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Autoriprezentujuzakladnu charakteristiku ochoreniahidradenitis suppurativa, asociovaného s monoklonalnou

gamapatiou nejasného vyznamu.
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Abstract

Theauthors presentthe basic characteristics of diagnosis hidradenitis suppurativa, associated with monoclonal

gammopathy of undetermined significance.
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Hidradenitis suppurativa

Na druhom kongrese konanom v San Franciscu
v marci 2009 a organizovanom Hidradenitis
suppurativa Foundation bola konsenzualne prijata
definicia ochorenia. Hidradenitis suppurativa (dalej
HS) je definovanda ako pritomnost rekurentnych,
bolestivych, hlboko situovanych, okruhlych nodozit
konciacich v abscesoch alebo sinusovych traktoch
s hnisanim a s tvorbou hypertrofickych jaziev
apokrinnych zliaz koZe. Hidradenitis suppurativa je
teda chronické, zadpalové, opakujuce sa, vyCerpavajuce,
a zoslabujuce organizmus postihnutého jedinca.
Primarne je hidradenitis suppurativa ochorenie
folikulov koZe, obycCajne pritomné po puberte s bo-
lestivymi, hlboko situovanymi zapalovymi léziami,
v miestach vyskytu apokrinnych Zliaz ako su axily,
ingvindlna a genitoandlna oblast. Ochorenie prvykrat
popisal v 18. storo¢i profesor Aristide Auguste Stanislav
Verneuila, z ¢oho sa odvija aj dalS§i nazov tohto
ochorenia ,maladie de Verneuil“ Celkova prevalencia
HS predstavuje hodnotu do 1,4 % populécie, casto je
vSak nespravne diagnostikovand, preto sa odhali len
u pribliZzne 1 % pacientov [1].

Patogenéza ochorenia doposial nie je kompletne
znama, napriek tomu poukazuju posledné vyskumy
na kombindciu genetickych a environmentalnych

faktorov. Fajcenie a obezita su jedny z najcastejSich
vonkajs$ich faktorov, ktoré sa povazuju za spustacie
faktory pri rozvoji HS [2]. Existuje mnoho S§tudii,
ktoré zdoéraziiuju vyznam genetickych faktorov
v etiopatogenéze HS, ktoré ukazuju, Ze 30 — 40 % pa-
cientov uvadza vyskyt ochorenia v rodinnej anam-
néze. Okrem toho boli opisané familidrne formy HS
podla autozomdlneho dominantného vzoru dedi¢nosti
so 100 % penetraciou, ktoré su spojené s mutdciami
v podjednotkdch gama-sekretdzy. V patofyzioldgii
zohrdva primdrnu ulohu okluzia a néasledny zdapal
vlasového folikulu (Obr. 1, 2), ktoré su spolu s vrodenou
adaptivnou imunitnou dysreguldciou nevyhnutné
k rozvoju klinickej HS. Samotnd bakteridlna infekcia
a koloniz4cia su povazované len za sekundarny faktor,
ktory moZe prispiet k progresii a zhorSeniu ochorenia
[31.

MnoZstvo pacientov Zije s nediagnostikovanou HS,
nakolko je velmi problematické tuto diagnoézu s istotou
potvrdit. Samotnd diagnostika spociva v spravnom
interpretovani a zhodnoteni prejavov pritomnych
pri ochoreni, vzhladu koZe a preciznej anamnézy.
Doposial nie je dostupny jednoznacny laboratérny test
na potvrdenie diagnozy HS. V ramci diferencidlnej
diagnostiky moéZeme u HS uvazovat o mnoZstve
dalSich ochoreni, najCastejSie ide o beZny absces,
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karbunkul alebo furunkul. MéZeme sem zaradit ale
aj ochorenia ako je piloniddlna cysta, aktinomykéza,
lymfogranuloma venerum, alebo IBD ochorenia ako
Crohnova choroba [4].

Lie¢ba HS je zlozZit4 a dlhodobd, spravna volba zavisi
najmé od zavaznosti ochorenia a jeho individudlnym
dopadom na Zivot pacienta. Jednou z moZnosti su
kortikosteroidy poddvané vo vysokych ddavkach,
typické anti-neutrofilné agens su aj dapson, kolchicin
a thalidomid. U niektorych pacientov su vysledky
remisie popisované aj pri poddvani cyklosporinu
a azathioprinu, avSak ich pouZitie je odporucané
najmé po zlyhani odpovede na Standardné terapie
prvej, druhej a tretej linie lie¢by. Z antibiotik viaceré
vyskumy poukazuju prave na klindamycin ako liek
s najvyraznejSim ucinkom pri HS Hurley Stadiu
I. a IL. Pri rozSirenom S§tadiu Hurley 1. alebo miernom
$tddiu Hurley II. sa ukdzalo ako prospe$né pouzit
kombindciu klindamycin 300 mg s rifampicinom 600
mg dvakrat denne, kedy az 47 % pacientov uddvalo
remisiu ochorenia po 10 tyzdiioch, a viac ako 30 %
pacientov uviedlo aspon mierne zlepSenie. DdleZitu
ulohu v liecbe HS zohrava prdve biologicka liecCba.
Studie ukazali, ze najmd adalimumab a infliximab,
monoklondlne protildtky proti TNF-a, su ucinné
v liecbe stredne tazkej aZ tazkej formy HS a vyraz-
nym zlepSenim kvality Zivota pacienta. DoéleZitym
aspektom je tiez chirurgickd intervencia, ktord je
v8ak ucinnejsia najmé po predchdadzajucej biologickej
liecbe [5].

Monoklondlna gamapatia nejasného vyznamu

Monoklondlna gamapatia je definovand ako stav,
pri ktorom sd monoklondlne protilatky alebo ich
fragmenty produkované Kklonovou proliferdciou
buniek B lymfocytovej linie. MGUS méZe progredovat
do Sirokého spektra hematologickych ochoreni,
vratane mnohopocetného myelému, Waldenstromove;j
makroglobulinémie, AL amyloidézy a lymfému. Na
polyklondlnu hypergamaglobulinémiu u pacientov
s hidradenitis suppurativa upozornili Hoffman a spol.
[6]. Monoklondlna gamapatia nejasného vyznamu
(MGUS), oznacovana aj ako benigna, je charakteristicka
troma Kkritériami — sérové hladiny M-proteinu menej
ako 3 g/dL, vyskyt nddorovych plazmatickych buniek
kostnej drene menej ako 10 %, sérova koncentracia
monoklondlneho imunoglobulinu do 30,0 g/1 [7].
Pri néaleze monoklondlneho imunoglobulinu je ne-
vyhnutné kontrolovat aj sérové hodnoty kappa
alambda retazcov (referenéné hodnoty 3,30 - 19,4 mg/1)
a volnych lambda retazcov (referencné hodnoty
5,7 - 26,3 mg/l) s normdlnymi hodnotami pomeru
kappa/lambda 0,26 -1,65, pricom zniZené hodnoty
znamenaju klonalitu lahkych retazcov lambda
a elevidcia pomeru predstavuje naopak klonalitu
tazkych retazcov kappa [8].

Nakolko medzi MGUS a mnohopocetnym myelémom
je kontinudlny plynuly prechod, ktory je signifikantny
uz od 10 rokov trvania MGUS a zvySuje sa postupne

Obr. 1 « Hidradenitis suppurativa. KoZné sinusy
s okolitym zmieSanym exsudativnhym a proliferativ-
nym zapalom (HE, 5x)
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Obr. 2 « Sinusy so zdpalovym infiltratom neSpecific-
kého charakteru (HE, obj. 5x)

s odstupom casu, skupinou International Myeloma
Working Group (IMWG) boli stanovené medzindrodne
platné diagnostické kritéria pre potvrdenie MGUS
(2003-2005, revidované v roku 2010) [9, 10] - pritomnost
sérového M-proteinu menej ako 3,0 g/dl, sérova
koncentracia monoklondlneho imunoglobulinu nesmie
presiahnut hodnotu 30,0 g/dl, poCet klonu plazma-
tickych buniek v kostnej dreni predstavuje hodnotu
do 10 %, plazmatickd hladina vdapnika, kreatininu
a hemoglobinu sa nachddza v rdmci referencnych
hodndét, a teda nie je pritomnd hyperkalcinémia
(hodnoty sérového kalcia vySSie resp. rovné 11,5
mg/dL), rendlna insuficiencia (sérovy kreatinin
vys$i, resp. rovny 2 mg/dL), anémia (hemoglobin
pod 10 g/dL alebo nad 2 g/dL), nie su pritomné
Ziadne lytické loZiska skeletu [10, 11], ani zndmky
amyloidézy alebo poSkodenia orgdnu monoklondlnym
imunoglobulinom, tzv. ochorenie depozit lahkych
retazcov (light chain deposition disease) [12]. Spiaci
mnohopocetny myelém (smoldering multiple myeloma
— SMM) je charakterizovany pritomnostou M-proteinu
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v sére (paraprotein) v hodnotdch vyssich, resp. rovnych
3,0 g/dL a infiltraciou kostnej drene klonom plazmo-
cytov hodnotou vyS$Sou, resp. rovnou 10 % a nepri-
tomnostou tzv. CRAB kritérii pre mnohopocetny
plazmocytém.

Pri néleze monoklondlneho imunoglobulinu
v sére je okrem trepanobiopsie kostnej drene potrebné
zamerat sa aj na laboratérne hodnoty krvného
obrazu, zakladnej biochémie, vrdtane Kkreatininu
a vapnika, vySetrit kvalitativne imunoglobuliny,
beta-2-mikroglobulin, kvantitativne imunoglobuliny
v sére, laktat-dehydrogendzu a realizovat rontgenové
vySetrenie skeletu. Pre spravnost diagnostiky je
potrebné vySetrenia opakovat v cykle 6 mesiacov az
jeden rok. VySetrit monoklondlny imunoglobulin v sére
a v moci je vhodné najméa u pacientov s pritomnostou
patologickej unavy, dlhodobej nevykonnosti, bolestami
hlavy a kosti, pri zhorSenej funkcii obli¢iek, anémii
a hyperkalcinémii, opakovanych infekcidch, nefro-
tickom syndrome a periférnej neuropatii, ale aj pri
idiopatickej kardidlnejinsuficiencii. Okrem uvedeného
sa modZe monoklondlna gamapatia vyskytovat aj
pri dalSich vyznamnych ochoreniach, vratane
dermatologickych autoimunitnych diagndzach,
ako napriklad hidradenitis suppurativa, pyoderma
gangrenosum alebo sclerodermia [12].

MGUS vo vSeobecnosti postihuje priblizne 3 %
celosvetovej populdcie a vyskytuje sa CastejSie
u pacientov starsich ako 50 rokov, s maximom vo veku
85 rokov a viac. Tazk4 forma HS, predovsetkym $ta-
dium Hurley III. méZe byt asociovand a predstavovat
pri¢inu vzniku monoklondlnej gamapatie IgG a IgA
spolu so splenomegdliou, reaktivnou plazmocytézou
kostnej drene (Obr. 3, 4, 5) s polyklondlnou dyspro-
teinémiou pri chronickom ochoreni MGUS, ¢o pri
dlhoroénom trvani vyraznym spdsobom negativne
ovplyviiuje stav organizmu a vyCerpdva pacienta [13].
Napriek tomu, Ze HS mdézZe byt asociovand s mnohymi
systémovymi ochoreniami, suvislost medzi tymto
ochorenim sMGUSje pomerneraritnd. Podlanajnovs$ich
Studii predstavuje prevalencia hodnotu menej ako 5 %
pacientov, zatial ¢o napriklad pri ochoreni pyoderma
gangrenosum sa popisuje asocidcia s MGUS u pribliZne
10 % pacientov [14, 15].

V takychto pripadoch je liekom volby najma
biologickédliecbaadalimumabom,ktord mdze znamenat
nielen stabilizadciu ochorenia HS, ale tiez pokles
tvorby monoklondlnych protildtok a biochemickych
parametrov zdpalu. Takychto pacientov je nevyhnutné
pravidelne monitorovatso sledovanimhladin amyloidu
a v pripade progresie MGUS poddvanu biologicku
lie¢bu anti-TNF-alfa ukoncit [16]. Frekvencia vyskytu
MGUS v humdnnej populdcii je rasovo a etnicky
rozdielna, vyssi vyskyt MGUS je u obéznych jedincov
[1], jedincov nad 50 rokov (3 % populécie), nad 70 rokov
(5 % a viac), muzov, ako aj u os6b Zijucich na vidieku
ako v mestach v dosledku mozného vplyvu pesticidov
[2, 8]. Ochorenie MGUS je tieZ charakterizované
génovou nestabilitou, ako aj primdrna chromozémova
translokacia postihujuca ¢asto lokus pre tazky retazec
imunoglobulinu 14q32, dalej hyperdiploidita, delécia
chromozému 13 a pod. [3].

- N o

Obr. 4 « Kostna dren s cca 30 % zrelych polyklonovych
plazmocytov (CD138+, obj. 20x)

_—
Obr. 5 « Tazkd abscedujuca forma HS - S$tadium
Hurley I1I

"Dent disease 2" predstavuje raritné genetické
rendlne tubuldarne ochorenie, charakterizované
prejavmi dysfunkcie proximdalneho tubulu, s pro-
teindriou, hyperkalcidriou, nefrolitidzou, nefro-
kalcinézou az progresivnym zlyhanim obli¢iek.
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Extrarendlne postihnutie je v tomto pripade
pomerne casté, avSak modZe byt mierneho rozsahu
a nerozpoznatelné.

Hidradenitis suppurativa bola neddvno asociova-
na s ochorenim ,Dent disease 2 (dalej DD2), nakolko
DD2 by mohla sprostredkovat stafylokokové kozné
infekcie a tym poskodzovat dermoepidermdlne
spojenia. Jeden z prvych pacientov, u ktorych sa
potvrdila popisovana asocidcia medzi pripadmi DD2
a HS vykazoval pocas sledovania polyklondlnu
gamapatiu [6]. U daného pacienta bolo ochorenie
hidradenitis suppurativa diagnostikované v 7 ro-
koch veku, pricom tesne pred doviSenim 18 rokov
veku sa u neho objavili rozsiahle 1ézie najméd na
trupe, v podpazusSi a glutedlnej oblasti, svedciace
pre Stddium Hurley III. Hodnota indexu poSkodenia
autozapalovym ochorenim bola 6 (jeden bod pre
proteinuriu, dva pre pritomnost rendlnej insuficiencie
a tri pre kognitivnu poruchu), avSak tieto prejavy
su striktne asociované s ochorenim DD2. Krvné
testy ukéazali elevaciu CRP 7,36 mg/dl, ferritinu
448 ng/ml, zvySenu hodnotu sedimentdcie erytrocytov
a elevaciu IgG viac ako 3900 mg/dl. Virusova séroldgia,
vySetrenie krvného ndteru a monoklondlne zloZky
v sére a v moci boli negativne. Autoimunitné pric¢iny
polyklondlnej gamapatie boli vylucené. U pacienta
boli realizované zobrazovacie vySetrenie - USG
abdomenu a RTG hrudnika, bez patologickych nélezov.
Hodnoty sérového kreatininu predstavovali hodnotu
2,3 mg/dl a bola zahdjend dvojmesacnad perordlna
lie¢ba minocyklinom, namiesto kombinovanej terapie
klindamycinu s rifampicinom. Dlhodobé wuzZivanie
perordlneho acitretinu a lokdlneho klindamycinu
viedlo k vyraznému zlepSeniu koZnych prejavov,
zniZovaniu hladiny IgG a zdapalovych parametrov,
ale tiez k normalizdcii laboratérnych vysledkov
proteinov a hemoglobinu [17]. U popisovaného pacienta
je mozné tvrdit, Ze zadvaznost HS vyvolala systémovy
zapal koZze a ndasledne polyklondlnu gamapatiu. Ide
o pripad dospievajuceho, postihnutého tazkou formou
HS a rozvijajucou sa sekundarnou PG, preto treba brat
ohlad na vek vyvoja HS u pacientov s DD2 v porovnani
s beznou populdciou. U daného pacienta sa poly-
klondlna gamapatia vyvinula, ked mal takmer
18 rokov ako nasledok chronického zapalu koZe,
sposobenom HS, ktord mala trvanie uZ takmer 11
rokov. Je nesmierne déleZité pri diagnostike mysliet na
existujucu suvislost medzi ochorenim HS a DD2 [17].
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