SYSTÉMOVÁ SKLERODERMIE (SSc)
= generalizované onemocnění pojivové tkáně postihující fibrózou kůži a vnitřní orgány

Epidemiologie

prevalence 25/100 000, incidence do 20/106


3x častěji ženy

Patogeneze

postižení cév (hlavně mikrocirkulace)


aktivace imunitního systému 


zánětlivé změny v cílových orgánech 

následná fibróza 
Etiologie -Neznáma

případy po expozici rozpouštědlům či jiným toxickým látkám

možná i mikrochimérismus či virová infekce 
Klinický obraz 

začátek: nejčastěji Raynaudův fenomén, únava, myalgie, artralgie a krepitace šlach při pohybu, kůže prosáklá edémem


2 typy: difuzní kožní SSc (dcSSc): 




orgánové postižení začíná časně



progresivní průběh



limitovaná kožní SSc (lcSSc):




dlouhotrvající závažnějším Raynaudův fenomén




mírnější kožní příznaky, menší viscerální postižení 



přítomnost častější kalcinózy, teleangiektasií a esofageálního postižení

později: tuhnutí kůže, sklerotizace a atrofizace


retrakce kůže (deformity, např. vzhledu drápovité ruky


obličej: maskovitý s periorálním radiálním rýhováním, mikrostomií a zobákovým nosem

bříška prstů a dorsa rukou (ulcerace, které se dlouho hojí

akroosteolýza(častá ztráta měkkých tkání a resorpce kosti distálních falang prstů, vyhlazená sklerotická kůže, destrukce nehtů a distálních částí ukazováků

Plicní postižení:



hlavní příčina smrti 


skoro u všech s dcSSc


intersticiální plicní onemocnění nebo plicní hypertenze (10 – 15 %nemocných s lcSSc)


může být asymptomatické do pokročilých stadií

GIT postižení 


abnormální motilita jícnu, žaludku a střev( někdy až  malabsorpční syndrom s hubnutím a průjmy

Renální postižení:nepříznivé pg znamení


nejvážnější projev = sklerodermická hypertenzní renální krize


Poruchy rytmu a vedení (nebývají klinicky manifestní

Časté artralgie, syndrom karpálního tunelu, méně časté jsou artritidy

Svalová slabost: z důvodů atrofie a fibrózy, někdy jde o překryvný syndrom s myozitidou

Jamkovité jizvičky (pitting scars) na konečcích prstů 
Diagnostika

Častá anémie


přítomnost antinukleárních protilátek, většinou s jadérkovou imunofluorescencí


anti-Scl-70 autoprotilátky spjaté s dcSSc a anti-centromerové protilátky, typické pro lcSSc


méně časté: anti-PM/Scl nebo protilátky proti fibrilarinu

Zobrazovací metody:


HRCT a RTG



plic: známky intersticiální plicní fibrózy (IPF) a polykací akt, porušenou peristaltiku a dilataci jícnu


RTG rukou: resorpce kosti a kalcinóza


Echokardiografie: nastupující plicní hypertenze (provádět pravidelně)
Diagnostická kritéria:

hlavní kritérium = ztuhnutí kůže v proximální lokalizaci 

vedlejší kritéria = průkaz ischemizace prstů, sklerodaktylie a plicní fibróza


Klasifikace rozeznává:



dcSSc: postižena kůže trupu, obličeje, distálních a proximálních částí končetin


lcSSc: zahrnuje distální části končetin, ale také obličej a krk


Variantou lcSSc =  tzv. CREST syndrom (calcinosis, Raynaudův fenomén, esofageální postižení, sklerodaktylie, teleangiektázie)
Diferenciální diagnostika 

všechny stavy vyvolávající Raynaudův fenomén

další systémová onemocnění pojiva: kloubní, svalové a případně orgánové postižení

toxické vlivy

onemocnění vedoucí k fibrotizaci kůže: např. sklermyxedém, amyloidóza, chronická reflexní sympatická dystrofie a další, mohou napodobit SSc


DM: možno vidět změny na rukou připomínající SSc

Lineární sklerodermie či morfea = lokalizované formy bez systémových a viscerálních změn 
Terapie a prognóza 

variabilní Pg


těžší formy s rychlou progresí: 5letá mortalitou až v 50 %

ovlivnění cirkulačních změn, imunitního systému a fibrotického procesu, ale zatím žádný lék nedokáže zastavit progresi onemocnění a zvrátit fibrotický proces

základním opatřením při Raynaudově fenoménu = tělo i končetiny v teple a nekouřit

blokátory kalciového kanálu či sartany

terapie plicní hypertenze: prostacykliny, antagonisté endotelinových receptorů a inhibitory fosfodiesterázy typu 5 zlepšily funkční schopnosti a prognózu


ACE inhibitory: u renální hypertenzní krize

nadějná klinická hodnocení s autologní transplantací hematopoetických buněk


porucha polykání : prokinetické léky, H2 antagonisté, blokátory protonové pumpy a potřebaATB z důvodů přerůstání bakteriální flóry při obleněné peristaltice 

POLYMYOZITIDA, DERMATOMYOZITIDA

= autoimunitní zánět příčně pruhovaného svalstva s variabilní přítomností systémového postižení
Epidemiologie

dospělé i děti, ženy častěji


frekvence choroby zřejmě stoupá

Etiopatogeneze

?? : autoimunitní nemoc pojiva pro asociaci s autoprotilátkami, či efekt imunosupresivní terapie


ve svalových infiltrátech u PM: aktivované CD8+ T-lymfocyty(obklopují a invadují non-nekrotická svalová vlákna


DM : perifascikulární atrofie a perivaskulární infiltrace CD4+ T lymfocyty, makrofágy a B lymfocyty. V cévách se najdou depozita složek komplementu


svalová vlákna u myozitid aberantně exprimují molekuly HLA I.

Klinický obraz:


svalová slabost


různého stupně (mírně – imobilizující)


symetrický postih: proximální svalové skupiny končetin a svalstvo trupu a krku

postupně vývoj atrofie


postižení svalstva hltanu (30% pacientů) (může se projevit poruchou polykání, snadnáaspirace tekutin a jídla, chrapot, nosní hlas


plicní postižení:



časté



intersticiální plicní onemocnění, aspirační pneumonie nebo ventilační nedostatečnost (slabost dýchacích svalů)


kardiální postižení:arytmie


neerozivní polyartritida: může se podobat RA


kožní změny:



otok kolem očí a červenofialové zbarvení kůže (heliotropní raš), tmavě červená vyrážka nad drobnými klouby ruky (Gottronovy známky), vyrážka na čele, tvářích, krku, hrudníku (ve tvaru písmene V), na zádech, loktech a vnitřních kotnících, hyperémie a teleangiektázie kolem nehtových lůžek



mohou se objevit kalcifikace v kůži, častěji u dětí


část: Raynaudův fenomén


antisyntetázový syndrom:



= myozitida + časté horečnaté stavy + intersticiální plicní fibróza + artritida + Raynaudův fenomén + prsty mechanika (rozpraskaná a olupující se kůže na radiální straně prstů rukou) + přítomnost antisyntetázových protilátek


 u 15-20% případů je PM, či častěji DM, asociována s maligním onemocněním
Laboratorní vyšetření:


↑ sérové aktivity CK, LDH, AST, méně ALT a aldolázy (během aktivního onemocnění, v remisi – normalizace)


↑sérový myoglobin

U 70–80% nemocných v séru : anticytoplazmatické nebo antinukleární autoprotilátky:



antisyntetázové autoprotilátky (nejčastěji anti-Jo-1)



dále anti-PM-Scl či anti-Mi-2


sedimentace erytrocytů a proteiny akutní fáze jsou často normální


EMG: myogenní nález

Biopsie svalu: zánětlivý infiltrát, atrofie vláken, případně jejich regenerace, často fokální změny, zá může chybět

Diagnostická kritéria

1) převážně nebo výlučně proximální, obvykle symetrická svalová slabost po týdny a měsíce

2) ↑ hodnoty „svalových enzymů“ (CK, aldolázy, AST, ALT, LD nebo myoglobinu)

3) multifokální elektromyografické myopatické změny (malé, krátké a polyfázické potenciály) se ↑inzerční aktivitou a spontánními potenciály nebo bez nich;


4) bioptický průkaz degenerace, regenerace, nekrózy a fagocytózy svalových vláken a průkaz mononukleárního zánětlivého infiltrátu (perivaskulární nebo endomyziální) s perifascikulární atrofií nebo bez ní;


5) typickou vyrážku při DM, zahrnující heliotropní raš kolem očí a Gottronovy změny.


Dg PM = jistá ( první4 kritéria



pravděpodobná ( 3 kritéria


Dg DM = jistá při kožních změnách + 3 další kritéria
Diferenciální diagnostika

myozitida indukovaná léky, myozitida s inkluzními tělísky , eozinofilní myozitida a fasciitida, granulomatózní myozitida , fokální formy myozitidy a řada dalších nezánětlivých svalových postižení při endokrinopatiích (poruchy štítné žlázy, příštítných tělísek a nadledvin), při metabolických poruchách (hypokalémie, hypofosfatémie), onemocnění nervového systému, svalové dystrofie, myasthenia gravis, infekční nemoci (toxoplazmóza) a toxické myopatie
Terapie

relativní klid v období aktivního zánětu 


postupné aktivní cvičení ke znovuobnovení svalové síly během zlepšování nemoci

i pasivní rozcvičování jako prevence rozvoje kontraktur

Medikamentózní 


začínáme glukokortikoidy – postupně snižujeme



if velmi aktivní nemoc ( zahajujeme pulsním podáním metylprednizolonu

v řadě případů - nutné přidat imunosupresivní léky  (methotrexat, azathioprin, cyklosporin A)


intravenózní Igmají  - efekt u DM, ale až po vyčerpání klasických způsobů léčby a v kombinaci s glukokortikoidy


Cyklofosfamid: v rezistentních případech nebo při komplikující vaskulitidě

problém= kalcinóza (zkouší se warfarin, dilthiazem, antacida či bisfosfonáty
Průběh

dětskáDM a PM: kompletní remise u ½ případů 

lepší u pacientů s časnou diagnózou a léčením

30 – 40% má chronickou aktivní chorobu a vyžaduje protrahovanou terapii

zbytek = těžké komplikované stavy s viscerálním postižením a kalcinózou

dospělí: méně příznivá Pg, především u nemocných s malignitou( chronická, dlouhodobá léčba, časté jsou relapsy


ale možné i dlouhodobé remise při minimální terapii
