma-
trix) a indukce exprese trombospondinu-1 jsou u paci-
entů se SSc zvýšené a korelují s přítomností a progresí 
plicní fibrózy a plicní arteriální hypertenze. Expozice 
myší kůže CXCL4 vede k infiltraci imunitních buněk, 
tím plní svou úlohu regulace migrace leukocytů (van-
Bon 2014).

3.3 cévní PošKození U SSc

Vaskulopatie u SSc je charakterizována poškozením en-
doteliálních buněk a zvýšeným vaskulárním tonusem. 
Cévní postižení je považováno za první děj v patogene-
zi SSc (Abraham 2009, Gabrielli 2009). Tuto hypotézu 
podporuje fakt, že Raynaudův fenomén předchází dalším 

projevům (např. kožní fibróze) několik let. Tak je tomu 
zejména u pacientů s lSSc, ale Raynaudův fenomén je též 
nejčasnější symptom u pacientů s dSSc. Důkazem jsou 
kapilaroskopické nálezy s detekcí mikrovaskulárních 
změn (viz kap. 4 Kožní projevy systémové sklerodermie). 

3.3.1 změny kapilár

Dochází ke změnám kapilár v tomto pořadí:
• apoptóza endoteliálních buněk malých cév 
• rozpad kapilár
• ischemizace tkání
• fibróza tkání

3.3.2 změny větších (nekapilárních) cév 

začaRovaný KRUH Dě jů vaSKUláRníHo PoSTIŽení

• apoptóza endotelu – progresivní ztráta endoteliálních 
buněk

• zhoršené zásobení tkání kyslíkem a živinami
• výsledná hypoxie sama přispívá nezávisle k progresi 

fibrózy

obr. 3.1 Schematické znázornění patogenetického procesu při rozvoji systémové sklerodermie; uplatňuje se triáda vaskulopatie, zánětu a fibrózy, 
IL – interleukin, Th2 – pomocné lymfocyty typu 2, ICAM‑1 – adhezivní molekula 1, ICAM‑2 – adhezivní molekula 2, ET‑1 – endotelin 1, NO – oxid 
dusnatý, VEGF –vaskulární endoteliální růstový faktor, TGFβ – transformující růstový faktor β, PDGF – růstový destičkový faktor, CTGF – růstový faktor 
pojivové tkáně. Upraveno podle (Varga 2007)

vaSKUloPaTIe
•	 poškození endotelu!
•	 změna permeability endotelu
•	 adheze a migrace zánětlivých buněk iCaM-1, vCaM-1…
•	 tkáňová hypoxie Et-1, no, vEGF

zánět
•	 aktivace T lymfocytů a monocytů
•	 Th2 cytokinová polarizace IL‑4 a IL‑13

progenitorové buňky
•	 pericyty
•	 progenitorové buňky kostní dřeně
•	 mezenchymální progenitorové buňky odvozené od monocytů
•	 buňky epitelu

•	 sekrece cytokinů
•	 syntéza kolagenu
•	 produkce a akumulace ECM
•	 kontrakce ECM
•	 remodelace a ztuhnutí tkáně

fIbRoblaST MyofIbRoblaST fIbRóza

autoimunita
•	 aktivace T lymfocytů
•	 produkce autoprotilátek

Tgf-j3
CTGF
PDGF
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• vede k trofickým změnám, jako jsou vředy na koneč-
cích prstů

• kompenzační opravné mechanismy jsou neúčinné: 
přes aktivaci proangiogenních faktorů (např. vasku-
lární endoteliální růstový faktor – VEGF) a mobili-
zaci endoteliálních progenitorových buněk nedochází 
k dostatečné tvorbě nových cév

• vazokonstrikční, proliferativní a profibrotické účinky 
endotelinu 1 (ET-1) vedou k cévní remodelaci s hyper-
trofií intimálních a mediálních vrstev a fibróze adventicie 

• to má za následek postupné luminální zúžení až obli-
teraci postižených cév (Flavahan 2003)

• aktivace trombocytů pomocí subendoteliálních složek 
ECM v poškozených cévách vede k uvolnění profib-
rotických mediátorů: transformující růstový faktor 
(TGF), růstový destičkový faktor (PDGF) a zejména 
velké množství serotoninu

• serotonin silně stimuluje uvolňování kolagenu z fib-
roblastů, účinky jsou zprostředkovány výhradně re-
ceptorem 5-hydroxytryptaminu 2B (5-HT2B), který 
je nadměrně exprimován v kůži u SSc 

SeKUnDáRní záněT cévní STěny
• chronický zánět cévy dále poškozuje cévu, vytvo-

ří se perivaskulární zánětlivé infiltráty, skládající se 
z T lymfocytů a makrofágů

• aktivace aberantní imunitní odpovědi vede v začaro-
vaný kruh:

 ~ zánětlivé buňky + endoteliální buňky + krevní 
destičky jsou aktivovány k sekreci prozánětlivých 
cytokinů a růstových faktorů: IL-6, monocytární 
chemoatraktant protein-1/chemokin (C-C motiv), 
ligand-2 (MCP-1/CCL-2) a PDGF 

 ~ další akumulace zánětlivých buněk a proliferativní 
vaskulopatie 

 ~ zánět se sám udržuje, protože poškození cév pohání 
zánětlivou aktivitu a naopak

3.3.3 vazokonstriktory u SSc

Aktivované endotelové buňky uvolňují ET-1, což je nej-
silnější známý vazokonstriktor, který mimo jiné podporu-
je přilnavost leukocytů k endotelu a má také profibrotický 
efekt mediovaný proliferací buněk hladkého svalstva cév 
a aktivaci fibroblastů (viz výše). ET-1 hraje iniciální roli 
v rozvoji procesů vedoucích k vzniku fibrózy. Hladiny 
ET-1 jsou zvýšené v krvi a v tekutině bronchoalveolární 
laváže pacientů s SSc (Vancheeswaran 1994).

oxID DUSnaT ý (no) 
Balancuje vazokonstrikční působení ET-1 v normálních 
cévách. Relativní změna množství těchto dvou složek 

hraje patogenetickou úlohu s SSc. U zdravých jedinců 
stoupá hladina NO po expozici chladem, tato reakce není 
patrna u pacientů s SSc. Plasmatické hladiny NO jsou 
u pacientů s SSc zvýšené. 

V důsledku oxidace hemoglobinem NO z těla rychle 
mizí a musí být vyráběn v reálném čase. K tomu slouží 
tři různé NO syntázy (NOS). NO syntázu NOS3 hojně 
používají například buňky endotelu. NO syntázu NOS3 
obsahují i buňky plicních sklípků, sliznic dýchacích cest, 
ledvin atd. 

SUPeRoxIDové anIonT y 
Jsou uvolněné z endotelia a mohou poškodit samotné 
endotelium neutralizací NO a oxidací cirkulujících low-
-density lipoproteinů (LDL). LDL může působit cytoto-
xicky, jak bylo ukázáno in vitro na séru pacientů s SSc. 
Poškození oxidativními volnými radikály má u SSc ur-
čitý patogenetický význam. Vedle toho má také patrně 
význam nitrosylace proteinů, která je též patrná u ne-
mocných s primárním RAF (Ogawa 2006). 

Tyto výše uvedené vazokonstrikční mediátory jsou 
současným nebo potenciálním terčem léčby u SSc. 

Mezi další vazokonstrikční faktory patří endotelium-
-derived constricting factors (EDCF), neurální, humorál-
ní a zánětlivé mediátory, hypoxie, kouření cigaret a fy-
zikální stres.

3.3.4 adhezivní molekuly

Adhezivní molekuly intercelulární adhezivní molekula-1 
(ICAM-1), adhezivní molekula vaskulárních buněk-1 
(VCAM-1) a adhezivní molekula endoteliálních leuko-
cytů-1 mají u SSc roli:
1. jsou up-regulovány v odpovědi na cytokiny a jiné fak-

tory následujícími zánět a postižení endotelu. 
2. vážou specifické integriny na T a B lymfocytech, ne-

utrofilech, monocytech, „natural killers“ (NK) buněk 
a trombocytů. 

3.  tato interakce rezultuje v adhezi a následnou migraci 
těchto buněk skrz propustné endotelium do ECM. 

Pacienti s SSc mají na svém endoteliálním povrchu 
zvýšenou expresi adhezivních molekul a zvýšené sérové 
hladiny jejich cirkulujících forem. Sérové hladiny ad-
hezivních molekul jsou potenciální biomarkery aktivity 
choroby, zatím však jejich vztah k aktivitě SSc není jed-
noznačně uzavřen. Nadějným diagnostickým testem pro 
SSc se zdá být zvýšená exprese messenger ribonukleové 
kyseliny (mRNA) pro některé adhezivní molekuly v buň-
kách periferní krve pacientů s SSc. 
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obr. 3.4 Aktivace fi broblastů a jejich přerod na kontraktilní a sekreční myofi broblasty u SSc je spuštěn růstovými faktory a cytokiny produkovanými 
různými typy buněk, včetně aktivovaných endoteliálních buněk, zánětlivých buněk, imunitních buněk a krevních destiček. Reaktivní formy kyslíku 
(ROS), superoxidová anionty jsou generované chronickým ischemickým/reperfuzním poškozením a hypoxií mohou také přispívat k aktivaci fi bro‑
blastů a fi bróze. Transkripční faktor PU.1 řídí polarizaci fi broblastů do fi brotického stavu. CTGF – růstový faktor pojivové tkáně, ECM – extracelulární 
matrix, ET‑1 – endotelin‑1, PDGF – destičkový růstový faktor, α‑SMA, α‑aktin hladkého svalstva, TGFβ – transformující růstový faktor β. Upraveno 
podle (Soare 2020)
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4 kožNí Projevy SyStémové Sklerodermie
Tomáš Soukup, Michal Tomčík 

Klíčové boDy
•	 bývá jedním z prvních klinických zevně patrných známek SSc
•	 významně přispívá ke stanovení diagnózy SSc podle klasifikačních 

kritérií
•	 změny na kůži jsou významným arbitrem aktivity nemoci neboli 

odrážejí aktivitu nemoci
•	 rychlost progrese kožní fibrózy predikuje časnou mortalitu 

a rozvoj sklerodermické renální krize
•	 přes 90 % pacientů se SSc má Raynaudův fenomén (RAF)
•	 podílejí se na snížení kvality života, psychických a pohybových 

potížích.

4.1 ÚvoD

4.1.1 Klinický význam kožních 
manifestací u systémové 
sklerodermie

Kožní manifestace jsou na první pohled zřejmé a patří 
k nejfrekventnějším projevům SSc. Kůže je zásadním 
orgánem pro rozpoznání časných manifestací v rukou 
praktického lékaře, dermatologa, angiologa či dalších 
specialistů. Nález těchto změn vede k potvrzení dia-
gnózy, určení klinického podtypu, prognózy, frekvence 
skríningu orgánových manifestací či stanovení adekvátní 
terapie revmatologem a multidisciplinárním týmem. Dů-
ležitost kožních projevů v diagnostice SSc a hodnocení 
aktivity nemoci dokládá i váha jednotlivých kožních ma-
nifestací v aktuálních klasifikačních kritériích či skóre 
aktivity této nemoci.

1. Kožní manifestace mají výsadní postavení v Klasifi-
kačních kritériích American College of Rheumatology 
(ACR) a European Alliance of Associations for Rheuma-
tology (EULAR) pro SSc z roku 2013 určených pro sta-
novení diagnózy SSc (tab. 4.1) (Van den Hoogen 2013).
V rámci klasifikačních kritérií EULAR/ACR 2013 

jsou kožním změnám přiděleny:

• při přítomnosti Raynaudova fenoménu (RAF) (3 body)
• při nálezu abnormálních kapilár při kapilaroskopii 

nehtového valu (2 body)
• při zjištění ztluštění kůže prstů obou rukou přesahu-

jící proximálně přes metakarpofalangeální klouby 
(9 bodů) – 9 bodů je postačující skóre pro splnění 
diagnózy SSc

2. Skóre aktivity SSc European Scleroderma Study 
Group (ESSG) (tab. 4.2) (Valentini 2003).
V rámci skórovacího systému aktivity SSc se pracuje 

s prvotní manifestací ve smyslu otoku prstů, celkovým 
hodnocením postižení kůže (modifikované Rodnanovo 
skóre, viz níže), se zhoršením kožního postižení v po-
sledním měsíci a nálezem digitálních ulcerací ve vrchol-
ku prstů.

4.1.2 Přehled kožních manifestací

Mezi kožní manifestace SSc patří (podrobněji níže):
• RAF – funkční vazoreaktivita periferních částí těla po-

stupem času progreduje do postižení kapilár a posléze 
větších cév.

• Teleangiektázie – rozšíření kapilár kůže zejména obli-
čeje, prstů, dekoltu a jinde. Souvisí s cévními změna-
mi při všude přítomné vaskulopatii u SSc.

• Digitální ulcerace – vředy vrcholku prstů vznikají 
ische mizací v důsledku postižení arterií ruky, arteriol 
a kapilár.

• Puffy fingers neboli otok prstů – první fáze postižení 
kůže prstů vznikající na podkladě ischemizace a zá-
nětu.

• Kožní fibróza, tedy postupná sklerotizace kůže. 
Na končetinách postupující od prstů, tedy distálních 
částí proximálně. Bývá patrna na kůži obličeje. Trup 
a proximální části končetin bývají postiženy u klinic-
ky vymezeného podtypu pacientů, u tzv. difuzní formy 
SSc.

• Kalcinóza, kalcifikace měkkých tkání podkoží a hlub-
ších struktur, vyskytující se zejména v okolí kloubů. 
Příčinou je zánět a patrně ischemizace tkání.
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4.2 KoŽní fIbRóza 

Fibróza kůže je téměř univerzální a dominantní manifes-
tací v 95 % případů SSc. Termín „scleroderma“ vznikl 
složením řeckých slov sklērós (tuhá) a derma (kůže), byl 
poprvé použit Éliem Gintracem v roce 1847 a znamená 
tuhou kůži. 

Fibrotická kůže je typicky tlustší, tuhá, napjatá, hůře 
zřasitelná či posunlivá proti spodině (fascii), lesklá, do-
chází k atrofii až ke ztrátě adnex a atrofii podkožní tukové 
tkáně, kůže se stává suchou. Často dochází k difuznímu 
ztmavnutí kůže, ale pro SSc je typická jak hyperpigmen-
tace, tak hypopigmentace, jejichž současný výskyt připo-
míná sůl a pepř (obr. 4.1).

 � tabulka 4.1 Klasifikační kritéria ACR/EULAR 2013 pro systémovou 
sklerodermii. Změny kůže jsou vyznačeny červeně (Van den Hoogen 2013)

Kritérium Manifestace Skóre

ztluštění kůže prstů obou rukou 
přesahující proximálně přes 
metakarpofalangeální klouby 
(postačující kritérium)

9

ztluštění kůže prstů (pokud jsou 
přítomny obě manifestace, počítá se 
jen jedno – vyšší – skóre)

difuzní otok prstů 2

sklerodaktylie 
(distálně od MCP, ale 
proximálně od PIP)

4

léze na špičkách prstů (pokud jsou 
přítomny obě manifestace, počítá se 
jen jedno – vyšší – skóre)

ulcerace na špičkách 
prstů

2

jamkovité jizvičky 
na špičkách prstů

3

teleangiektázie 2

abnormální nález na kapilárách kůže 
nehtových valů

2

plicní arteriální hypertenze a/nebo 
intersticiální plicní proces (maximální 
skóre = 2)

2

Raynaudův fenomén 3

autoprotilátky typické pro SSc 
(maximální skóre = 3) 
•	 *anticentromérové (ACA) 
•	 *proti DNA topoizomeráze 

I (anti‑Scl70) 
•	 *proti RNA polymeráze III (RNA3P)

3

Pozn.: Tato klasifikační kritéria nelze použít pro ztluštění kůže, které nepostihuje prsty, 
a pro syndromy podobné systémové sklerodermii. 
DNA – deoxyribonukleová kyselina, MCP – metakarpofalangeální skloubení, 
PIP – proximální interfalangeální skloubení, SSc – systémová sklerodermie, 
RNA – ribonukleová kyselina

 � tabulka 4.2 Hodnocení aktivity nemoci podle European Scleroderma 
Study Group. Upraveno podle (Namas 2018). Změny kůže jsou vyznačeny 
červeně (Valentini 2003)

Parametr Skóre

modifikované Rodnanovo kožní skóre > 14 1,0

difuzní otok prstů 0,5

zhoršení kožního postižení v posledním měsíci 2,0

digitální ulcerace 0,5

zhoršení cévního postižení v posledním měsíci 0,5

artritida 0,5 

difuzní kapacita pro oxid uhelnatý < 80 % náležitých hodnot 0,5

zhoršení kardiopulmonálního postižení v posledním měsíci 2,0

rychlost sedimentace erytrocytů > 30 mm/h 1,5 

hypokomplementemie 1,0

obr. 4.1 Pigmentové změny kůže u nemocné se systémovou sklerodermií, 
pigmentová vrstva je nerovnoměrná, dochází k hyperpigmentaci, nerovno‑
měrně k depigmentaci; a) pigmentové změny kůže pravého před loktí, 
b) pigmentové změny levého předloktí, c) pigmentové změny dekoltu

a

c

b
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Zkrácená informace o léčivém přípravku OFEV® - Název: Ofev® 100 mg měk-
ké tobolky, Ofev® 150 mg měkké tobolky. LÉČIVÁ LÁTKA: Jedna tobolka obsa-
huje nintedanibum 100 mg nebo nintedanibum 150 mg (ve formě nintedanibi 
esilas). LÉKOVÁ FORMA: Měkká tobolka. INDIKACE: Ofev® je indikován k léč-
bě dospělých s idiopatickou plicní fibrózou (IPF). Ofev® je indikován k léčbě 
dospělých se systémovou sklerodermií s přidruženým intersticiálním plicním 
onemocněním (SSc-ILD). Ofev® je také indikován k léčbě dospělých s jinými 
chronickými fibrotizujícími intersticiálními plicními onemocněními (ILD) s progre-
sivním fenotypem DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ: Doporučená dávka je 
150 mg nintedanibu 2x denně podaných s odstupem přibližně 12 hodin. Dávku 
100 mg dvakrát denně je doporučeno používat pouze u pacientů, kteří netoleru-
jí dávku 150 mg dvakrát denně. Pokud průjem, nauzea a/nebo zvracení přetrvá-
vají navzdory náležité podpůrné léčbě (včetně antiemetické léčby), může být 
nezbytné snížení dávky nebo přerušení léčby. Léčbu je možné znovu zahájit 
sníženou dávkou (100 mg dvakrát denně u dospělých pacientů) nebo plnou dáv-
kou (150 mg dvakrát denně u dospělých pacientů). V případě těžkého průjmu, 
nauzey a/nebo zvracení přetrvávajícího navzdory symptomatické léčbě má být 
léčba přípravkem Ofev ukončena. Přípravek Ofev je určen k perorálnímu podání. 
ZVLÁŠTNÍ POPULACE: U starších pacientů nebyly zjištěny rozdíly v bezpeč-
nosti a účinnosti. U pacientů s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) je 
doporučená dávka přípravku Ofev 100 mg dvakrát denně v rozmezí přibližně 
12 hodin. U pacientů s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) je třeba 
zvážit přerušení nebo ukončení léčby jako nástroj ke zvládání nežádoucích účin-
ků. Léčba pacientů se středně těžkou (Child Pugh B) nebo těžkou (Child Pugh 
C) poruchou funkce jater přípravkem Ofev se nedoporučuje. Nintedanib se 
nemá používat u dětí.* KONTRAINDIKACE: Těhotenství. Hypersenzitivita na 
nintedanib, arašídy nebo sóju nebo na kteroukoli pomocnou látku. ZVLÁŠTNÍ 
UPOZORNĚNÍ: Průjem byl v klinických hodnoceních nejčastějším GIT nežá-
doucím účinkem. U většiny pacientů se jednalo o nežádoucí účinek mírné 
a střední intenzity a objevoval se během prvních 3 měsíců léčby. Po uvedení 
přípravku na trh byly hlášeny závažné případy průjmu vedoucí k dehydrataci 
a poruchám rovnováhy elektrolytů. Pacienty je třeba při prvních příznacích léčit 
adekvátní hydratací a léčivými přípravky proti průjmu, např. loperamidem, při-
čemž může být nutné snížit dávku nebo přerušit léčbu. V léčbě přípravkem Ofev 
lze pokračovat podáváním snížené dávky (100 mg dvakrát denně) nebo plné 
dávky (150 mg dvakrát denně). Pokud těžký průjem přetrvává navzdory symp-
tomatické léčbě, je třeba léčbu přípravkem Ofev ukončit. Nauzea a zvracení byly 
často hlášenými GIT nežádoucími účinky. U většiny pacientů se jednalo o nežá-
doucí účinek mírné a střední intenzity. Bezpečnost a účinnost přípravku Ofev 
nebyla studována u pacientů se středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce 
jater (Child Pugh B a C). Vzhledem ke zvýšené expozici se u pacientů s Child 
Pugh A může zvýšit riziko nežádoucích účinků. U dospělých pacientů s Child 
Pugh A se doporučuje léčba sníženou dávkou přípravku Ofev. Při léčbě ninteda-
nibem byly pozorovány případy lékem indukovaného poškození jater včetně 
závažného poškození jater s fatálními následky. K většině příhod došlo během 
prvních tří měsíců léčby. Hladiny jaterních transamináz a bilirubinu je třeba vyše-
třit před zahájením léčby a během prvního měsíce léčby. Pacienti mají pak být 
monitorováni v pravidelných intervalech během následujících dvou měsíců léč-
by a pravidelně poté (např. při každé kontrole) nebo dle klinické indikace. Zvý-
šení hladin jaterních enzymů (ALT, AST, ALP, GGT) a bilirubinu bylo ve většině 
případů po snížení dávky nebo přerušení podávání přípravku reverzibilní. Do-
spělí pacienti s nízkou tělesnou hmotností (< 65 kg), asijská populace a ženy jsou 
vystaveni vyššímu riziku zvýšení hladin jaterních enzymů. Expozice nintedanibu 
se zvyšovala lineárně s věkem pacientů, což může také vést ke zvýšenému rizi-
ku rozvoje vyšších hladin jaterních enzymů. Doporučuje se pečlivě sledovat pa-
cienty s těmito rizikovými faktory. Po podání nintedanibu byly hlášeny případy 
poruchy funkce ledvin/renálního selhání, v některých případech s fatálními ná-
sledky. Během léčby nintedanibem je potřeba pacienty sledovat a zvláštní po-
zornost přitom věnovat pacientům vykazujícím rizikové faktory poruchy ledvin/
renálního selhání. Pokud dojde k poruše funkce ledvin/renálnímu selhání, je po-
třeba zvážit úpravu léčby. Inhibice receptoru pro vaskulární endoteliální růstový 
faktor (VEGFR) může být spojena se zvýšeným rizikem krvácení. Pacienti se 
známým rizikem krvácení, včetně pacientů s dědičnou predispozicí ke krvácení 
nebo pacientů, kterým byly podávány plné dávky antikoagulační léčby, nebyli do 
klinických hodnocení zařazeni. Po uvedení přípravku na trh byly hlášeny nezá-
važné a závažné příhody krvácení, z nichž některé byly fatální (bez ohledu na to, 
zda pacienti užívali nebo neužívali antikoagulancia nebo jiné léčivé přípravky, 
které mohou způsobovat krvácení). Tyto pacienty lze proto přípravkem Ofev® 
léčit pouze tehdy, jestliže předpokládaný přínos převažuje nad možným rizikem. 
Pacienti s nedávnou anamnézou infarktu myokardu nebo cévní mozkové přího-
dy byli z klinických hodnocení vyřazeni. V klinických hodnoceních byly arteriální 
tromboembolické příhody hlášeny s nízkou četností (v klinickém hodnocení IN-
PULSIS šlo o 2,5 % u přípravku Ofev versus 0,7 % u placeba, v klinickém hod-
nocení INBUILD o 0,9 % u přípravku Ofev versus 0,9 % u placeba, v klinickém 
hodnocení SENSCIS o 0,7 % u přípravku Ofev versus 0,7 % u placeba). V klinic-
kých hodnoceních INPULSIS došlo ve skupině s přípravkem Ofev k infarktu 
myokardu u vyššího procenta pacientů (1,6 %) v porovnání se skupinou s place-
bem (0,5 %), zatímco nežádoucí příhody odrážející ischemickou chorobu srdeč-
ní byly mezi skupinami s přípravkem Ofev a placebem vyrovnané. V klinickém 
hodnocení INBUILD byl infarkt myokardu pozorován s nízkou frekvencí: 0,9 % 
u přípravku Ofev versus 0,9 % u placeba. V klinickém hodnocení SENSCIS byl 
infarkt myokardu pozorován s nízkou frekvencí ve skupině s placebem (0,7 %), 
nebyl ale pozorován ve skupině s přípravkem Ofev. Opatrnosti je zapotřebí při 
léčbě pacientů se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem, včetně pacientů se zná-
mou ischemickou chorobou srdeční. U pacientů, u kterých dojde k rozvoji pří-

znaků akutní ischemie myokardu, je třeba zvážit přerušení léčby. V klinických 
hodnoceních byla frekvence pacientů s perforací v obou léčebných skupinách 
až 0,3 %. Vzhledem k mechanismu účinku nintedanibu mohou mít pacienti zvý-
šené riziko gastrointestinálních perforací. Případy gastrointestinálních perforací 
a ischemické kolitidy, z nichž některé byly fatální, byly hlášeny po uvedení pří-
pravku na trh. Obzvláštní péče je zapotřebí při léčbě pacientů po předchozí 
operaci břicha, s předchozí anamnézou peptických vředů, divertikulárního one-
mocnění nebo souběžného podávání kortikosteroidů či nesteroidních antiflogis-
tik (NSAID). Léčbu přípravkem Ofev® je možné zahájit nejdříve 4 týdny po ope-
raci břicha. U pacientů, u kterých dojde ke gastrointestinální perforaci nebo 
ischemické kolitidě, je třeba léčbu přípravkem Ofev® trvale ukončit. Výjimečně 
lze přípravek Ofev znovu nasadit po úplném odeznění ischemické kolitidy a peč-
livém zhodnocení stavu pacienta a jiných rizikových faktorů. Po uvedení příprav-
ku na trh bylo hlášeno velmi málo případů nefrotické proteinurie, a to s poruchou 
funkce ledvin či bez ní. Histologické nálezy v jednotlivých případech odpovídaly 
glomerulární mikroangiopatii s renálními tromby nebo bez nich. Po vysazení pří-
pravku Ofev bylo pozorováno vymizení příznaků, v některých případech s rezi-
duální proteinurií. U pacientů, u kterých se vyvinou známky a příznaky nefrotic-
kého syndromu, je třeba zvážit přerušení léčby. Inhibitory dráhy VEGF jsou 
spojovány s trombotickou mikroangiopatií (TMA), což se týká i velmi malého 
počtu případů hlášených u nintedanibu. Pokud by byly u pacienta léčeného nin-
tedanibem zjištěny laboratorní nebo klinické nálezy poukazující na TMA, má být 
léčba nintedanibem ukončena a provedeno důkladné vyšetření přítomnosti 
TMA. Podávání přípravku Ofev® může zvýšit krevní tlak. Údaje o použití příprav-
ku Ofev u pacientů s plicní hypertenzí jsou omezené. Pacienti s významnou 
plicní hypertenzí (srdeční index ≤ 2 l/min/min2 nebo parenterální epoprostenol/
treprostinil nebo významné pravostranné srdeční selhání) byli z klinické studie 
u SSc-ILD vyřazeni. Přípravek Ofev nemají užívat pacienti s těžkou plicní hyper-
tenzí. U pacientů s lehkou až středně těžkou plicní hypertenzí se doporučuje 
pečlivé sledování* LÉKOVÉ INTERAKCE: Silné inhibitory P-gp (např. ketokona-
zol, erythromycin nebo cyklosporin) mohou zvýšit expozici nintedanibu. Potent-
ní induktory P-gp (např. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a třezalka tečkova-
ná) mohou snižovat expozici nintedanibu. Společné podávání s perorálně 
podávanými hormonálními antikoncepčními přípravky nezměnilo ve významné 
míře farmakokinetiku perorálně podávaných antikoncepčních přípravků* TĚHO-
TENSTVÍ A KOJENÍ: Ženy ve fertilním věku je třeba poučit, aby se v době, kdy 
jsou léčeny přípravkem Ofev®, vyhnuly otěhotnění a aby používaly vysoce účin-
né metody antikoncepce při zahájení léčby, během léčby a ještě nejméně 3 mě-
síce po poslední dávce přípravku Ofev®. Nintedanib nemá významný vliv na 
plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu. Účinnost perorálně 
podávaných antikoncepčních přípravků může být snížena zvracením a/nebo 
průjmem či jinými stavy, které ovlivňují absorpci. Ženy, které užívají perorálně 
podávané antikoncepční přípravky a u nichž se zmíněné stavy objevily, je třeba 
poučit, aby používaly alternativní vysoce účinné antikoncepční přípravky.* Před 
zahájením léčby přípravkem Ofev a v jejím průběhu je nutné podle potřeby pro-
vádět těhotenské testy. Jestliže pacientka v průběhu léčby otěhotní, léčba pří-
pravkem Ofev se musí přerušit a pacientka musí být informována o potenciálním 
nebezpečí pro plod. Kojení má být během léčby přípravkem Ofev® přerušeno. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky souvisejícími 
s použitím nintedanibu byly průjem, nauzea a zvracení, bolest břicha, snížená 
chuť k jídlu, úbytek tělesné hmotnosti a zvýšené hladiny jaterních enzymů. Mezi 
méně časté trombocytopenie, dehydratace, infarkt myokardu, hypertenze, pan-
kreatitida, kolitida, lékem indukované poranění jater a hyperbilirubinemie, pruri-
tus, alopecie a proteinurie. O bezpečnosti nintedanibu u pediatrických pacientů 
jsou k dispozici pouze omezené údaje. Celkem 39 pacientů ve věku od 6 do 17 
let bylo léčeno v randomizovaném, dvojitě zaslepeném a placebem kontrolova-
ném klinickém hodnocení trvajícím 24 týdnů; poté následovala nezaslepená léč-
ba nintedanibem s různým trváním (viz bod 5.1). V souladu s bezpečnostním 
profilem zjištěným u dospělých pacientů s IPF, jinými chronickými fibrotizujícími 
ILD s progresivním fenotypem a SSc-ILD byly nejčastěji hlášenými nežádoucími 
účinky u nintedanibu během placebem kontrolované fáze průjem (38,5 %), zvra-
cení (26,9 %), nauzea (19,2 %), bolest břicha (19,2 %) a bolest hlavy (11,5 %). 
Hepatobiliární poruchy hlášené u nintedanibu během placebem kontrolované 
fáze byly poškození jater (3,8 %) a zvýšené jaterní testy (3,8 %). Vzhledem 
k omezeným údajům není jisté, zda je riziko lékově navozeného poškození jater 
podobné u dětí jako u dospělých. Na základě předklinických nálezů byly v pedi-
atrickém klinickém hodnocení jako potenciální rizika monitorovány kosti, růst 
a vývoj zubů. Potenciální vliv na růst a vývoj zubů není známý. Dlouhodobé bez-
pečnostní údaje u pediatrických pacientů nejsou k dispozici. Existují nejistoty 
týkající se potenciálního vlivu na růst, vývoj zubů, pubertu a riziko poškození 
jater. * VELIKOST BALENÍ NA TRHU: 30x1 a 60x1* PODMÍNKY UCHOVÁVÁ-
NÍ: Uchovávejte při teplotě do 25 °C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl 
přípravek chráněn před vlhkostí. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Bo-
ehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, 55216, Ingelheim 
am Rhein, Německo. REGISTRAČNÍ ČÍSLO: EU/1/14/979/001, 
EU/1/14/979/002, EU/1/14/979/003, EU/1/14/979/004.* POSLEDNÍ REVIZE 
TEXTU: 27. 2. 2024. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípra-
vek Ofev® je v indikaci pro léčbu dospělých s IPF a k léčbě dospělých s jinými 
chronickými fibrotizujícími intersticiálními plicními onemocněními (ILD) s progre-
sivním fenotypem hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Podmín-
ky úhrady viz www.sukl.cz. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn 
údajů o přípravku. Další informace na adrese: Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., 
Purkyňova 2121/3, 110 00 Praha 1, tel. 234 655 111, www.boehringer-ingelheim.
cz; medinfo.cz@boehringer-ingelheim.com.
*Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku.

SyStémová Sklerodermie

196
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věk 23
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 – před diagnózou SSc 33
 – žaludku 112

význam stanovení autoprotilátek 37
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zánět cévní stěny 49

změny cév 48
ztráta motility 104
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žaludeční antrální vaskulární 
ektázie 170

železo, nedostatek 100
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