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Suhrn

Autori prezentuju raritny pripad pacienta s PAPASH syndrémom - konglobatne akné tvare, lozZiska lumbosakralnej
Casti chrbta histologicky verifikované pyoderma gangrenosum, od detstva anamnesticky pritomné artropatické tazkosti
nejasného pdévodu, glutedlne aj obojstranne ingvinalne prejavy hidradenitis suppurativa klasifikované ako Hurley I-II
s hepatosplenomegaliou, spadajuceho do spektra autoinflamacnych syndrémov spojenych s akné s nedokazanou
mutaciou génu PSTPIP1. Biochemicky mal vysoké hladiny sérového amyloidu (SAA- 367 mg/l; norma 0,0 mg/l), ¢o
by mohlo vysvetlovat hepatosplenomegaliu. Liecbou anakinry v dennej davke 100 mg s.c. a postupnou detrakciou
methylprednisonu z povodnych 40 mg denne na sucasnych 2 mg denne doslo po 6 mesiacoch liecby ku poklesu hodnét
sérového amyloidu na 60,7 mg/I, ale iba k miernemu Ustupu klinickych prejavov ochorenia.
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Abstarct

The authors present a rare case of the patient with PAPASH syndrome (conglobate acne of the face, plaques
of lumbosacral part of the back, histologically verified pyoderma gangrenosum; arthropathic difficulties of vague origin
which are present in the anamniesis from the childhood; gluteal as well as bilateral inguinal manifestations of hidradenitis
suppurativa classified as Hurley I-1l with hepatosplenomeglia belonging into the spectrum of autoinflammatory
syndromes connectec¢d with acne with mutation of the gene PSTPIPI. His biochemicals levels of serum amyloid
(SAA-367 mg/l; standard 0,0 mg/l) were high, which could explain hepatoslenemegalia. Through the anakinra treatment
in the daily dose 100 mg s.c. withe the grqgadual detraction of methylprednisol from the original 40 mg daily to the present
2 mg daily; after 6 month of treatment there appeared a decrease of the values of serum amyloid to 60,7 mg/I, but the

decrease of the clinical manifestation was only moderate.
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Uvod

Autoinflamaéné syndromy predstavuji  de novo
definovant skupinu raritnych ochoreni, pri ktorych dochadza
ku opakovanému vzplanutiu systémového zapalu na podklade
poruchy regulécie nespecifickej imunity. Vacsina ma dedi¢ny
podklad. Spoloénym znakom je aktivacia neutrofilov alebo
makrofagov [1]. Do skupiny sa zac¢lenuji syndromy uvedené
v Tabul’ke €. 2.

Kazuistika

19-ro¢ny pacient, bez vyznamnej rodinnej anamnézy,
od Styroch rokov bol sledovany detskym reumatologom
pre epizodické opuchy kolien, ¢lenkov a zvySenu zépalova
aktivitu, avSak bez humordlnej autoprotilatkovej aktivity,
vedeny ako podozrenie na juvenilnu idiopaticku artrititidu.
Opakovane bol lieceny methylprednisolonom s postupnou
retrakciou dennej davky. Uz od ranného detstva mal
mikrocytovi anémiu a splenomegaliu. V jeho 12-tich

rokoch pri naleze sérologickej pozitivity borelidzy bol
stav prehodnoteny ako reaktivna artritida po prekonanej
boreliéze, lieCenej azitromycinom, a nasledne viac ako
2 roky lieCeny hydroxychlorochinom. Po 15. roku Zivota sa
vytvorili prejavy nodéznych az konglobatnych akné na tvari.
V oblasti kostrée sa postupne vytvorili abscesy, neskor fistuly
klasifikované ako pilonidalny sinus, ktoré boli chirurgicky
osetrované, neskor sa tiez vytvorili fistulujuce abscesy glutei
v ingvinalnej oblasti.

Reumatolog dokazal pozitivitu HLA-A2, HLA-B38,
HLA Cw4, HLA Cw6. DNA analyza priamym sekvenovanim
nepotvrdila mutaciu v géne PSTPIP1.

Pacient pre pozitivnu anamnézu artritickych tazkosti
anovovytvorenychfistil, bol odoslany na gastroenterologické
vySetrenie. Realizovand kolonoskopia zobrazila pritomnost’
ojedinelych aftéznych zmien sliznice hrubého cEreva, o
bolo vyhodnotené ako podozrenie na m. Crohn s pozitivitou
kalprotektinu 93,195 ug/g (norma 0 — 50). Na zaklade
toho bol kratkodobo nastaveny na liecbu azathioprinom
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a MR enterografia v§ak m. Crohn nepotvrdili a u pacienta
bolo ukoncené gastroenterologické vySetrenie. V tomto
obdobi pre konglobalne akné tvare bol pacient nastaveny
na isotretinoin. Pre pretrvavajuce artropatické tazkosti,
anémiu, leukocytopéniu a vzostup pecenovych enzymov
bola po 3 mesiacoch liecba isotretinoinom ukoncena.
V priebehu nasledujiceho roka, ked bol pacient bez
akejkol'vek systémovej liecby, vytvorili sa nekrotické 1ézie
na stehnach, bruchu a thorako — lumbalnej Casti chrbta
histologicky verifikované ako pyoderma gangrenosum.
Ultrasonografické vySetrenie organov abdomenu potvrdilo
steatozu pecene s portalnou hypertenziou a splenomegaliou.
Gastrofibroskopické vysetrenie potvrdilo nalez distalnych
varixov paZeraka. Dal§imi vySetreniami bola vylu¢ena
Gaucherova choroba.

Konzultovany hematolég pre nalez polyklonalnej
hypergamaglobulinémie IgG, stredne tazkej anémie,
leukopénie a trombocytopénie indikoval trepanobiopsiu,
ktora histologicky nepotvrdila primarnu ¢i sekundarnu
nadorovu infiltraciu kostnej drene. Cytometrické vysetrenie
periférnej krvi PIF metodikou v triedach IgG, IgA, IgM
potvrdilo silnt pozitivitu protilatok na povrchu leukocytov
(lymfocyty a granulocyty). Cirkulujice protilatky v sére
proti leukocytom a trombocytom dokazané neboli.

Nasledovala liecba bolusmi kortikosteroidov s epi-
telizdciou 1ézii pyoderma gangrenosum. Na davke
methylprednisolonu 40 mg denne bol pacient cez NURCH
Piestany odoslany na nase pracovisko, kde na zaklade
klinického obrazu ochorenia boli pritomné konglobatne
akné tvare, loziskd lumbosakralnej Casti chrbta histologicky
verifikované ako pyoderma gangrenosum (Obr. 1, 2, 3, 4, 5)
a od detstva anamnesticky pritomné boli artropatické t'azkosti
nejasného poévodu a glutedlne a obojstranné ingvinalne
prejavy hidradenitis suppurativa klasifikované ako Hurley
I-1I. Pacient spada do spektra autoinflamacnych syndromov
spojenych s akné — PAPASH syndrom.

a pentazu. Nasledné opakované kolonoskopické vySetrenia " /;.
i
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Obr . 1 * Acne conglobata tvare PAPASH syndromu

sinus (PAPASH syndrom)

Obr. 3 « Rezidualne prejavy pyoderma gangrenosum histologicky verifikované (PAPASH syndrom)
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Po prijati na nasu kliniku v doésledku dlhodobe;j
systémovej lie¢by kortikosteroidmi bol pacient kasingoidny.
Z biochemickych sérologickych parametrov boli v ramci
referenénych hodnét elektroforeogram bielkovin, celkové
IgG, IgM, IgA, IgE, reumatoidny faktor, mineralogram
vratane magnézia, kalcia, selénu aj hodndt medi, glukozy,
urey a kreatininu. V ramci referenc¢nych hodnét bol tiez
celkovy aj konjugovany bilirubin, amylazy, kreatinin
fosfokinaza, myoglobin, porfiriny v rannom moci, ako aj
homocystein, antistreptolyzin O, cirkulujuce imunokomplexy,
antinuklearne protilatky vySetrené metodikou nepriamej
imunofluorescencie - NIF (ANA HEp-NIF 1:80, ANA
HEp 2), negativne boli tiez perinuklearne protilatky proti
neutrofilom, protilatky proti myeloperoxidaze neutrofilov
(p-ANCA, alebo MPO ANCA), aj cytoplazmatické
antinuklearne protilatky (PR3 c-ANCA), negativne boli tiez
antifosfolipidové protilatky (anti-ACLA IgM, IgG). V ramci
referenénych hodnoét boli aj d’alSie parametre autoimunitného
panelu vysetrené metodikou ELISA ako anti-ds DNA, anti-
SS-A, anti-SS-B, anti-Sm, anti-RNP 70, anti-Scl 70, anti-Jo1,
anti-centromera, anti-histon, anti-citrulin, anti-GMB ako tiez
protilatky proti hormoénom S§titnej Zl'azy anti-thyreoglobulin
(TG), anti-thyreoperoxidaza (TPO). Negativny bol tiez
Quantiferonovy test, rovnako aj PCR HCV RNA - virus
C hepatididy a PCR hepatitida B, HbSAg. V krvnom obraze
diferenciali boli v ramci referenénych hodndt erytrocyty,
lymfocyty, monocyty, bazofily aj eozinofily. V laboratérnych
nalezoch u pacienta pretrvavaju zvySené hodnoty CRP,
lahkd pancytopénia, zvySené hodnoty pecenovych
enzymov a tiez pritomna vysoka hladina sérového amyloidu
(SAA-367 mg/l), ¢o by mohlo vysvetlovat hepato-
splenomegaliu. Lie¢bou anakinry v dennej davke 100 mg
s.c. a postupnou detrakciou methylprednisonu na sic¢asnych
2 mg denne doslo po 6 mesiacoch k poklesu hodnét sérového

Tabul’ka €. 1 « Patologické biochemické parametre
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Obr. 4 -+ Ingvinilne lokalizované podkozné nodozity
so sinusovymi traktami a fistulaciou

Obr. 5 « Podkozné nodozity v oblasti abdomenu, tiez na
mons pubis

amyloidu na 60,7 mg/l. Patologické biochemické parametre
zobrazuje Tabul'ka €. 1.

Klinické prejavy ochorenia zatial’ iba mierne regredovali,
tvorba novych prejavov ochorenia vSak bola zastavena.

Parameter Hodnota Referenéné hodnoty Jednotky
CRP 20,5 - 50,7 0,0-5,0 mg/l
IeG 30,6 —32,1 7,0 —16,0 g/l
LDH 5,65-6,52 1,83 -4,12 umol/l
GMT 1,28 — 1,55 menej 0,92 ukl/1
ALP 2,28 -2,83 0,5-2,0 ukl/1l
Kys. mocova 425 — 503 208 — 428 umol/l
Amyloid SAA 356 — 60,7 0,0 mg/l
Sérové Fe 5,3-4,3 7,2-21,5 umol/l
Hemoglobin-HGB 112118 140 — 179 o/l
HCT 0,37-0,39 0,39 - 0,54 1
RDW 18,8 17,1 11,6 — 14,5 %
Trombocyty-PLT 104 — 77 140 — 400 10 9/1
Neutrofily 53,5-39,7 45,0 - 72,0 %
Zn 33,39 -34,9 10,7 -24,4 Umol/l
VIDt 30,0 — 100,0 25-OH
Beta-2-mikroglob 2,49 - 2,98 0,8—1,8 mg/l
VitB12
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Diskusia

Do skupiny sa zaclefiuju nasledovné autoinflamacné
syndromy uvedené v Tabulke ¢. 2.

Nakolko ide o extrémne raritné ochorenie
klasifikované do skupiny autoinflamacnych syn-
dréomov, v sucasnosti v literatire je uverejnenych
iba niekolko kazuistik [2], ktoré vSak poukazuju
na ovela viacsiu komplexnost zapalového procesu
s asi nie vzdy ucinnou lie¢bou anakinrou. Nakolko
v etiopatogenéze takéhoto ochorenia je zakladom
nadmerné aktivacia drahy interleukinu 1-beta, logicky
by mal byt liecebne efektivny blokator receptora
IL-1 beta, anakinra.
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Tabulka €. 2 « Autoinflamacné syndromy
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PASH
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SAPHO
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hidradenitis suppurativa

synovitis, acne congl., pustuloza,
osteitis

ekvivalent PAPA bez potvrdenia
mutacie PSTPIP 1
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