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SAPHO syndrom predstavuje zastresujici termin pro autoinflamatorni kostni zanétlivé procesy spojené s osteolyzou a pro
soucasné se vyskytujici patologické morfy na kizi. SAPHO syndrom je akronym pro synovitis, akné, pustulézu, hyperostdzu
a osteitidu. Popisujeme 40letého muze, ktery si stéZoval na bolesti Celisti a v zadech vedouci k vyraznému snizeni fyzické
zdatnosti, Ubytku hmotnosti a synovitidu ¢etnych kloub(, u néhoz se objevily kozni zmény typu akné. Laboratorni vyset-
feni odhalilo abnormalné zvysené znamky zanétu. Pfedchozi ¢etna zobrazovaci vysetieni odpovidala obrazu multifokalni
nebakterialni osteomyelitidy s osteolytickymi zménami a periostalnimi infiltraty a synovitidy velkych kloub. Pacient
splioval kritéria SAPHO syndromu, jiné pficiny téchto zmén nebyly potvrzeny. Zpocatku byl é¢en glukokortikoidy a nes-
teroidnimi antiflogistiky (NSAIDs). U¢inné byly pouze vysoké davky dexametazonu nebo prednisonu, coz vedlo ke zméné
|écebné strategie a zahajeni 1éCby anakinrou. Pro inhibici zvysené aktivity osteoklastl, odbouravajicich kostni tkan, jsme
upfednostnili denosumab pred bisfosfonaty, protoze je planovana osteosyntéza patologické fraktury mandibuly. Labora-
Kontrolni PET/MR vysetfeni po péti mésicich |é¢by anakinrou a denosumabem prokazalo vyraznou regresi metabolické
aktivity a signifikantni zmenseni patologickych periosealnich infiltratd. Lé¢ebnou odpovéd na anakinru hodnotime tedy
jako parcidlni remisi. Text pfindsi pfehled moznosti biologické terapie.

Klicova slova: osteitis, osteomyelitis, SAPHO syndrom, anakinra, denosumab, mnohocetnd kostni loziska.

Successful treatment of SAPHO syndrome (chronic nonbacterial osteomyelitis and acne) with
anakinra and denosumab. Case report and review of therapy

SAPHO is an acronym derived from capital letters of Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, and Osteitis (SAPHO). SAPHO
syndrome is an umbrella term covering a constellation of bone lesions and skin manifestations.
A 40-year-old male complained about his jaw and back pain, swelling of multiple joints and weight loss accompanied by
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physical deterioration and acne type skin lesions. Laboratory tests revealed abnormal elevation of inflammatory markers.
Imaging studies illustrated multiple osteolytic bone lesions and paraosseal infiltrates. According to the set of criteria diagnosis
of SAPHO syndrome was stated. The patient was treated with glucocorticoids and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), but only high dose dexamethasone and prednisone were effective. Daily subcutaneous administration of anakinra
at the dose of 100 mg was initiated due to limited response to more classical therapies. Because of planned mandibular
osteosynthesis initiation of denosumab was preferred before bisphosphonates. Therapeutic response was confirmed by
FDG-PET/MR after 5 months of anakinra and denosumab therapy, showing decreased accumulation of FDG in periosteal and
paraosseal infiltrates. Inflammatory markers significantly decreased, bone pain deferred but skin manifestation receded only

partially. Therefore the response was evaluated as partial remission.

Key words: osteitis, osteomyelitis, SAPHO syndrome, anakinra, denosumab, multiple bone osteolysis.

Uvod a charakteristika SAPHO syndromu

SAPHO syndrom je akronym vytvoreny z ndzvl typickych pfiznakd
této nemoci: Synovitis, Akné, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis. Prvni
popis SAPHO syndromu je z roku 1988 (1). Etiopatogeneze tohoto syn-
dromu nebyla v dobé prvniho popisu jasng, a tak ani nebylo jasné, do
které kategorie tento syndrom zafadit. AZ poté, co byla po roce 2000
definovana skupina autoinflamatornich chorob, byl SAPHO syndrom
pfifazen do této skupiny.

Autoinflamatorni onemocnéni jsou charakterizovéna vyraznymi
zndmkami zanétu na podkladé poruchy regulacnich mechanism
zanétu na Urovni vrozené imunity. Tvoli vzacnou a relativné recentné
popsanou kategorii poruch imunity s postupné narlstajicim poctem
definovanych klinickych jednotek. Skupina autoinflamatornich cho-
rob ¢ita dle zpravy International Union of Immunological Societies
celkem 37 monogennich autoinflamatornich chorob. Déle obsahuje
¢etné autoinflamatorni choroby, u kterych zatim nebyla odhalena
geneticka podstata (2). K tém geneticky nedefinovanym patii syndrom
Schnitzlerové a Stillova choroba vznikajici v dospélosti, s nimiz jsme se
u nasich pacientd jiz setkali, a také SAPHO syndrom.

V roce 2013, tedy pred 10 lety, byla definovéna skupina autoinflama-
tornich chorob, které postihuji kosti. Nékteré choroby z této skupiny jsou
jiz geneticky definované (monogenni), ale vedle nich existuje skupina
geneticky nedefinovanych autoinflamatornich kostnich chorob, k nimz
patff SAPHO syndrom, kterému vénujeme tento text (1).

Na moznost SAPHO syndromu je vhodné pomyslet u pacientd,
jejichz subjektivni potize a klinické ndlezy odpovidaji osteitide, hy-
perostdze, synovitidé, artropatii a entenzopatii provazené otokem
postizenych oblasti. Pfi uvedenych lokalizovanych zanétlivych pro-
cesech mlze byt pfitomna horecka jako odraz systémové zénétlivé
reakce. Zanétlivé zmény pfi SAPHO syndromu postihuji nejcastéji
sternokostélni a sternoklavikularnf klouby, pfipadné sakroiliakaln,
kycelni ¢i kolenni klouby.
koznimi projevy typu akné, ale mUZe probihat i bez koZnich projevd.

Na nase pracovisté pfivedla pacienta osteolyza provézena za-
nétlivymi projevy s podezifenim na maligni krevni onemocnéni typu
mnohocetného myelomu, lymfomu nebo Castlemanovy choroby.
Vzhledem k vzacnosti této klinické jednotky uvadime popis pfipadu
a prehled soucasnych lé¢ebnych moznosti. Biologicka lécba velmi
vyrazné zlepsila prognézu nemocnych.
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Popis pripadu

Diagndzu SAPHO syndromu jsme stanovili v roce 2022 u muze ve
veku 42 let. Prvni problémy zacal pocitovat v Unoru 2021, po extrakci
tfetiho molaru z mandibuly vlevo. Pfi tomto vykonu byla odebrana
granula¢ni tkan ze zubniho lGzka k histologickému vysetfeni. Hodnotici
patolog popsal nespecifické zanétlivé zmény kosti. Nasledné v breznu
roku 2021 zacaly bolesti v zddech, v oblasti hrudnf a bedernf patefe
a sakroiliakdIniho skloubeni a postupné se obnovily bolesti v dolni Celisti
v mistech extrahovaného molaru. Zmény v Celisti ilustruje obrazek 1.

Pro bolesti zplsobené patologickou frakturou mandibuly v oblasti
levého celistniho Uhlu byla provedena revize fraktury a resekce posti-
Zené kosti. Pri dalsim vysetfeni byla sonograficky detekovdna mirné
zvetsend krenf uzling, kterd byla vyjmuta pro histologické vyseten.
Morfologicky byl v uzliné popsan obraz, ktery by mohl odpovidat
Castlemanové nemoci. V té dobé udaval Ubytek hmotnosti z 96 kg na
56 kg, na cem? se jisté také v posledni dobé podilely problémy s pfi-
jmem potravy po operaci dolnf ¢elisti.

PYi pfeloZzenina nase pracovisté v Cervenci 2022 byl pacient zna¢né
kachekticky, upoutén na ltzko s koncetinami ve flekéni poloze, pohyb
v koncetindch byl limitovan vyraznou synovitidou nosnych kloub dol-
nich koncetin, ale postizené byly i klouby hornich koncetin. Dominovaly
velmi silné bolesti kloubU, svald, celého téla. Analgeticka |é¢ba, veetné
silnych opioidd, tyto bolesti zmirnila pouze ¢astecné.

Vistupni laboratorni parametry odpovidaly nebakteridlnimu zéanét-
livému procesu s hodné vysokou hodnotou CRP a norméini hodnotou
prokalcitoninu.

Hematologické vysetfeni krve prokazalo zmény odpovidajici anémii
chronickych chorob, v tomto pfipadé anémii spojenou s chronickym
zanétem: leukocyty 12,8 x 10%/1 (nhorma 4-10 x 10%1), hemoglobin 86 g/I
(norma 135-175 g/I), trombocyty 626 x 10%I, (norma 150-400 x 10%/1).
Koagula¢ni vysetieni prokézalo zvyseny fibrinogen, ktery byl vyssi nez
7 g/l (norma 1,8-4,2 g/1). Biochemické vysetfeni prokdzalo zvysené CRP
136 mg/I (norma 0—-5 mg/l), prokalcitonin byl 0,22 pg/I (horma 0,00-0,50
1g/l, kreatinin 37 umol/I (norma 59-104 pmol) vy3si byly hodnoty GGT
2,10 pkat/I (norma 0,17-1,19 ukat/I) a ALP 4,67 pkat/I (norma 0,67-2,15
ukat/l), Ferritin 588 g/l (horma 30-400 pg/l), Fe 2,7 umol/I (norma
5,8-34,5 umol/I).

V séru byla zvysend koncentrace IgG (31,7 g/l) a volnych lehkych
fetézcl obou typu (free kappa 104 mg/|, free lambda 574 mg/I) s hra-
ni¢nim pomérem free kappa/free lambda (1,81; referen¢ni meze dle
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0br. 1. Prvni kontakt pacienta s nasi nemocnici byl v zd¥i 2021, kdy byl odesldn na pracovisté Kliniky Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie (KUCOCH) pro
frakturu dolni Celisti vlevo. Obraz dokumentuje Siroké lomné linie s relativné hladkym ohranicenim fragmentd v oblasti Ghlu mandibuly starsiho data,

nehojici se, z cehoz vyplynulo podezrieni na patologicky proces

vyrobce diagnostické soupravy 0,26-1,65), zatimco koncentrace IgA
byla normdlni (1,37 g/l) a koncentrace IgM mirné snizend (0,37 g/1). Po
probéhlé [é¢bé doslo k normalizaci koncentraci IgG i volnych lehkych
fetézcl. Koncentrace IgA a IgM se pfi kortikoterapii rovnéz snizily (IgA
0,649/l IgM 0,17 g/1) a déle klesaly po zahdjeni Ié¢by anakinrou pod
dolni hranici referen¢niho rozmezi ve vsech tfidach (IgG 5,03 g/l, IgA
0,49 g/I, IgA 0,08 g/1). Monoklonalni komponenta nebyla pfi kontroln{
imunofixaci v séru ani v moci prokdzana, dalsi imunofixace o mésic
pozdéji vykdzala opét negativni vysledek.

Jako prvnf celotélové vysetfeni v nasi nemocnici bylo provedené
zobrazeni FDG-PET/MR dne 30. 5. 2022, viz obrazek 2, které popsalo
viceCetné extraosealni mékkotkanové infiltraty se znamkami zvysené
akumulace FDG aktivity v oblasti mandibuly, patefe, Zeber oboustranné,
lopatek, podél ramennich a sterno-klavikularnich kloubU, podél zeber
a panve, i podél kloubd hornich a dolnich koncetin. Obraz nebyl typicky
pro metastaticky rozsev, parenchymatézni organy byly bez loZisek. Na
PET/MR zobrazeni nebyly nalezeny metabolicky aktivni zvétsené uzliny,
jejichz pfitomnost je podminkou multicentrické formy Castlemanovy
nemoci.

V nevelkém casovém odstupu, 10. 6. 2022, bylo téZ provedeno
zobrazeni skeletu pomoci celotélového low dose CT, které ukdzalo
mnohocetné extraoseélni, paraskeletdIni infiltraty navazujici pfimo na
kosti s perifernim kalcifikovanym lemem, viz obrézek 3.

Paravertebralné byly popsény vicecetné drobné infiltraty v oblasti
kréni, hrudni a bederni patefe. Dalsi objemné infiltraty priméru az
5 cm navazovaly ventralné na lopatu kosti kycelni vlevo, mensi pak byly
v panvi bilateralng. Cetné infiltraty obklopovaly i akromio-klavikularni
skloubenf a sternoklavikuldrni skloubent bilaterdlné, neostra byla kontura
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manubria sterni. Vicecetné okrouhlé infiltraty byly téZ zfetelné paraska-
puldrné oboustranng, v oblasti obloukl zeber oboustranné, v oblasti
predlokti vlevo a v oblasti drobnych kloub ruky.

Takovy obraz byl hodnocen jako netypicky pro mnohocetny mye-
lom, v diferencidlni diagnostice bylo uvazovano spise o rozséhlém
inflamatornim procesu, piipadné o malignim procesu s propagaci hmot
tumoru z kostnf dfené extraosealné.

Na podkladé uvedenych zobrazovacich vysetfeni byly provedeny
dalsi biopsie. Nejprve pod CT kontrolou biopsie loZiska lopaty kosti
kycelni. Materidl z tohoto loziska byl hodnocen jako ,nespecifické
zanétlivé zmeény”.

Pro stanoveni diagnézy SAPHO syndromu bylo tfeba sloucit zavéry
zobrazovacich, morfologickych, laboratornich a klinickych vysetfent.
Morfologicky byl prokdzan chronicky sklerotizujici a fibrézni zanét kosti
s pfestavbou spadajici do obrazu chronické osteitidy, osteomyelitidy,
s postizenim pfilehlych mékkych tkani s osifikaci. Bakteridlnf etiologie
zanétlivych zmeén nebyla prokézéna. Celotélové zobrazovaci metody
prokazaly masivni zanétlivy proces kosti s pfesahem do okolf. Proto bylo
pojato podezieni na autoinflamatorni kostni onemocnéni typu reku-
rentni nebakteridlni chronické osteomyelitidy anebo SAPHO syndromu.

Lécba za hospitalizace, kdy jesté nebyla zndma definitivni dia-
gndza SAPHO syndromu, byla zahajena klasickymi antiflogistiky a vy-
sokymi davkami glukokortikoidd. Zpoc¢atku nitrozilni aplikace me-
tylprednisolonu (Solumedrol) 1 mg/kg pfivodila s okamzitym efektem
Ustup bolesti, zlepSeni hybnostii celkového stavu. Pacient v pribéhu
nékolika dnf zacal chodit, byl témér bez bolesti, bez nutnosti uzivat
analgetika. Celkové zlepSeni bylo provazeno poklesem CRP do nor-
my. Kortikoterapie dale pokrac¢ovala ambulantné po propusténi. Na
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Obr. 2. Obrazovd dokumentace PET/MR vysetieni (PET MIP rekonstrukce v korondrni roviné, autobind T2 WATER a fizovany PET + LAVA transverzding),
kde jsou patrnd Cetnd loZiska zvysené metabolické aktivity v ndvaznosti na skelet — obé lopatky, Zeberni oblouky, sternoklavikuldrni klouby, oblast pdtefe
i pdnve s mékkotkdriovymi infiltraty

Obr. 3. Nativni celotélové low dose CT vysetieni v kostnim a mékkotkdriovém piepoctu zobrazuje Cetné extraosedini, paraskeletdini infiltrdty navazujict
piimo na kosti (lopatky, klicni kosti) s perifernim kalcifikovanym lemem
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ambulanci zpocatku zacal dostévat dexametazon v ddvce 20 mg na
6 dni, a pak presel na prednison v ddvce 60 mg denné. Jakmile se ale
davka prednisonu zacala snizovat na 40 a posléze na 30 mg denné,
pfiznaky nemoci se vracely.

Kozni morfy na téle se objevily pozdéji. Exantém byl hodnocen
jako mozné steroidnf akné. Po snizeni davky kortikoid( akné ustoupilo.
V dalsim prlbéhu pfi ambulantnich kontroldch se opét akné objevilo
v mnohem vyraznéjsi podobé a postihovalo cely trup. Kozni projevy
v dobé maximalni intenzity ilustruje obrazek 4. Akné se tedy objevilo
s urcitym zpozdénim.

Protoze k potlaceni nemoci byly stéle nutné vysoké davky glukokorti-
koidU (vice nez 40 mg prednisonu denné), a ty pfi dlouhodobém podavani
mohou zpUsobit Cetné nezddouci Ucinky, bylo nutné pfejit urychlené na
jiny zpUsob lécby. Vzhledem k predpokladané zasadni roli interleukinu-1
(II-1) v patofyziologii tohoto syndromu bylo zvoleno podéni antagonisty
receptoru pro II-1,anakinry. Od 18.8.2022 byla po schvalent reviznim Iéka-
fem zahdjena lé¢ba SAPHO syndromu anakinrou v davce 100 mg, podévané
denné jako subkutanniinjekce, na které je pacient doposud (Cervenec 2023).
Pacient mél zpocatku lokalizované zarudnutf v misté aplikace anakinry,
které ale po mésici podavani postupné vymizelo. Zavedeni anakinry do
lé¢by umoznilo vyrazné snizeni davky prednisonu na 10 mg denné a tuto
davku jsme postupné snizovali do vysazeni. V soucasnosti si pacient bere
prednison ndrazove pouze v dobé akutni exacerbace potiZi.

Vysledny efekt hodnotime zatim jako parcialni remisi, ponévadz
koznf zmeény neustoupily, ale jen se zmirnily. Akné, které zpocatku
postihovalo cely trup, je nyni pfitomné jenom na zédech a v méné
vyrazné formé. Teploty a bolesti kosti pfi lé¢bé anakinrou témér ustaly,
ale nevymizely zcela. Pacient si po 12 mésicich |é¢by stale stéZuje na
obcasné bolesti tu v horni konceting, tu v dolni konceting, tedy na sté-
hovavé bolesti. Markery zanétu v prlibéhu lé¢by anakinrou postupné
klesaji, viz tabulka 1. Lé¢ba anakinrou je tedy Ucinn3, ale i pfi této lé¢bé
vznikaji nové loziska zanétlivé infiltrace s kalcifikacemi.

Pro osteolytickou aktivitu se jevi jako raciondlni pouziti 1ékd inhibujicich
osteoklasty (bisfosfonaty nebo denosumab). Vyhodou denosumabu je, ze
riziko osteonekrézy Celisti je zvyseno pouze po dobu jeho podavani, takze
po jeho ukonceni by mohla probéhnout rekonstrukéni operace celisti
bez rizika osteonekrézy. Proto jsme od 24. 11. 2022, po schvélenf platcem
zdravotni péce, zahdjili aplikace denosumabu v 28dennich intervalech
a pfidali suplementaci vitaminu D a vapniku pomoci preparatu Caltrate.

Pro pretrvavani potiZi i pfi lécbé anakinrou jsme pfidali Iék ze sku-
piny DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs), sulfasalazin.

V kazdém ptipadé Ize potvrdit léCebnou Uc¢innost podani anakinry.
Viybrané laboratorni hodnoty pred lé¢bou anakinrou a v pribéhu lécby
jsou uvedeny v tabulce 1.

V patém meésici [é¢by anakinrou probéhlo také kontrolni PET MR
vysetteni, obrazek 5.

Ve srovnani s PET/MR pred Ié¢bou doslo k vyrazné regresi metabo-
lické aktivity ve vétsiné minule popsanych postizenych oblasti v ndvaz-
nosti na skelet. Vétsina lozZisek zvysené metabolické aktivity vymizela
¢i alespon metabolicky regredovala. Signalni zmény v MR obraze jsou
celkové téz v parcidlni regresi. TakZze PET/MR potvrdilo Ié¢ebnou odpo-
ved, nedoslo ke kompletnimu vymizeni viech patologickych zmén, ale

k velmi vyraznému zlepsen.

Diskuze

Autoinflamatorni onemocnénf predstavuji heterogenni skupinu
chorob spojenych s mutacemi gent kédujicich proteiny s klicovou Ulo-
hou v regulaci zanétlivé odpovédi. Nejdéle zndmou skupinu predstavujf
syndromy periodické horecky, mezi néz se fadi napfiklad familidrnf stre-
domofska horecka. Jedna se o monogenni onemocnéni manifestujici se
vetsinou jiz v détstvi. Mezi dalsi autoinflamatorni choroby patif takzvané

pyogenni syndromy, autoinflamatorni onemocnéni kize a kosti, kam

Obr. 4. Akné na zddech

Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty pied lécbou a pfi lécbé anakinrou a denosumabem

Leu Hb Trombo (norma Fib CRP Ferritin

(norma 4-10 x 10%/1) | (norma 135-175 g/I) | 150-400 x10°%/1) (norma 1,8-4,2 g/l) | (norma0-5mg/l) |(norma 30-400 pg/l)
Hodnoty pred zahajenim Iécby anakinrou

128 86 \ 626 Nad 7 1478 725

Hodnoty po zahajeni Iécby anakinrou dne 18. 8. 2022
29.09. 2022 13,0 137 392 12,0
27.10. 2022 15,0 147 381 20,0
24.11.2022 11,0 160 382 5,02 9,6 215
22.12.2022 10,7 148 319 531 16,8 266
22.06.2023 98 154 297 4,0 99 240

Leu — leukocyty, Hb — hemoglobin, Trombo — trombocyty
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0br. 5. Korespondujici obrazy z kontrolniho PET/MR vysetieni (vysetfeni (PET MIP rekonstrukce v korondrni roviné, autobind T2 WATER a fizovany PET + LAVA
transverzdlné), kde je patrnd vyraznd regrese metabolické aktivity ve vétsiné minule postizenych oblasti v ndvaznosti na skelet

e

Ize pfifadit i SAPHO syndrom, granulomatézni choroby, monogennf
vaskulopatie a onemocnéni spojena s poruchou proteazomu. Z hlediska
genetiky Ize autoinflamatorni choroby délit na choroby s definovanou
genetickou poruchou a dale na autoinflamatorni choroby geneticky
zatim nedefinované, ke kterym patif jak Stillova choroba dospélych
a syndrom Schnitzlerové, tak i SAPHO syndrom a nebakteridlnf osteo-
myelitidy. Autoinflamatorni onemocnénijsou vzacné choroby s obtiz-
nou diagnostikou, presto je potfeba je vést v patrnosti, a to zejména
u pacient s febriliemi nejasné etiologie (1).

Frekvence vyskytu a klinické priznaky

SAPHO syndrom se mUze manifestovat v jakémkoliv véku. U kavkaz-
ské populace byla ro¢ni prevalence odhadnuta na 1/ 10000 obyvatel (3).
Tato prevalence se mUze jevit pomeérné vysoka, ale nutno pfipomenout,
Ze v revmatologické literature se termin SAPHO syndrom uvadi jako
zastresujici nazev (destnik) pro mnoho klinicky definovanych jednotek,
jejichZ projevy nemusi byt tak mutilujici jako u naseho pacienta (3, 4).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Nézvy chorob v plvodnim anglickém znéni, které jsou fazeny pod

zasttesujici termin SAPHO syndrom, uvadi tabulka 2. Méné vyrazné pro-
jevy SAPHO syndromu, sterno-kosto-klavikularni zdureni s osifikacemi,
nemusf byt spravné diagnostikovéany. Uvadi se, ze u chorobnych stavd,
patficich pod skupinové oznaceni SAPHO syndrom, je sternoklavikuldrnf
ligamentum chorobou postizeno u 48 %, a proto je zdufeni v oblasti
sternoklavikuldrniho skloubenf (pfipadné pfedni hrudni stény) uvadéno
jako ¢asny pfiznak SAPHO syndromu (3, 4).

Vétsina pacientl se SAPHO syndromem si stézuje na chronické
bolesti kosti a kloubU, na celkové zanétlivé priznaky a na patologickou
Unavu (fatigue). No¢ni bolesti se objevuji u ¢asti pacientll a mohou byt
interpretovany jako rlistové bolesti, pfipadné jako osteom, osteosarkom.
Neékdy mUze byt zdufeni nad bolestivou kosti. Bolest se mUze objevit
akutné, ale obvykle je intenzita bolesti v priibéhu ¢asu kolisava (1-6).

Loziska nemoci mimo hrudni sténu ¢asto postihuji metafyzy dlou-
hych kosti, hlavné dolnich koncetin, kolena a kotniky a ¢asto také
klavikulu, sternoklavikularni skloubeni, déale pak panev vcetné kosti
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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 % pfipadd SAPHO syndromu (3).

Mozné je ale také dominujici postizeni celisti. V odborné Iékarské
literatufe, evidované v databédzi 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 sternokostoklavikularni 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 mlze 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
priznaky ke stomatochirurgdm.

Patofyziologie nemoci

SAPHO syndrom a chronickd nebakteridlni osteomyelitida (CNO)
pfipadné 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
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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 zvysenou 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 neutrofilnf
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 zdnét, tak anémie, ustoupilo pfi blokadé IL-13 (6).

Deficience antagonisty IL-1 receptoru (DIRA) je dalsi, casné se mani-
festujici, autoinflamatorni choroba charakterizovana multifokalIni 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 vetsiny pfipad 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 viak nejsou rutinné v nemochnicich vysetfovany (1).
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Do konce roku 2022 byla zvefejnéna pouze jedna prace, v niZ autofi
analyzuji vliv pfitomnosti zvysené koncentrace IgG4 na priibéh SAPHO
syndromu. Autofi prokézali zvysenou koncentraci IgG4 u 23 % (12/52)
pacientt se SAPHO syndromem a tito pacienti se vyznacovali zavaznéj-
$im prlbéhem nemoci (7). Nas pacient mél vstupné zjisténou pomerné
vysokou koncentraciimunoglobulind IgG 31 g/l, jejichz koncentrace pfi
kortikoterapii a dal3f 1é¢bé pomérné rychle klesala. Podtfidy imunoglo-
bulinu IgG a tedy IgG4 jsme u naseho pacienta pred lécbou nevysetili.

Zobrazovaci vysetreni

Na klasickych rentgenovych snimcich ma nemoc nespecificky ob-
raz. Nej¢ast&jsim mistem postizeni byva sternoklavikuldrni kloub pod
obrazem osteitidy a hyperostézy. Dalsimi morfologickymi obrazy mizou
byt osteoskleréza obratlovych tél, osteolytickd nebo osteoskleroticka
loZiska v metafyzach dlouhych kosti nebo sakroiliitida. Jejich absence
viak nemoc nevylucuje. U dospélych na rozdil od déti je optimalni
zobrazeni metodou pocita¢ové tomografie (CT) pfipadné magnetické
rezonance (MR). MR je dnes preferovanou metodou pro monitorovani
chronické nebakteridlni osteomyelitidy (CNO). Vyhodou MR je vysoky
tkdnovy kontrast a absence ionizujiciho zafeni. Metoda magnetické
rezonance umoznuje posouzenf jak osealnich, tak i extraosedlnich struk-
tur a stanoveni rozsahu zénétlivych zmén (8). V ¢eské literature pfinos
MR zobrazeni pro detekci zmén skeletu nebakteridini osteomyelitidou
popsala Kor¢akova (9), Skotakova a Cervinkova (10).

V posledni dobé se objevuji prace o pfinosu zobrazeni rozsahu
SAPHO syndromu pomoci radiofarmaka fluorodeoxyglukézy (FDG)
metodou FDG-PET/CT (1). U naseho pacienta jsme pouzili zobrazenf
pomoci FDG-PET/MR. Zatim v databazi PubMed nenf evidovédna zadna
publikace o FDG-PET/MR zobrazeni této nemoci. Dle nasich zkusenosti
je FDG-PET/MR zobrazenf velmi pfinosné jak pro stanoveni rozsahu
nemoci, tak i pro vyhodnocen( [é¢ebné odpovedi.

Histologie kosti

Kostni biopsie v pfipadé SAPHO syndromu & CNO nemduze tyto
diagndzy stanovit, identifikovat specificky znak téchto chorob, ale
mUze vyloucit jiné nemodi, jako je fibrozni dysplazie, malignity nebo
histiocytozu z Langerhansovych bunék, které by podobny zobrazovaci
nédlez mohly zpdsobit. Histologické nalezy z CNO popisuji zndmky
osteitidy s denznimi infiltraty zanétlivych elementd, kostni osteolyzu,
remodelaci s nadprodukci osteoidu a zmnoZeni osteoblastl fibrozou
kostni drené. V ¢asnych stadiich choroby se popisuji buriky vrozené
imunity, tedy neutrofily, monocyty/makrofagy. Lymfocyty, véetné
bunék plazmatickych, se objevuji v pozdéjsich stadiich. Makrofagy
jsou povazovany za nejstabilnéjsi komponentu ve viech fazich vyvoje.
Nicméné infiltraty vrozené a adaptivni imunity mohou koexistovat
jako dUsledek kolisavé intenzity projevl. V nékterych pfipadech byly
identifikovany bakterie Propionibacterium/Cutibacterium acnes, které
mohou komplikovat stanoveni diagndzy. Propionibacteriae jsou po-
vazovany za kontaminace (11).

Histologické hodnoceni vzorku z periostalnich infiltratl ¢i z kosti
mUZze popsat sice zanétlivé zmény, ale nemUze prokazat, ze se jedna

o autoinflamatorni onemocnéni!
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Stanoveni diagndzy SAPHO syndromu
SAPHO syndrom a chronické nebakteridini osteomyelitida nemaji
specifickych znakd, dle nichz by bylo mozné tyto nemoci morfologicky
(histologicky) rozpoznat. Stejné tak zatim nebyla odhalena geneticka
pficina onemocnénti, takze ani molekuldrné biologické vysetfeni nemda-
Ze stanovit diagnézu. Proto se diagndza této nemoci stale stanovuje
na zékladé spinéni klinickych kritérif, kterd poZaduji typické zanétlivé
zmény na kostech, kloubech, pfipadné na kizi a na zdkladé peclivého
vyloucenf jinych pficin téchto kostnich zmén, jak uvadi tabulka 3.
Diagnodzu SAPHO syndromu Ize zvaZovat, kdyZ je naplnéna jedna
ze Ctyf charakteristik (inclusion kritérif):
B z3vazna forma akné a osteoartikuldrni zanétlivé projevy,
B palmo-plantarni pustuldza a osteoartikuldrni zanétlivé projevy,
B hyperostosis postihujici predni hrudni sténu, koncetiny ¢&i patef
s nebo bez koznich projevi typu akné a palmoplantarni pustuldzy,
B chronickd rekurentni multifokdlnf osteomyelitida (CRMO) postihujict
axialni ¢i periferni skelet s nebo bez popsanych koznich projevi (12).

Modifikovand kritéria zvefejnil v roce 2004 Hayem (13), tento navrh
byl zaloZzen na analyze 120 pacientt se SAPHO syndromem. Tato kritéria
se opét zakladaji na pfitomnosti typickych osteoartikularnich a koznich
projevd, podobné jak popsal Kahn. Podminkou je opét vyloucenfjinych
pficin téchto zmén:

B poskozeni kostia kloubl asociované s palmoplantarni pustulézou,
poskozeni kosti a kloubd asociované se zavaznou formou akné.

B nebo izolovand ¢i multifokalni sterilni hyperostéza/osteitida u do-
spélych ¢i chronické rekurentni multifokélni osteomyelitida u déti

(13).

Od zvefejnéni prvnich kritérif v roce 1993 do roku 2022 se tyto
principy stanoven( diagnézy SAPHO syndromu nezménily. Stanovenf
diagndzy je stale zalozeno na pritomnosti osteoartikuldrnich a koznich
zmén a vylouceni jinych zndmych pficin kostnich a koznich projeva.
Pomyslet na tyto nemoci se ma vzdy, pokud je spinéna charakteristika
této nemoci. Diagndza se povazuje za stanovenou, pokud je vyloucena
jind diagndza, kterd by tyto zmény mohla zapficinit. Diagnosticka kri-
téria a diferencidlné diagnostické alternativy, které je pred stanovenim
diagndzy SAPHO syndromu tfeba vyloucit, uvadi tabulka 3 (1, 12, 13).

Citovany princip (per exclusionem) stanoveni diagnézy vysvétluje,
pro¢ pod tento zastfesujici termin SAPHO syndrom mohou byt zafazeny
rlizné aktivni a rlizné rozsahlé zanétlivé zmény kosti, kloubd a okolnich
struktur, pro néZ se nenajde jinad prokazatelna etiologie.

Revmatologové, do jejichZ oboru patfi systémové zanétlivé nemoci
pojiva dospélych, tedy i autoinflamatorni choroby, pouzivaji termin
SAPHO syndrom v souvislosti s chronickou nebakteridIni osteomye-
litidou. Termin SAPHO syndrom by ale mél byt vyhrazen pro stavy
s pfitomnosti koznich zmén odpovidajicich akné a pustulédze (1).

V pediatrické literatufe se Castéji pouziva terminu ,chronic non-
-bacterial ostemyelitis, chronickd nebakteridlni osteomyelitida®, kte-
rd se popisuje ponejvice u déti a adolescentd, ale mize postihnout
i dospélé jedince. Chronickd nebakterialni osteomyelitida mze mit
velmi r&znorody klinicky prabéh a spektrum pfiznakd, od self-limiting
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria a diferencidlné diagnostické alternativy, které je pied stanovenim diagnézy SAPHO syndromu tieba vyloucit

Kritéria z roku 1993-1994 pro zvazovani diagn6zy SAPHO syndromu.
Pfitomnost jednoho kritéria je dostacujici pro zvazovani této nemoci (12)

Modifikovana kritéria z roku 2004. Pfitomnost jednoho kritéria je
dostacujici pro zvazovani této nemoci (13)

3. Hyperostosis postihujici pfednf hrudni sténu, koncetiny ¢i patef s nebo
bez koznich projevid typu akné a palmoplantarni pustulézy.
4. Chronicka rekurentni multifokaini osteomyelitida (CRMO) postihujici
axialni ¢i periferni skelet s nebo bez koznich projev.

(Kahn,1993) (Hayem 2004)
1. Osteoartikuldrni multifokdInf zanétlivé projevy s nebo bez zavazné formy
akné. 1. Poskozeni kosti a kloubl asociované s palmoplantarnf pustulézou anebo
2. Osteoartikuldrni zanétlivé projevy s palmo-plantarni pustulézou, akné, ¢i psoridzou.
psoriazou. 2. Poskozeni kosti a kloubd asociované se zdvaznou formou akné.

3. 1zolovana ¢i multifokalni sterilni hyperostéza/osteitida u dospélych.
4. Chronicka rekurentni multifokaini osteomyelitida u déti.
5. Poskozeni kosti a kloub( asociované s chronickym onemocnénim stfeva.

Choroby, které je nutno vyloucit pied stanovenim diagn6zy SAPHO syndrom

Choroby ¢i skupiny chorob

Priklady

Karcinomy a sarkomy nebo benigni kostni tumory

Primarni kostni malignity (Ewingdv sarkom, osteosarkom, chondrom),
metastazy solidnich tumor( do kostf (u déti napf. i neuroblastomu),
benigni tumory, napfiklad osteoidni osteom

Hematologické malignity

Leukemie, lymfomy a mnohocetny myelom

Metabolické choroby

Hypofosfatemie

Infekce kosti a kloubt

Bakteridlni osteomyelitida,
bakteridInf spondylitida,
pyogenni artritida

Neinfekéni nemoci kloubd

Chronické artritida,
ankylozujici spondyloartritida

Primarnf{ deficit imunity

Defekt IFN-gama/IL-12 osy (facilituje vznik mykobakteridlnich infekci)

Deficit vitamind

Kurdéje, deficit vitaminu C

Jiné autoinflamatorni choroby postihujici i kosti

Deficit antagonisty receptoru II-1 (DIRA),
pyoderma gangrenosum a akné (PAPA),
Majeed syndrom

Jiné

Histiocytdéza z Langerhansovych bunék,
fibrozni dysplazie,
kostni cysty

monofokéiniho loZiska po chronicky aktivni a rekurentni multifokaini
chorobu. Pro tyto zdvazné pfipady se pouziva termin ,chronic recurrent
multifocal osteomyelitis (CRMO)", tedy chronicka rekurentni multifokalnf
osteomyelitida. Autoinflamatorni choroby postihujici kosti, klouby a ki,
byly v ¢eskeé a slovenské odborné literatufe opakované popsany, i kdyz
pocet publikaci ,in extenso” neni velky (14, 15).

Lécba

Kortikoidy, nesteroidni antiflogistika a léky ze skupiny
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)

Lécba této nemoci se odvozuje od publikovanych popist pfipadd,
zadné randomizované klinické studie u této diagndzy nebyly provadény.

Kortikosteroidy, podobné jako nesteroidni antiflogistika (NSAIDs), in-
hibuji tvorbu zanétlivych cytokint inhibici fosfolipazy-Al. Kortikosteroidy
inhibuji tvorbu pro-inflamatornich cytokind, které jsou regulovany
transkrip¢nim faktorem NFkB, véetné IL-1, IL-6 a TNF-a.

V klinické praxi se tedy pouzivé prednison v ddvce 2 mg/kg/den po
dobu 5-10 dni, k pokryti obdobi nez Iéky ze skupiny DMARDS rozvinou
svj potencial. Kortikosteroidy sice maji schopnost rychle zmfrnit pro-
bihajici kostni zanét ve vétsiné pripadd, ale nevedou k dlouhodobym
remisim, navic je jejich dlouhodobé podavani provazeno nezddoucimi
Ucinky potfebnych vysokych davek.

Nesteroidni antiflogistika maji potencidl zmirnit symptomy a mohou
u ¢asti pacientd pomoci s mirnénim zénétu kosti. Jejich Ucinek je ale

limitovany jak intenzitou, tak i casové. Nesteroidni antiflogistika mirné
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redukujf tvorbu cytokinC stimulujicich zanét ve skeletu, samotna anti-
flogistika ale nemaji potencial nemoc zmirnit (1, 2).

Z téchto dlvodl se obvykle podavaji soucasné s léky razenymi
do skupiny ,Disease Modifying Anti-Rheumatic drugs — DMARDs",
kam je fazen sulfasalazin, metotrexat, cyklosporin-A, cyklofosfamid
a thalidomid, pfipadné dalsi Iéky ze skupiny Imunomodulatory Drugs
(IMiDs). Nové byl popsan také pozitivni efekt leflunomidu. Retinoidy
byly pouzity s cilem zmirnit akné. Léky ze skupiny konven¢nich DMARDs
maji omezeny potencidl zadsadné zmirnit pribéh nemoci a skutecny
zfetelny efekt maji jen ve vyjimecnych pifpadech (16).

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty pomahaji u pacientl s vyraznou osteolyzou, inhibujt
osteoklastickou aktivitu. Pamidronat ma potencial tlumit i expresi pro-
inflamatornich cytokin. Pamidrondt indukoval dle nékolika publikacf
dlouhotrvajici remise u CNO pacientl. V podstaté byly pouzity dva
lécebné pamidronatové rezimy, 1 mg/kg maximalné 60 mg 1x za mésic
nebo stejnou davku 3 dny po sobé kazdé 3 mésice po dobu 9-12 mé-
sicl. Bisfosfonaty jsou tedy u pacientd s patologicky aktivovanou
aktivitou osteoklastt vzdy vhodnym Iékem (17). PouZiti denosumabu
v této indikaci bylo zvefejnéno az v roce 2023.

Biologické léky pouzivané pro SAPHO syndrom
Blokatory TNF

Léky blokujici tumor nekrotizujici faktor (anti-TNF Iéky) jsou
nejdéle a tedy nejvice pouzivany pro lé¢bu SAPHO syndromu.
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Tab. 4. Zhodnoceni cinnosti jednotlivych Iéciv pouzitych pro lécbu SAPHO syndromu. Prevzato z publikace ,New Insights in the Treatment of SAPHO

Syndrome and Medication Recommendations” (53)

Léky blokujici
TNF-a IL-1 IL-6 123 IL-17 JAK PDE-4
Osteoartikuldrni symptomy +++ ++ - + ++ +++ ++
Kozni symptomy ++ - - + +++ +++ ++

Pro jejich pouziti mluvi vysoka exprese TNF-a v kostnich biopsiich
a abnormalniexprese Il-8 a IL-18 v séru u pacientd se SAPHO syndro-
mem. Vysoké exprese téchto cytokinl ovliviiuje aktivitu neutrofill
a jejich pocet v obéhu a zvysuje expresi TNF-a. Blokatory TNF-a
dosahuji pomérné rychle |é¢ebné odpovédi, ale obvykle je tfeba
dlouhodobé [é¢by a zde mohou byt problémem jejich nezadouci
ucinky. U pacient se SAPHO syndromem byly popsany Iécebné
Uspéchy po pouziti infliximabu, etanerceptu, adalimumabu a certo-
lizumabu. Podani TNF-a inhibitorl se dle vysokého poctu publikacf
s pozitivnim hodnocenim jevi jako Ié¢ba prvni volby pro pacienty
se SAPHO syndromem (1, 18), nicméné dlouhodoba aplikace téchto
|ékl je spojena s urcitymi riziky plynoucimi z imunosuprese, mimo
jiné s rizikem vzplanuti tuberkulozy (18, 19).

Anakinra

Dalsim potencialné pfinosnym lékem jak pro SAPHO syndrom, tak
pro klasické CNO/CRMO je blokada interleukinu-1 pomoci anakinry,
antagonisty receptoru pro II-1. Pouzivanf tohoto Iéku bylo v Evropské
unii schvéleno jiz v roce 2002. Jednoznacnou indikaci pro anakinru jsou
takzvané periodické horecky, familidrni sttedozemnfi horecka, Stillova
choroba dospélych a syndrom Schnitzlerové, ale i dalsi monogenni
a polygenni autoinflamatorni choroby.

Anakinra velmi Ucinné tlumi kostni priznaky, asi v 80 %, ale efekt
na kozni pfiznaky se popisuje jako maly (20-25), coZ potvrzuje i nase
zkusenost.

Wendling popsal pouziti anakinry u 8 pacient( se SAPHO syndro-
mem. Tato prace je dlleZita tim, Ze popisuje pozitivni U¢inek anakinry
dokonce u dvou pacient(, u nichZ nebyla dostate¢nd odpoved na lé¢bu
s pomoci anti-TNF (25). Na anakinru Ize v této indikaci tedy pohlizet jako
na dalsi alternativu pro inicidInf lé¢bu.

Lécba anakinrou zasahuje do imunitnf reaktivity organismu, a tak
neni pfekvapenim, Ze pfi 1éCbé anakinrou jsou popisovany zavazné
infekce u 1-10 % pacientl. Nicméné tyto informace jsou odvozeny od
studif hlavné s revmatoidnf artritidou a v nékterych z nich byla pouzita
anakinra s dalsimi léky (s metotrexdtem a nékdy s anti-TNF preparaty).
Ovlivnéni imunitni odpovédi anakinrou je dlvod, pro¢ se tento lék
nedoporucuje u pacientl s aktivni infekci, u pacientd s latentni tuber-
kulézou anebo u pacientt s leukopenii. Pfi zadvazné infekci se ma lé¢ba
anakinrou prerusit. Zvysené riziko infekcf je popisovano mimo jiné také
pii lé¢bé anti-TNF inhibitory, a proto se nedoporucuje kombinovat ana-
kinru s TNF-inhibitory. Vzacnou komplikaci je pokles leukocytt anebo
trombocytl, a proto je vhodné osoby |é¢ené anakinrou pravidelné
komplexné kontrolovat.
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Dalsi alternativy biologické lécby

Testovana byla také inhibice interleukinu-6 pomoci tocilizumabu, coz
je humanizovand monoklondlni protilatka proti receptoru interleukinu-6.
Publikované zkusenosti viak nehodnoti tuto lécbu jako efektivni (26).
V soucasnosti probihd testovéni i dalsi formy biologické lécby plsobici
na osu IL-23/IL-17. Testovana byla inhibice IL-17 preparadtem secukinumab
(27,28) a inhibice osy IL-12/23 preparatem ustekinumab (29) s pozitivnim
vysledkem. Jako velmi nadéjné byly hodnoceny prvni zkusenosti s inhibito-
rem Janusovych kindz (JAK) tofacitinibem (30, 31) a inhibitorem fosfodies-
terdzy-4 (PDE-4), prepardtem s ndzvem apremilast (32) a dalsimi (33, 34).

Historicky je tedy nejvice zkusenosti s preparaty, které inhibujf
TNF, ale [é¢ba anakinrou ma také dostate¢né opodstatnéni dle poctu
publikaci s pozitivnim hodnocenim. S novéji zavedenymi [é¢ebnymi
alternativami je zatim méné publikovanych zkuSenosti. Vyhodnocentf
Ucinnosti 1é¢by jednotlivymi biologickymi preparaty bylo zvefejnéno
v roce 2022 v ¢lanku nazvaném ,New Insights in the Treatment of
SAPHO Syndrome and Medication Recommendations” (16). Tabulku 4
jsme z této publikace prevzali.

Zaveér

SAPHO syndrom a chronickd nebakteridIni osteomyelitida jsou
onemocnéni fazend mezi autoinflamatorni choroby. Je charakteri-
zovan bolesti, otokem a deformitami kosti a v nékterych pripadech
i patologickymi frakturami ve spojeni s koznimi zanétlivymi projevy.
V etiopatogenezi mé centralni roli porucha regulace zanétlivych me-
chanism spojend s dysregulaci exprese cytokinl a s patologickou
aktivaci inflamazomu. V nasem piipadé slo o mnohocetné postizeni
skeletu, prvni manifestace nemoci vsak byla atypicky v dolni Celisti.

Diagnoézu SAPHO syndromu ¢i nebakteridlni osteomyelitidy musf
stanovit klinik. Role patologa zde je pomocnd, morfologicky nelze tyto
choroby diagnostikovat, Ize vsak morfologicky rozpoznat jiné choroby,
které by mohly vytvofit podobny klinicky obraz (35).

Pro 1é¢bu jsou pouzivany léky inhibujici zanét, nesteroidni antiflo-
gistika, kortikosteroidy, klasické DMARDs, ale hlavné biologicka Ié¢ba.
Z preparatl biologické 1écby je nejvice zkusenosti s podanim TNF-a
inhibitord a anakinrou. Zobrazenf s pomoci pozitronové tomografie
umoznuje hodnoceni aktivity nemoci (36). Popis naseho pfipadu po-
tvrzuje velmi dobrou U¢innost anakinry na kostni postizeni a mensi na
kozni projevy SAPHO syndromu.

Text vytvoren na podporu MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
Dékujeme revizni lékaice MUDT. Kristiné Slavikové a Usttedi Vojenské
zdravotni pojistovny CR (201) za vstficnost a za schvdleni lécby pro velmi

vzdcné onemocnéni ze skupiny autoinflamatornich chorob.
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