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Sharpov syndrom (mixed connective tissue diseases —- MCTD) je velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spajajuce klinic-
ké priznaky systémového lupusu, systémovej sklerézy, polymyozitidy a reumatoidnej artritidy. Klinické prejavy su velmi
réznorodé. U niektorych pacientov byva postihnuty traviaci trakt v réznom rozsahu. Najcastejsie byva postihnuty pazerdk
a pacienti sa stazuju na dysfagiu. Morfologicky je toto postihnutie podobné postihnutiu pazeraka pri systémovej sklero-
dermii. V tejto kazuistike popisujeme jedinec¢ny pripad tazkého tréaviaceho traktu manifestujiceho sa poruchami motility
pazeraka, kachektizaciou, ascitom a opakovanymi ileéznymi stavmi.

Klacové slova: ascites, kachexia, poruchy motility paZerdka, Sharpov syndrom.

Gastrointestinal tract involvement in mixed connective tissue disease (Sharp syndrome)

Mixed connective tissue diseases (MCTD) is a very rare autoimmune disease connecting clinical signs of systemic lupus, sys-
temic sclerosis, polymyositis and rheumatoid arthritis. Clinical manifestations are very diverse. In some patients, the digestive
tract is affected in varying degrees. The esophagus is affected most often, and patients are complaining of dysphagia. Mor-
phologically, this disorder is similar to the injure in systemic scleroderma. In this case, we describe a unique case of a severe
damage of digestive tract manifested by esophageal motility disorders, cachectization, ascites, and repeated ileus conditions.

Key words: ascites, cachexia, esophageal motility disorders, mixed connective tissue disease.

Uvod

Sharpov syndrém (mixed connective tissue diseases - MCTD) je
velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spajajuce klinické priznaky
systémového lupusu, systémovej sklerdzy, polymyozitidy a reuma-
toidnej artritidy. Prvykrat bol tento syndrém popisany pred zhruba
40 rokmi, napriek tomu dodnes neexistuje jednoznacny konsen-
zus v zmysle definicie, klasifikacie a liecby tohto ochorenia (1-4).
Prevalencia sa udava zhruba 1-9 pripadov na 100000 obyvatelov.
Obycajne postihuje mladsich fudi vo veku od 15-35 rokov, ¢astejsie
st postihnuté Zeny. Klinické prejavy su velmi réznorodé, od nespeci-
fickych symptémoyv, ako je Unava a subfebrility po vysoko Specifické
symptomy pre autoimunitné choroby, ako si Raynaudov fenomén,
artralgie, artritidy, myozitidy, periungudlne hemoragie a sklerodakty-
lia. U niektorych pacientov su pritomné poruchy motility pazerdka,
pleuritida, perikarditida, plicna hypertenzia. Etioldgia MCTD je
nejasna. Diagnostika je zloZita, vacsina pacientov mava vysoké titre

anti-U1-ribounkleoproteinu (RNP) a anti-U1-70 protilatok. Lie¢ba je
podobna ako u inych autoimunitnych chorobdach, zahfha podavanie
NSAID, imunosupresiv alebo nizkych ddvok kortikoidov. V pripadoch
tazkého systémového postihnutia viscerdlnych organov sa v liecbe
vyuzivaju imunosupresiva. Progndza je zvycajne dobrd, az 80 %
pacientov preziva 10 rokov. Vo vieobecnosti véak progndza zavisf
od viscerdlného postihnutia. Pacienti s klinickymi prejavmi systé-
movej sklerodermie, s pritomnou plicnou hypertenziou mavaju
horsiu prognézu.

Postihnutie trdviaceho systému pri tomto ochorenf je relativne
Casté a byva pritomné v rozmedzi od 66-74% (5). Z gastrointestina-
Ineho traktu byva najcastejsie postinnuty pazerak. Pacienti sa stazuju
na dysfagiu, manometrické vysetrenie pazerdku odhali pritomnost
tazej poruchy motility, podobne ako pri systémovej sklerodermii (6-8).
Z inych priznakov moze byt pritomna tzv. protein-losing enteropathia,
akutna pankreatitida, perforacia ¢reva a.i.
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Kazuistika

N&$ pacient bol 53-ro¢ny muz bez zévaznejsieho interného pred-
chorobia, bez chronickej medikacie. V aprili roku 2017 navstivil spado-
vého gastroenteroléga pre dyspepticky syndrém s vomitom, pyrézou
a hnackami. Podstupil EGD, bioptické vzorky z duodena preukdzali
pritomnost intraepitelidinych lymfocytov, bez atrofie klkov. Dal3im
nédlezom bola infekcia Helicobycter pylori (HP).Bola zapocata eradi-
kacna terapia. Tazkosti pacienta viak neustupovali, ndsledne v tom
istom mesiaci bol hospitalizovany na internom oddeleni pre Uporny
vomitus, GERD a nemoznost per os prijmu. Pocas hospitalizacie bola
realizovand RTG pasaz ezofdgu s ndlezom stagndcie kontrastnej latky
nad kardiou. Po stabilizovani klinického stavu a prelie¢eni HP infekcie
bol prepusteny. Nasledne sa u neho objavili opuchy néh, rozvoj ascitu
a progresivne chudnutie. V juli roku 2017 bol pacient hospitalizovany
pre mechanicky ileus tenkého Creva. Ako pricina bola stanovend ob-
strukcia tuhou stolicou, s nutnostou opera¢ného riesenia. Nasledovalo
obdobie opakovanych hospitalizicif pre subiledzne stavy, ktoré nevy-
Zadovali operacné riesenie, boli zvlddnuté konzervativne. Pre opuchy
dolnych koncatin bolo doplnené vysetrenie nefroldégom, ktory stav
zhodnotil ako nefroticky syndrém nejasnej etiolégie. Pacient absolvo-
val aj reumatologické vysetrenie, kde bolo vyslovené podozrenie na
MCTD a bolo doporucené doplnit vysetrenie Specifickych protilatok.
V decembri roku 2017 bol opét hospitalizovany pre subileus, ascites,
edémy a hypoproteinémiu. Za Ucelom diferencidlnej diagnostiky as-
citu, hnaciek, kachexie a progresivneho ubytku hmotnosti (celkovo

Tab. 1. Prehlad niektorych vysledkov laboratornych vysetreni u pacienta

Glukéza 3,7mmol/I
Urea 12,9mmol/I
Kreatinin 44 umol/I
CRP 78,2mg/!
Celkové bielkoviny 44949/
Albumin 20,89/!
Reumaticky faktor 54kU/I
Zelezo 8,6 umol/I
Celkova bielkovina v moci 1,7609/!
Hemoglobin 819/l
p-ANCA negativni
ANA negativni
anti Ro - 52 +++
anti RNP +++

42 kg za 9 mesiacov) bol pacient prelozeny na nase oddelenie Internej
kliniky gastroenterologickej. Pri prijme na nase oddelenie bol pacient
kachekticky, boli pritomné edémy dolnych koncatin, ascites, vyrazna
hypotrofia svalstva, Raynaudov fenomén na prstoch hornych a dol-
nych koncatin (Obr. 1 a 2). Pri vyske 185 cm bola pacientova hmotnost
50kg. Laboratérne bola pritomné tazka hypoproteinémia, sideropénia
a elevacia CRP (vysledky niektorych laboratornych vysetrenf uvadza
tab. 1).V prvom kroku realizujeme diagnosticku punkciu ascitu. Ziskana
vzorka bola biochemicky a mikrobiologicky vysetrend, ascites vykazoval
charakter transudatu, cytologické vysetrenie preukazalo pritomnost
lymfocytarno-histiocitdrneho infiltrdtu bez prejavov akutneho zapalu

Obr. 1. Pacient pri prijme na oddelenie Internej kliniky gastroenterologickej UN Martin
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Obr. 2. Raynaudov syndrém a periungudine hemordgie

Obr. 3. RTG pasdz traviacim traktom — vpravo pozdpalové zmeny hrubého creva, viavo obraz dilatdcie pazerdka so ziZenim v oblasti kardie a stagndciou

kontrastnej Idtky

alebo malignej proliferacie. Doplhame odporiané vysetrenie auto-
protildtok, ktoré poukazuje na pozitivitu anti Ro-52 a anti-RNP. V ramci
patrania po pricine traviacich tazkosti pacienta doplfiame sériu $peci-
fickych vysetreni. EGD zobrazuje dilatciu pazeraku, bez pritomnej pe-
ristaltiky a peptické zépalové zmeny. Kolonoskopické vysetrenie okrem
hemoroidov a mierne dilatovaného ptotického ¢reva nepreukazalo
vaznejsiu patoldgiu. Realizujeme kontrastné vysetrenie pasaze celym
trédviacim traktom s nalezom suspektnej achalazie kardie. Pritomné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

su zapalové resp. pozapalove zmeny od céka po colon sigmoideum.
Bolo vyslovené podozrenia na entero-enteralnu fistulu v oblasti jejuna
(Obr. 3). Doplhame scintigrafické vysetrenie gastrointestinalneho traktu
s nalezom normalnej evakudcie zaludka, pritomny je vSak vyrazne
rozsireny pazerdk so spomalenou pasazou a aberantny obraz tenkého
Creva v laterdinej Casti brusnej dutiny viavo so zdverom, Zze sa méze sa
jednat o atypicky rozsirenu klucku pred parcidlne obstruovanou dista-
Inejsou castou tenkého Creva, event. o funkény slepy pahyl. Realizovana
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Obr. 4. HR manometria pazerdka — obraz tazkej poruchy motility, bez pritomnosti propulzivnej peristaltiky, oblast dolného ezofagedineho zvieraca relaxuje
dostatocne

Obr. 5. Obraz pacienta pri demitdcii z oddelenia
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MR enterografia nalez entero-enteralnej fistuly nepotvrdzuje. V rdmci
diferencidlnej diagnostiky dysfagie a achaldzie realizujeme HR mano-
metriu pazeraka. Tato poukazuje na pritomnost tazkej poruchy motility
pazerdka v zmysle aperistaltiky dlfa Chicagskej klasifikacie (Obr. 4), bez
pritomnosti propulzivnej peristaltiky, nie su vsak pritomné panezof-
ageélne presurizécie a oblast dolného pazerdkového zvieraca relaxuje
dostatocne. Kontrolné reumatologické vysetrenie suponuje diagnézu
MCTD s tazkym difuznym postihnutim tréviaceho traktu, pritomnostou
Raynaudovho syndromu, pritomnostou periunguélnych hemoragif
s pozitivnym kapilaroskopickym nalezom, serozitidou a nefrotickym
syndromom. Realizujeme PET CT vysetrenie, ktoré vylucuje malignitu.
Bola zahdjena vysoko nutri¢na parenteralna terapia, lieCba hypopro-
teinémie a lie¢ba kortikosteroidmi. Vzhladom k zavaznosti stavu je
zvazovana aj lie¢ba imunosupresivami. Na tejto lie¢be vsak dochadza
k zlepSeniu klinického stavu, prirastku na vahe (Obr. 5), preto od liecby
imunosupresivami upustame. Ako pricina pacientovych gastrointesti-
nélnych tazkosti bola stanovena zakladnd diagndza Sharpov syndréom
s postihnutim tréviaceho traktu.

Diskusia

Sharpov syndrém je velmi zriedkavé autoimunitné ochorenie spo-
jiva. Co sa diagnostiky autoimunitnych ochorent tyka, najdéleZitejsie je
na ne mysliet. Tazké postihnutie visceralnych organov je zriedkavé, vo
vseobecnosti ma toto ochorenie dobru prognézu. Klinicky obraz tohto
ochorenia je velmi variabilny a zahfiia Siroké spektrum symptémov
v zavislosti od toho, ktory konkrétny systém je postihnuti. Postihnutie
traviaceho systému byva ¢asté a pritomné je az u 70% pacientov
s MCTD (5). Naj¢astejsie byva postihnuty pazerdk, ako tomu bolo aj
u nasho pacienta. V literatire s popisované ako najcastejsie klinické
prejavy palenie zahy a dysfagia. Az 1/3 pacientov vsak moze byt Up-
Ine asymptomatickych (9, 10). VySetrenie paZerdku HR manometriou
odhali vo vacsine pripadov tazkd poruchu motility v zmysle aperis-
taltiky (11, 12). Obraz je ndpadne podobny postihnutiu pazerdka pri
systémovej sklerodermii, va¢sinou viak nema taky zavazny charakter
(7,9). U nadsho pacienta vsak bola pritomna zavazna porucha motility
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celého traviaceho traktu. Poruchy motility sa viak méZu objavit v kto-
rejkolvek ¢asti gastrointestinalneho traktu, aj ked je to zriedkavé. Co sa
tyké patofyziologického mechanizmu spdsobujiceho tieto poruchy,
ten nie je presne zndmy. Niektorf autori zastavaju nazor, Ze poskodenie
sposobuju autoprotildtky napadajuce hladku svalovinu traviaceho trak-
tu, ganglionové bunky Auerbachového plexu, stenu ciev a svalovych
vlkien, ¢o vedie k dysfagif (13). Z jednej studie realizovanej postmortem
u pacientov s MCTD boli pritomné histopatologické zmeny vnutornej
cirkuldrnej vrstvy svaloviny, predominantne v dolnych 2/3 pazeraku (14).

Cossatyka postihnutie obliciek, vo vieobecnosti sa povazovalo za zried-
kavé. Podla dostupnych zdrojov je rendine poskodenie pritomné u 10-50%
pacientov s MCTD (15-17). Poskodenie obli¢iek ma zvycajne histopatologic-
ky charakter membranéznej glomerulonefritidy, nefroticky syndréom byva
pritomny az u 75% tychto pacientov s poskodenim obliciek (16).

Pri zavaznom poskoden{organov je Standardne doporucovana liecba
kortikosteroidmi, niekedy v kombindcif s imunosupresivami (18). Z lite-
ratury je zaujimavy fakt, Ze tito pacienti va¢sinou dobre reaguju na lie¢bu
kortikosteroidmi, s postupnou Upravou klinického stavu, napriek tomu,
Ze morfologické zmeny na postihnutych orgdnoch pretrvavajd (16-18).

Zaver

Sharpov syndrom je zriedkavé autoimunitné ochorenie naro¢né
na diagnostiku pre svoj rozmanity obraz. V tejto kazuistike popisujeme
jedine¢ny pripad tazkého postihnutia traviaceho traktu a obliciek pri
tomto syndréme s progresivnou kachektizaciou, poruchou motility
pazerdka a rozvojom ascitu. Pre sprdvny manazment takéhoto paci-
enta je potrebna intenzivna terapia, prechodne parenterdlina nutri¢na
podpora a mutlitidisciplndrny pristup. Zakladom lie¢by je podavanie
kortikosteroidov. V pripade nedostato¢ného efektu a tazkého orgéno-
vého postihnutia je mozné do liecby pridat imunosupresiva.
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