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Uspésna lécba SAPHO syndromu (nebakteridinf osteomyelitidy a akné) anakinrou a denosumabem. Popis pfipadu a prehled lécebnych moznost

Tab. 2. Ndzvy chorobnych stavd, které patii pod zastiesujici termin SAPHO
syndrom, které ponechdvdme v anglické formé, uvedené v casopise Modern
Rhematology v roce 2022 (4)

SAPHO syndrome

Acquired hyperostosis syndrome

Anterior thoracis wall inflammatory syndrome
Recurrent relapsing symetrical clavicular osteitis
Sterno-costo-clavicular hyperostosis
Inter-sterno-costo-clavicular ossification
Pustular arthro-osteitis

Pustulo-psoriatic hyperostosis and spondylarthritis
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis
Chronic mandibular osteitis

Follicular occlusive triad

Enteropathic spondylarthritis

Acne spondylarthritis

krizové, acetabulum a jeho okoli, pubické kosti. Podskupina pacientd
ale ma jako dalsi pfiznak spondylitidu, tedy bolesti patefe. Proto je tento
typ postizeni nékdy také pfifazovan ke skupiné spondylartropatif (1).
Postizeni sterna a jeho skloubeni byva ¢astéji u dospélych nez u déti.

Zanétlivy proces postihuje také okoli kloubU a kosti a tato loziska
mohou byt povazovéna za neoplastické ¢i lymfatické masy. Entezopatie
mUze zpUsobit osifikaci. Zanétlivé zmény vétsich kloubl jsou popiso-
vany u 92 % pfipadt SAPHO syndromu (3).

Mozné je ale také dominujici postizeni celisti. V odborné Iékarské
literatufe, evidované v databézi PubMed, jsme nasli k datu prosinec 2022
jen Sest publikaci popisujicich postizeni Celisti SAPHO syndromem
nebo chronickou nebakteridlni osteomyelitidou. TakZe postizeni Celisti
neni bézné.

Pfehled publikovanych lokalizaci SAPHO syndrom shrnula Iva
Rukavina (3) do nasledujiciho pofadit:

B sternokostoklavikuldrni lokalizace 65-90 %
B patef a paravertebralni lokalizace 32-52 %
B panev 13-52 %

B dlouhé kosti 30 %

B mandibula 11 % (3).

Z dalsich moznych projevd nutno zminit projevy kozni, ke kte-
rym se pocitd akné, psoridza a palmoplantarni pustuléza. Psoridza
a pustuléza se mohou manifestovat az po zahajeni |écby. Byva také
zminovana asociace se stfevnimi zanéty, coz mUze vysvétlit kostni
bolesti u nékterych pacientd se stfevnimi zanéty (5). Odraz SAPHO
syndromu ve funkci mozku analyzovala jedna prace. Jeji autofi zjistili
depresi u 46,2 % (u 13 z 28 pacient(). Tim mdzeme vysvétlit Spatnou
vybavitelnost viech pfedchozich vy3etfeni a léceni u naseho pacienta.
Nemoc mUze zacit v kterékoliv oblasti, a tak pfiznaky pfivedou pacienty
za lékafi vsech moznych specializaci. Naseho pacienta pfivedly prvni
pfiznaky ke stomatochirurgdm.

Patofyziologie nemoci

SAPHO syndrom a chronickd nebakteridlni osteomyelitida (CNO)
pripadné chronicka rekurentni multifokaini osteomyelitida (CRMO) jsou
povazovany za autoinflamatorni choroby (1, 2). Tyto nemoci souviseji
s alterovanou cytokinovou a chemokinovou expresi a aktivacf bunék
vrozené imunity. Monocyty od pacientl se SAPHO syndromem nebo

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(5):E4-E14 /

s CNO/CRMO obsahovaly zvysené mnoZstvi prozanétlivych cytokind
(IL-1B, IL-6, TNF-a) a chemokind (IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1 b).
Déle je zndmo, ze pacienti s CNO/CRMO maji zvy3enou aktivaci NLRP3
inflamazomu (1, 5).

NLRP3 inflamazom je kritickd komponenta vrozeného imunitniho
systému, kterd funguje jako rozpoznavaci receptor patologického
poskozeni, a tento receptor zprostfedkuje aktivaci kaspazy-1 a sekreci
proinflamatornich cytokinG IL-13/1L-18 jako odpovéd na mikrobidlni
a celuldrni poskozent.

U vetsi ¢asti osob se SAPHO syndromem Ize nalézt v rodiné jiné
autoimunitni/autoinflamatorni onemocnéni véetné psoridzy, strev-
nich zanétl nebo revmatické artritidy. N&s pacient svého otce nezna
a u matky Zadnou podobnou nemoc neuved|.

Majeed syndrom je zavazna familidrni forma CNO/CRMO, projevujici
se sterilnim kostnim zanétem, dyserytropoetickou anémii a neutrofilni
dermatdzou. Tato nemoc je autozomalné recesivné dédicna a je spojena
s homozygotni mutaci LPIN2 genu.

Lécebny Uspéch anakinry potvrzuje centrélni roli proinflamatorniho
cytokinu IL-1B v patofyziologii Majeed syndromu a ved! ke klasifikaci
nemoci jako NLRP3 inflamazom-asociované onemocnéni (inflamma-
somopathy) (1).

LéCebné Uspéchy anakinry u malé skupiny pacient s Majeedovym
syndromem zddrazriuji vyznam IL-13 v patofyziologii tohoto syndromu.
Oboji, jak kostni zanét, tak anémie, ustoupilo pfi blokadé IL-13 (6).

Deficience antagonisty IL-1 receptoru (DIRA) je dalsi, casné se mani-
festujici, autoinflamatorni choroba charakterizovana multifokaIni sterilnf
osteitidou, periostitidou a pustulézou. Pro tuto nemoc zpUsobenou
genetickou poruchou je charakteristickd autozomalné recesivni ztrata
funkce (mutace IL-1RN) pfirozené se vyskytujiciho inhibitoru receptoru
pro IL-1, kterd ma za nasledek neinhibovanou pro-inflamatorni IL-1
signalizaci. Proto je DIRA spojena se znac¢nou morbiditou a mortalitou.

Pokud se v3ak tato choroba (DIRA) zavcas rozpozna dle priznakd
(Casné se manifestujici osteitida, periostitida a pustuldza, vétsinou
v asném novorozeneckém véku), je mozné podezieni potvrdit DNA
sekvencni analyzou. Pro onemocnéni DIRA je jedinou lé¢bou substituce
pomoci antagonisty IL-1 receptoru (1).

U vétsiny pfipadd CNO/CRMO se vsak nejednd o monogenni cho-
robu.

V téchto pfipadech se pfedpoklada genetickd predispozice, podileji-
ci se na patofyziologii této nemoci. Skute¢nosti je, ze mezi sporadickou,
non-familidrni CNO/CRMO a monogenni chorobou DIRA je hodné
podobnosti. Je popisovana zména exprese inhibitoru interleukinu-1
anebo redukce exprese imunoregula¢niho cytokinu IL-10 v monocy-
tech pacient(.

Laboratorni vysetreni

Tato vysetreni jsou nespecifickd, mirné ¢i vyrazné zvysend hod-
nota CRP a zvysené hodnoty sedimentace erytrocytd jsou piitomny
u 50-80 % nemocnych. Antinukledrni protilatky jsou zvysené v 8-38 %
a HLA-B27 je pozitivni ve 2-25 %. Koncentrace TNF-alfa a IL-6 jsou mir-
né zvysené u Casti pacientl. Jsou popisovany zmény v koncentracich

dalsich cytokind, ty vsak nejsou rutinné v nemocnicich vysetfovany (1).
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