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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej formy hidradenitis suppurativa (dalej HS) Hurley Ill s postihnutim axil obojstranne,
ako aj genitoanalnej oblasti, zasahujuce az na vnutorné a vonkajSie strany stehien obidvoch dolnych koncatin,
s mohutnou fistuldciou a secernaciou sangvinoletného a hnisového obsahu putridne pachnuceho. Okrem HS a extrémnej
obezity (BMI 42,45) bol pacient (pdvodne tazky fajciar) lieCeny na diabetes mellitus 2 typ, s incipientnymi prejavmi
nefrosklerdzy, hypertenzie, ischemickej choroby srdca, polypdzy hrubého creva s resekciou polypov v colon transverzum
a so sekundarnym imunodeficitom celularnej imunity so znamkami chronickej zapalovej aktivity. VysSetreniami boli
eSte diagnostikované monoklonalna gamapatia 1gG a IgA so splenomegdliou, reaktivna plazmocytéza kostnej drene
s polyklonalnou dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni koze, sekundarna sideropenickad anémia stredne
tazkého stupna, lahka konzumpcéna koagulopatia a cholecystolithiasis. Pocitacova tomografia pluc a organov abdomenu,
panvy a skeletu zobrazili zvacSené paraaortalne lymfatické uzliny vo vyske kardioezofagealneho prechodu, ako aj zvacsené
vonkajsie ingvindlne a iliacké lymfatické uzliny, klasifikované ako reaktivne, bez lozisk prejasnenia skeletu alebo lytickych
|ézii kosti. Biologickou lie¢bou molekulou anti-TNF-alfa doslo uz po troch mesiacoch ku 60% regresii koZznych prejavov
HS. V stadiu pripravy na radikdlne operacné riesenie HS pacient nahle umrel.

Klucové slova: Hidradenitis suppurativa — Hurley Ill, monoklondlna gamapatia IgG, adalimumab

Abstract

The authors present a case of severe form of hidradenitis suppurativa (HS) — Hurley Ill, affecting both axillar, as well
as genitoanal regions propagating also into the thighs of both legs with multipne confluent absceses and fistulation.
From the multiple fistulas flows out a huge amount of sangvinolent, purulent odoring content. Apart from a HS and
extreme obesity, the patient (previously heavy smoker) was treated for diabetes mellitus type I, nephrosclerosis,
hypertension, ischemic heart disease, intestinal polyposis with the resection of the colon trasnversum, cholecystolithiasis
and the secondary immunodeficiency with the signs of chronic inflammation. Haematologic investigation confirmed
also monoclonal gammapathy IgG, IgA, reactive bone marrow plasmocytosis with polyclonal dysproteinemia due
to chronic inflammation, splenomegaly, secondary sideropenic anemia, light consumption coagulopathy. CT scan
of the lung, abdominal organs, pelvis and skeletal bones verrified enlarged paraaortal lymph nodes especially on the
cardio-oesophagal level, also enlargement of inguinal and iliac lymph nodes, all of them classified as reactive, without
lytic bone’s leasions. The biologic treatment with molecule anti-TNF-alfa with 60% regression of HS leasions in all
localisations. During preparations to the surgeory treatment, patient suddenly died.
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Uvod

Na pripade tazkej formy HS s letdlnym koncom chceme
upozornit’ na zavaznost’ tohto ochorenia, ktoré pri dlhodobom,
niekol’korocnom trvani, v dosledku vzniknutych komplikacii
moze priamo ohrozit’ zivot pacienta.

Kazuistika

Na kliniku sa dostavil 61-rocny muz, povodne
automechanik, s extrémnouobezitou (BMI 42,45 smnozstvom
tuku 48,65% telesnej hmotnosti), s abdominalnou obezitou
(obvod pasa 135 cm). Pacient cely zivot byval v blizkosti
tovarne na vyrobu pesticidov.

Hidradenitis suppurativa bola klasifikovand ako Hurley
IIT s postihnutim obidvoch axil, ingvindlnej, perianalnej
a perinedlnej oblasti. V podpazusi boli prejavy HS
miernejSie s miernejSou secernaciou v zjazvenom tkanive
po prebehnutom procese. Podstatne zavaznejs$i bol nalez
v ingvinalnej a perianalnej oblasti, kde sa tvorili viacpocetné
podkozné abscesy a fistuly vzdjomne komunikujuce
s vytekajucim hnisovym obsahom s primesou krvi a s jaz-
venim koze aj podkozia v mieste aj v okoli 1ézii. Proces
zasahoval aj na vnutorné a vonkajsie strany obidvoch stehien
takmer az ku kolendm (Obr. 1). Podla udajov pacienta
ochorenie trvalo 11 rokov nepretrzite a zacalo bez zndmych
spustacich faktorov. Pacient bol v minulosti silny fajciar,
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asi 20 rokov faj¢il minimalne 20 cigariet denne. Okrem
HS a extrémnej obezity bol pacient lieCeny peroralnymi
antidiabetikami na diabetes mellitus 2. typ, s incipientnymi
prejavmi nefrosklerézy, hypertenzie, ischemickej choroby
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Obr. 1 * Prejavy HS zasahujice az na vnttorné strany stehien,
jazvenie, fistulacia

Tabul’ka €. 1 « Patologické biochemické parametre

srdca, polypdzy hrubého ¢reva s resekciou polypov v colon
transverzum (kolonoskopiou m. Crohn aj collitis ulcerosa
vylucené) a so sekundarnym imunodeficitom celularnej
imunity so znamkami chronickej zapalovej aktivity.
Vysetreniami mu boli eSte diagnostikované monoklonalna
gamapatia IgG a IgA so splenomegaliou (slezina velkosti
165 x 80 mm), reaktivna plazmocytdza v kostnej dreni s poly-
klonalnou dysproteinémiou pri chronickom zapalovom
ochoreni koze ,,monoclonal gammopathy of undertermined
significance” (MGUS), sekundarna sideropenicka anémia
stredne tazkého stupna pri chronickych krvnych stratach
z defektov koze, l'ahka konzumpéna koagulopatia (kon-
zumpcia zloziek protrombinového komplexu pri krvacani
z koznych 1ézii — Tabulka ¢&. 1) a cholecystolithiasis
(konkrementy 22 x 7 mm). Pocitadovd tomografia pltc
a organov abdomenu, panvy a skeletu zobrazili zvacSené
paraaortalne lymfatické uzliny vo vyske kardioezofageal-
neho prechodu, ako aj zvdcSené vonkajSie inguinalne
a iliacké lymfatické uzliny klasifikované ako reaktivne,
bez lozisk prejasnenia skeletu alebo lytickych 1ézii kosti.

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 55,0—-126,9 0,0-5,0 mg/|
1gG 25,5-39,994 7,0—-16,0 g/l
IgA 9,462 — 11,962 0,7-4,0 g/l
ELFO albumin 0,260-0,146 0,520-0,670

ELFO beta 0,161-0,187 0,090-0,150

ELFO gama 0,424-0,578 0,120-0,220

Beta-2-mikroglob 5,86 — 6,98 0,80-1,80 mg/|
Albumin 16,0-24,4 35,6 -50,0 g/l
ALP 2,36-3,41 0,50-2,20 ukat/I
Sérové Fe 2,3-5,3 7,2-21,5 umol/I
Transferin-TRF 0,72-1,55 2,00-3,60 g/
Sytenie zelezaSTR 9,1-22,86 20,00 -50,00 %
Leukocyty - WBC 6,3-17,8 3,90 -10,00 10 9/I
Erytrocyty - RBC 3,51-4,57 4,50-6,00 10 12/I
Hemoglobin-HGB 81-106 140-179 g/l
HCT 0,28-0,33 0,39-0,54 1
MCV 65,4—-81,7 82,0-98,0 Fl
MCH 18,8 -25,1 26,0-34,0 Pg
RDW 16,8 -23,3 11,6 -14,5 %
Trombocyty-PLT 319 -606 140 -400 10 9/
Neutrofily 59,7-81,0 45,0-72,0 %
Lymfocyty 14,5-20,3 25,0—-46,0 %
PT 57,3-67,2 75,0-120,0 %
PT:INR 1,31-1,46 75,0-120,0 %
Calcium-Ca 1,92-2,02 2,20-2,65 mmol/I
ASLO 6,4—-2997,0-541,6 0,0-200,0 u/mi
Paraprotein +(10) — prekryty mafrakciou séra G

Vysvetlivky: MCV - stredny objem erytrocytov, MCH - stredny objem hemoglobinu, RDV - priemer trombocytov,
PT - protrombinovy cas, PT-INR - protrombinovy cas INR, ALP - alkalicka fosfataza, ASLO - antistreptolyzyn O
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V biochemickom profile pacienta boli v ramci
referenénych hodnét parametre mineralogramu (Na, K,
Cl, P, Mg), ferritin, vitamin B12, urea, kreatinin, kyselina
mocova, celkové bielkoviny, elektroforéza bielkovin - ELFO
alfa 1, ELFO alfa 2, lipidogram (celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, triacylglycerol), hepatalne enzymy (celkovy
bilirubin, GMT, AST, ALT, laktikodehydrogenaza, amylazy),
reumatoidny faktor, fibrinogén, fagocytarna aktivita — FA-
SC (mikroskopicky kvasinky), fagocytatna aktivita FA-
PC (oxydacné vzplanutie, stimula¢ny index), eozinofily,
monocyty, bazofily, z koagulacie APTT - aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as, ako aj APTT — racio, stolica
na okultné krvacanie, pANCA, cANCA, antinuklearne
protilatky ANA, hormony Stitnej zlazy (FT3, FT4, TRH),
negativny Quantiferonovy test, testy na HIV 2, HBsAg, HCV,
TPHA, ale aj cytomegalovirus- CMV, virus Epstein-Barrove;j
— EBV a boreliozu. V sére bola opakovane pritomna frakcia
paraproteinu (viac ako 10,0 g), ktort vSak prekryvala frakcia
gama, a preto bola problematicky exaktne kvantifikovana
(Tabulka €. 1). V bioptickych vzorkach zo sliznice rekta,
koze z 1ézii HS a z kostnej drene nebol histologicky dokazany
amyloid.

Kultiva¢éne boli z 1ézii koze opakovane izolované
Corynebacterium species, Proteus mirabilis, Escherichia
coli, Klebsiela pneumoniae, Providencia  stuarti,
Acinetobacter species. Staphylococcus species koagulaza
negativny, Streptococcus gama, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus beta-haemolyticus, Streptococcus constellatus,
Peptostreptococcus species.

Biopsia koze z ingvinalnej oblasti z 1ézii HS (Obr. 2)
zobrazila vyrazné zmnozenie Langerhansovych buniek (APC)
v epiderme (CDlat) (Obr. 3). Velka vicsina zapalovych
buniek bola T-Ly povodu (CD3+). Fokalne boli pritomné
skupinky B-Ly (CD20+). Iba uplne ojedinele bol detegovany

chronicky zapalovy infiltrat dermis, zloZeny predovsetkym
z T lymfocytov, pocetnych predovsetkym fokalne situ-
ovanych B — lymfocytov, difizne situované histiocytové
elementy (H&E); (b — loziskové zhluky plazmocytov,
detail)

CD30+ element. Difizne boli lokalizované histiocytové
elementy (CD163+). Chronicky zapalovy infiltrat obsahoval
aj poc¢etné polyklonové plazmocyty (kappa+/lambda+) (Obr.
4, 5). V abscese, v okoli abscesu a v epiteli epidermy ako
aj folikulov boli detegované pocetné neutrofilné granulocyty
(CHAE+).

Vo vzorke trepanobiopsie kostnej drene boli disperzné
aj v intersticialnych a perivaskularnych zhlukoch nakopené
zrelé plazmocyty (CD138+) v rozsahu 10 — 15%, ktoré
exprimovali oba l'ahké retazce imunoglobulinov (kappa aj
lambda) iba s miernou fyziologickou prevahou pozitivity
kappa retazca (kappa/lambda — 2:1), ¢o zodpoveda obrazu
MGUS (Obr. 6).

Hidradenitis suppurativa bola postupne lieCena
imunomodulaénou lie¢bou — poddvanim autovakciny Norga,
ribomunilu, bronchovaxomu. Antibioticka
liecba bola cielena vzdy na zéklade citlivosti na antibiotika
izolovanych  kmenov  baktérii, ako ciprofloxacin,
clindamycin, clindamycin v kombinacii s rifampicinom,
amoxicilin + klavulanat, ampicilin, ceftazidim, cefoxitin,
cefuroxim, meropenem, a pendeponizacia pre vysokl
pozitivitu ASLO po prekonanom erysipelas. Pacient d’alej
dostaval methylprednisolon v dennej davke az do 40 mg ako
monoterapiu, neskor aj v kombinacii s isotretinoinom (40
mg denne). Na nasom pracovisku bola zahajena jednoro¢na
biologicka liecba molekulou anti-TNF alfa kombinovana
s rifampicinom 600 mg denne a clindamycinom 600 mg
denne s probiotikami. UZ po 3 mesiacoch biologickej liecby
doslo asi k 60% regresii koznych prejavov HS vo vSetkych
lokalizaciach a k podstatnému zmierneniu secernacie z fistul.
Lie¢bu doplnali opakované hemosubstiticie (transfuzie krvi)
so substituciou Zeleza Veroferom i.v. s prechodom na per
oralny Sorbifer durulex a Kanavit. Napriek uvedenej lieCbe
pacient nahle exitoval v mieste trvalého bydliska.

immodinu,

Obr. 3 » Zmnozenie Langerhansovych buniek v epidermis
inguinalnej oblasti 1ézii HS (pozitivita CD1a), (a — detail)

32



04/2014

Obr. 4 « Pozitivita l'ahkych retazcov kappa v pocetnych
polyklonovych plazmocytoch v dermis (a — detail —
imunohistochemické farbenie)

Obr. 6 + a) Infiltracia kostnej drene zrelymi plazmocytmi
(pozitivita CD138), v rozsahu 10 -15%; b) pozitivita lahkych
ret’azcov kappa v plazmocytarnych infiltratoch kostnej drene;
¢) pozitivita l'ahkych reatazcov lambda v plazmocytarnych
infiltratoch kostnej drene.

Obr. 5 ¢ Pozitivita 'ahkych retazcov lambda v pocetnych
polyklonovych plazmocytoch v dermis (a — detail —
imunohistochemické farbenie)

Diskusia

U prezentovaného pripadu bola pri¢inou vzniku
vSetkych komplikacii HS s permanentnou hnilobne
zapachajucou  intenzivnou  masivnou  secernaciou
purulentnosangvinolentného sekrétu zo vsetkych 1ézii
ochorenia v prostredi extrémnej obezity pacienta (BMI42,45)
s vel'kym rizikom vzniku néhlej kardiovaskularnej prihody.
Samotna obezita je tiez povazovana za vyznamny rizikovy
faktor vzniku HS. Uvedeny stav mohol byt pric¢inou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG a IgA so splenomegaliou,
reaktivnej plazmocytézy kostnej drene s polyklonalnou
dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni koze
suspektnom ,,monoclonal gammopathy of undertermined
significance” (MGUS), sekundarnej sideropenickej anémie
stredne tazkého stupnia pri chronickych krvnych stratach
z defektov  koze, lahkej konzumpcnej koagulopatie
(konzumpcia zloziek protrombinového komplexu pri
krvacani z koznych 1ézii), ¢o pri jedendstrocnom trvani
ochorenia vyznamnym spdsobom oslabovalo celkovy stav
organizmu a vycerpavalo pacienta. Vo vztahu ku vzniku
monoklonalnej gamapatie mohli zohrat délezitd ulohu
okrem uz uvedenych dat, aj spominana extrémna obezita [1],
ako aj celozivotné bydlisko pacienta pri chemickej tovarni
na vyrobu pesticidov, o ktorych sa vo vztahu k vzniku
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MGUS diskutuje [2]. Ochorenie vyznamnym spdsobom
skomplikoval prekonany erysipelas cruris ako aj diabetes
mellitus. Mozna amyloidéza histologickymi vySetreniami
nebola dokazana. LCahké retazce kappa a lambda, ako aj
index kappa/lambda v sére a v moc¢i pacienta, rovnako ako
aj homocystein a troponin I v sére, parametre potrebné pre
verifikdciu MGUS, ako aj kardiovaskuldrneho rizika, neboli
z technickych pricin vySetrené. Pacient po Uspesnej lieCbe
vratane podavania adalimumabu (60% regresia prejavov
ochorenia oproti povodnému nalezu) bol pripravovany na
kone¢nu fazu liecby HS chirurgickymi zakrokmi, k ¢omu
pre nahly exitus v mieste bydliska nedoslo. Nakolko za
najzavaznejsiu zo vsetkych s HS asociovanych ochoreni u
pacienta povazujeme monoklonalnu gamapatiu pre jej mozny
plynuly prechod do mnohopocetného plazmocytéomu, tento
nalez blizsie analyzujeme.

Monoklonalna gamapatia neistého vyznamu, v minulosti
oznaCovana tiez ako benigna monoklonalna gamapatia
(monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance — MGUS) je termin, ktory sa pouziva pri ndleze
pritomnosti klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni bez
znamok malignej proliferdcie ani poskodenia organizmu
monoklondlnym  imunoglobulinom alebo  klonalnou
proliferaciou plazmocytov. Monoklonalna gamapatia je
termin biochemicky a zodpoveda nalezu monoklonalneho
imunoglobulinu v krvi alebo v mo¢i, pricom monoklonalny
imunoglobulin je vzdy produkovany jednym klonom
plazmatickych  buniek. Pri naleze monoklonalneho
imunoglobulinu je potrebné sledovat’ aj sérové hodnoty
lahkych kappa (referencné hodnoty 3,30 — 19,4 mg/l)
a volnych lambda (referencné hodnoty 5,7 — 26,3 mg/l)
retazcov, s normalnymi hodnotami pomeru kappa/lambda
0,26 — 1,65, pricom pomer pod 0,26 znamena klonalitu
lahkych retazcov lambda a nad 1,65 klonalitu tazkych
ret’azcov kappa [3].

Nakolko medzi MGUS a mnohopocetnym myelomom
je kontinualny plynuly prechod, ktory je signifikantny uz
do 10 rokov trvania MGUS a zvySuje sa s d’al$im odstupom
¢asu, boli pre stanovenia diagnozy MGUS ur¢ené skupinou
“International Myeloma Working Group* — IMWG (2003
— 4) revidované v roku 2010 [5, 6] medzindrodne platné
diagnostické kritérid:  pritomnost’ sérového M-proteinu
(paraprotein) menej ako 3,0 g/dl, sérova koncentracia
monoklonalneho imunoglobulinu nesmie presiahnut’ hodnotu
30,0 g/l; pocet klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni
je do 10%, plazmaticka hladina vapnika, hemoglobinu
a kreatininu je v ramci referenénych hodnot, teda nie su
pritomné hyperkalcinémia (hodnoty sérového kalcia vysSie
resp. rovné 11,5 mg/dL), renalna insuficiencia (sérovy
kreatinin vyssi resp. rovny 2mg/dL), anémia (hemoglobin
pod 10g/dL, alebo nad 2g/dL) nie su pritomné nijaké lytické

loziska skeletu (5), ani znamky amyloidozy, alebo znamky
poskodenia organu monoklonalnym imunoglobulinom, tzv.
ochorenie depozit l'ahkych retazcov (light chain deposition
disease — 7). Spiaci mnohopocetny myeléom (,,smoldering
multiple myeloma®“ — SMM) charakterizuje pritomnost’
M-proteinu v sére (paraprotein) v hodnote nad, resp. rovnej
3,0g/dL a infiltracia kostnej drene klonom plazmocytov nad
resp. rovaym 10% a nepritomnost’ tzv. CRAB kritérii pre
mnohopocetny plazmocytém.

Pri naleze monoklonalneho imunoglobulinu v sére
a podozreni na myeloproliferaciu je okrem trepanobiopsie
kostnej drene potrebné vzdy vysetrit
beta-2
kvantitativne imunoglobuliny v sére, rontgenové vysetrenie

krvny obraz,
kvalitativne  imunoglobuliny, mikroglobulin,
skeletu, laktat dehydrogenazu a zakladn(i biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [3]. Monoklonalny
imunoglobulin v sére a v mo¢i je indikované vySetrit’ pri
patologickej unave a nevykonnosti, bolesti hlavy, bolesti
kosti trvajticich viac ako mesiac, zhorSeni funkcie obliciek,
normochrémnej anémii, resp. pancytopénii, hyperkacinémii
(polyuria, polydipsia, dehydratacia, obstipacia), opakovanych
krvacani
nevysvetlitel'nej

infekciach, epistaxe, z dasien, nefrotickom

syndrome, kardialnej  insuficiencii,
malabsorpcii, periférnej neuropatii, syndrome karpalneho
tunela, ndhodne zistenej zvySenej sedimentacii erytrocytov.
Okrem uvedenej symptomatologie monoklonalna gamapatia
moze sprevadzat’ viacero zavaznych ochoreni, ku ktorym
patria aj niektoré dermatologické autoimunitné ochorenia,
ako napriklad sklerodermia. Vyskyt MGUS moze byt aj
u pyoderma gangrenosum [3] a ako vyplyva z nasej Studie,
aj u HS predovSetkym Stadium Hurley III sprevadzané
obezitou.

Frekvencia vyskytu MGUS v humannej populacii je
rasovo a etnicky rozdielna. Vyssi vyskyt MGUS je u obéznych
jedincov [1], jedincov nad 50 rokov (3% populacie), nad 70
rokov (5% a viac), muzov, ako aj u 0sob zijucich na vidieku
ako v mestach v dosledku mozného vplyvu pesticidov [2,
8]. Ochoreniec MGUS je tiez charakterizované génovou
nestabilitou, ako je primarna chromozémova translokacia
postihujuca Casto lokus pre tazky ret'azec imunoglobulinu
14q32, d’alej hyperdiploidita, delécia chromozému 13 a pod.

[3].

Zaver

Na prezentovanom pripade chceme upozornit' na
zévaznost ochorenia HS, v pripade ktorého je potrebné
adekvatnou a skorou liecbou predist’ zdvaznym komplikaciam
ochorenia s bezprostrednym ohrozenim Zivota pacienta.
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