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Hlavni stanovisko prace

Vérime, Ze znalost SAPHO a predevsim souvislosti
kostnich a koznich zmén mze v budoucnu usnad-
nit diagndézu v podobnych piipadech.

SOUHRN

Korc¢akova E, Jeremias P, Rica¥ J, Hotak P.
SAPHO - vzacna diagndza

SAPHO syndrom se fadi mezi revmatologic-
kd onemocnéni. Jeho projevy jsou pomér-
né variabilni, proto je diagnéza predevsim
v Casnych stadiich sloZitd. Diferencialné
diagnosticky je nutné vyluc¢ovat zavazné pa-
tologické jednotky jako tumor a bakteridlni
zanét. Prezentujeme pripad pacienta, kte-
ry nékolik let dochazel do nasi nemocnice
s recidivujicimi potizemi a byl opakova-
né vysetrovan s riznymi zavéry. Diagndza
SAPHO byla poprvé vyslovena na zakladé
CT s prihlédnutim k vyvoji onemocnéni
jako diferencialni diagnéza ke zndméjsi sé-
ronegativni spondylartitidé.

Klicova slova: SAPHO, revmatoidni
onemocnéni, osteitida, hyperostdza, palmo-
plantarni pustuldza.

Major statement

We believe that the knowledge of SAPHO and,
above all, the context of bone and skin changes
may facilitate diagnosis in similar cases in the future.

SUMMARY

Kor¢akova E, Jeremias P, Ric¢af J, Hotdk P.
SAPHO - the rare diagnosis

SAPHO syndrome is one of the rheumatic
diseases. Its expression is quite variable.
Diagnosis, especially in the early stages, is
complicated. In differential diagnosis is nec-
essary to exclude severe pathological units.
We present a case of our patient, who attend-
ed several times our hospital with recurrent
troubles and has been repeatedly investi-
gated with different results. The diagnosis
of SAPHO was first defined based on CT,
taking into account the development of the
disease as a differential diagnosis to the well
known seronegative spondyloarthritis.

Key words: SAPHO, rheumatic disease,
osteitis, hyperostosis, palmoplantar pustu-
losis.

SAPHO syndrom zastfe$uje skupinu chronickych relabujicich
aseptickych zanétlivych onemocnéni kosti a kloubt: vétsinou
spojenych s vyskytem koznich projevi. Nézev syndromu
vznikl z podate¢nich pismen zakladnich patologickych jedno-
tek, které se u nemocnych vyskytuji: Synoviitis, Akné, Pustu-
l6za, Hyperostdza, Osteitida. Ne vzdy jsou véechny priznaky
rozvinuté. Etiologie onemocnéni neni jednoznac¢né stanove-

na, predpoklada se genetickd predispozice k atypické imu-
nitni reakeci. Jedna z teorii predpoklada, Ze se jedna o auto-
imunitni reakci zptisobenou oportunnim mikroorganismem
(Propionibacterium acnes) ¢i jeho fragmenty, které napodobu-
ji struktury kloubu, a tim dochdzi k autoimunitni reakci proti
vlastnim tkanim. Druha teorie zvazuje vznik imunokomplext
obsahujicich fragmenty mikroorganismu a imunoglobuliny,
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A Obr. 1A

tyto imunokomplexy se ukladaji v kloubech a aktivuji zanét-
livou reakci. SAPHO syndrom zahrnuje fadu klinickych jed-
notek s vlastnimi nazvy, ale spole¢nymi znaky této skupiny,
naptiklad sterno-kosto-klavikuldrni hyperostéza (SCCH),
chronicka rekurentni multifokdlni osteomyelitida (CRMO),
sklerotizujici osteomyelitida, pustularni artroosteitida (PAO),
chronickd mandibularni osteitida a fada dalSich (1). Nemoc
se miiZze objevit v kazdém véku, ¢astéjsi je zacatek v mladi, ra-
ritni je naopak vyskyt po 60. roce véku. Mezi pohlavimi lehce
pievazuji Zeny.

Kostni zmény

U dospélych onemocnéni nejcastéji zacind jako entezitida
kostoklavikularniho ligamenta s $ifenim na okolni klouby
a kosti predni stény hrudni. Postupné se rozviji synovitida,
dochazi k edému prilehlé kosti a posléze k jeji demineralizaci
a usuracim. Pozdéji se v zanétem zménénych mékkych tka-
nich uklada vapnik a dochazi k tvorbé kostnich mustkd, coz
vede az k ankyl6ze postizenych kloubt. Jednim z prvnich
rentgenovych znaktt SAPHO je kostni navalek na dolnim
okraji medialniho konce klicku a na hornim okraji 1. Zebra
v oblasti uponu kostoklavikularniho ligamenta (2). Ostitida
zptisobuje mapovitou prestavbu kosti. V pocate¢nim stadiu
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Obr. 1. CT z roku 2006. A - axidlni fez v trovni 1. Zebra. Patrné rozsiteni me-
didIniho konce 1. Zebra s nepravidelnou prestavbou, v tomto obdobi prevazuje
osteolyza. Méné vyjddrené zmény i vpravo; B - axidlni fez v urovni klickd, usu-
race medidlniho konce levého klicku; C - 3D rekonstrukce, pohled zleva

Fig. 1. CT from 2006. A — you can see the enlarged medial end of the first rib
with an irregular edge, osteolysis prevails . On the left side are the changes less
expressed; B - Irregular medial edge of left clavicle; C — 3D reconstruction, view
from left side

nemoci prevazuje osteolyza kosti, posléze kombinace os-
teolyzy a osteoprodukce a v chronickém stadiu prevazuje
skler6za. Hyperostdza vyvolava produkci kostni hmoty pe-
riostalné i endostalné, postizend kost se rozsifuje a dochazi
k zazeni dfeniové dutiny. Typickou lokalizaci kostnich zmén
je predni sténa hrudni s maximem na manubrioklavikular-
nich, kostosterndlnich a kostomanubrialnich skloubenich.
Hyperostozou je nejcastéji postizen klicek, mtize vSak po-
stihnout i koncetinovy skelet ¢i mandibulu. Dal$i typickou
lokalizaci kostnich zmén je axialni skelet. Na panvi zmény
probihaji na sakroiliakalnim kloubu (SIK) i pubické sym-
fyze. Sakroileitida je obvykle jednostranna. Kombinace
sakroileitidy s ostitidou a hyperostézou je typicka pro SA-
PHO. Na patefi byva postizeni nejc¢astéjsi v hrudnim, dale
pak bedernim a krénim useku a ma rizné varianty. MuzZe se
projevit jako zanét okrajti obratlovych tél tzv. ,corner lesi-
on‘, na MR v aktivnim stadiu prokdZzeme edém kostni dfené,
na CT ¢i prostém snimku v pozdéjsich stadiich kortikalni
eroze. Zanét disku a prilehlych krycich desek pti aseptické
spondylodiscitidé se muze projevit v jedné ¢i vice etazich,
a to bud souvisle, ¢i skokové. V pozdéjsim stadiu dochazi
ke snizeni disku a nerovnosti krycich desek. Moznym proje-
vem SAPHO je destrukce obratlového téla s rozvojem kom-
prese nebo osteosklerdza kosti. Pomérné typickym znakem
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A Obr.2C

jsou paravertebralni osifikace ¢i marginalni parasyndesmo-
fyty podobné jako pfi psoriatické spondylartritidé, které
mohou premostovat meziobratlové prostory. Ty nebyvaji
zzené. V pripadé vzniku floridni hyperostézy mize dojit
az k ankyloze uréitého useku patete s kyfézou (3). Postizeni
periferniho skeletu je ¢astéj$i u mladsich pacientd, nejcastéji
jsou postizeny dlouhé koncetinové kosti u déti, ostatni skelet
vzacnéji, zmény v§ak mohou byt kdekoliv s vyjimkou kalvy,
kde dosud nebyly popsany. Déti nejcastéji trpi CRMO, pro
tuto nemoc jsou typické zanétlivé zmény v oblasti metafyz
dlouhych kosti, obvykle v navaznosti na rtistovou $térbi-
nu. Nedochazi k postizeni epifyzy ani k porucham ristu.
Nejcastéji jsou postizeny obé metafyzy fibie a distdlni meta-
fyza femuru. Ostatni skelet je postiZzen vzacnéji. Asepticky
zanét kosti nikdy nedosahuje do kloubu, projevuje se jako
osteolyticky, pomérné ohranic¢eny defekt, na MR s edémem
a na scintigrafii se zndmkami metabolické aktivity. Muze
imitovat zanét a kostni nador. V pozdéj$im stadiu docha-
zi k osteoprodukci a objevuje se mapovita prestavba a na-
sledné hyperostéza. Nikdy neni pfitomen absces ¢i pistél.
V pripadé provedeni kostni biopsie je vét§ina nalezii kulti-
va¢né i PCR negativnich na vyskyt mikroorganismi, vzacné
je zjistén saprofyticky mikroorganismus propiobacterium
acne.

Obr. 2. CT z roku 2013. A - axidlni fez v drovni 1. Zebra. Patrnd hyperostéza
Zebra i manubria, nehomogenni prestavba s prevahou osteoprodukce, zdnik
kloubni stérbiny; B — fez v urovni klicku, rozsiteni klicku s hyperostézou intra-
i extraossedlné, nehomogenni prestavba, mirné zesileni stinu mékkych tkdni;
C-3D rekonstrukce

Fig. 2. CT from 2013. A - progress of width the medial edge of the first rib,
hyperostosis of manubrium sterni. Predominant osteoproduction, dissapea-
rance of articular slit; B — Hyperostosis of clavicule with intra and extraosseal
inhomogenous bone production. Slight oversize of surrounding soft tissue;
C- 3D reconstruction

Kozni zmény

Koznizmény asociované se SAPHO syndromem mohou vzni-
kat soucasné s nilezem na kostech a kloubech, mohou mu
predchazet nebo vznikat az o roky pozdéji. Jde o spektrum
neutrofilnich dermatéz. U 50-75 % pacientii se SAPHO syn-
dromem je zji§téna palmoplantarni pustuléza. Popisovana je
také asociace s tézkymi formami akné, predevsim akné cong-
lobata a fulminans, déle napfiklad s hydradenitis suppurativa,
vzacnéji s pyoderma gangrenosum, Sweetovym syndromem
a Behgetovym syndromem. Néktet{ autofi povazuji za kozni
projevy SAPHO syndromu i pustulézni psoridzu. Odhaduje
se, Ze 15% dospélych a az 70 % détskych pacientt nema kozni
postizeni (4).

Ostatni nalezy

Laboratorni nélez je chudy, mohou byt lehce zvySeny para-
metry zanétu, nemocni nemaji pozitivni revmatoidni fakto-
ry. Zatim nebyla prokazana jasnd asociace s vyskytem geno-
vych mutaci ¢i HLA znakd, kterd by méla vyznam v klinické
praxi.
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Obr. 3. PET/CT z roku 2013. Patrnd akumulace FDG v oblasti sternokostdlniho skloubeni 1. Zebra vlevo
Fig. 3. PET/CT from 2013. Presence of FDG accumulation in sternocostal joint the 1 rib on the left side

Obr. 4. RTG cileny na horni sternum a klicky z roku 2014. Hyperostdza klicku, rozsiteni periostdiné i endostdlIné; osteoproduktivni zmény na sternokostdil-
nim skloubeni 1. Zebra vlevo; méné vyjddrené zmény i vpravo

Fig. 4. Chest X-ray from 2014. Hyperostosis of the clavicule; you can see the periostal and endostal widening; osteoproductive changes on the costomanubrial
joint at the left side. Less changes on the right side

KAZUISTIKA zistenci v oblasti medialniho okraje levého klicku. Byl vy$etfen

ortopedem a bylo mu provedeno RTG hrudniku s negativnim
Prezentujeme pripad 40letého muze, ktery byl poprvé vySet-  ndlezem. Pro pretrvavajici potize podstoupil scintigrafii, kte-
fen v roce 2004 ve véku 27 let, se 6 mésicu se zvétsujici re-  ra prokazala loziskové zvySeni aktivity v kostochondralnim

A Obr. 5A A Obr. 58 A Obr.5C

Obr. 5. Zmény na pdte¥i. A - CT, Th pdtere z roku 2013. Patrné parasyndesmofyty premostujici meziobratlové prostory; B— MR, L pdtere z roku 2016, T2 W, patr-
né mohutné parasyndesmofyty, edém disku L1/2; C - stejné vysetreni, T2 TIRM sekvence, edém kostni direné obratlovych tél L1 a L2 svédcici pro aktivitu zdnétu
Fig. 5. SAPHO related changes on the spine. A - CT of thoracic spine from 2013, parasyndesmophytes bringing intervertebral spaces; B— MR of lumbal spine
from 2016, T2 W, parasyndesmophytes, disc L1/2 edema; C — T2 TIRM, bone marrow edema of vertebral bodies L1 and L2 indicates inflamatory activity
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A Obr.6B

Obr. 6. MR sterna z roku 2016. A - T2 STIR, nepravidelné rozsiteni medidiniho okraje levého klicku, vytvoreno kosténé premosténi mezi klickem a 1. Zebrem,
zbytnéni synovie v obou sternoklavikuldrnich kloubech, usurace kloubnich ploch vice vlevo; B - T1 W, rozsiteni a nepravidelnd sklerotizace medidlniho okraje

klicku vlevo, zbytnéni mékkych tkdni v okoli

Fig.6. MR from 2016. A - T2 TIRM, irregular enlargement on the medial edge the left clavicle, bone bridges between the clavicule and the 1 rib, enlargement of
synovia in both sternoclavicular joints, irregular joint space, more expressed at left side; B T1W. Enlargement and irregular sclerotization on the medial edge

of the left clavicule, enlargement of soft tissue around the clavicle

skloubeni 1. Zebra vlevo a méné vyrazné zvys$eni aktivity v 2.
zebru vlevo. Bylo vysloveno podezieni na posttraumatické
zmény. Nasledné bylo provedeno CT, které prokazalo lokalni
roz$ifeni medidlniho konce 1. Zebra vpravo s neostrou kontu-
rou. Diferencidlné diagnosticky byla zvazovana kongenitalni
anomdlie. Nemocny se dostavil znovu v roce 2006, kdy doslo
k progresi roz$ifeni medialniho okraje 1. Zebra vlevo. Byly
zjistény znamky kostni sklerdézy, nové se objevilo rozsifova-
ni a nerovné kontury ventralniho okraje 1. Zebra vpravo. Pro
tuto progresi byla provedena v prosinci 2006 kostni biopsie
s nalezem reaktivnich fibroossealnich zmén a diskrétn{ zanét-
livé celularizace. Patologem byl nalez uzavten jako posttrau-
matické zmény (obr. 1).

Nemocny se znovu dostavil v roce 2013 se l4denni
anamnézou bolesti v oblasti rezistence na hrudniku. Labora-
torné bylo zjisténo CRP 100 mg/l. Bylo provedeno CT hrud-
niku s osteolyticko-sklerotickou prestavbou a roz$ifenim
medialniho konce levého klicku. Podobné zmény byly proka-
zany i na ventralnich koncich 1. a 2. Zebra vlevo a 1. zebra
vpravo a zjisténo nevelké zduteni mékkych tkani v okoli. Bylo
vysloveno podezieni na fibrézni dysplazii ¢i benigni nador,
osteomyelitida se zdala byt méalo pravdépodobnd. Na pateti
hrudni a bederni byly popsany degenerativni zmény (obr. 2).
Vzhledem k nejasnosti bylo doplnéno PET/CT s nalezem
zvy$ené akumulace fluorodeoxyglukézy (FDG) v oblasti kost-
nich zmén s maximem na klicku. Akumulace byla patrnd
i v pribéhu traéniku, kde bylo vysloveno podezieni na chro-

nicky stfevni zanét, ktery vsak byl kolonoskopicky vyloucen
(obr. 3). Pti laboratornich kontroldch v mezidobi se hodnota
CRP pohybovala kolem 20-30 mg/l. V pribéhu dals$iho roku
se sttidala obdobi bezptiznakova s otoky a bolestivosti v ob-
lasti postizenych kloubti. Proto bylo v roce 2014 ptistoupeno
k opakované biopsii, kde byla patologem popséana kostni tkan
s charakterem fibrézni dysplazie a loZiska zanétlivé reakce.
Pacient zacal byt lé¢en preparaty na podporu ristu kostni
hmoty v poradné kostniho metabolismu (obr. 4).

Subjektivni potize se znovu stupniovaly v roce 2016, kdy se
nemocny dostavil na dalsi kontrolu. Bylo provedeno CT, kde
byla popsana dalsi progrese kostnich zmén. Nalez byl hod-
nocen jako chronické zanétlivé zmény predni stény hrudni.
Zmény na pateti byly hodnoceny jako podeztelé z pritomnos-
ti ankylozujici spondylitidy. V diferencialni diagnostice byl
poprvé zvazen SAPHO syndrom.

Pfi vySetfeni na Dermatovenerologické klinice byly popsa-
ny jizevnaté zmény po akné a aktivni palmoplantarni pustu-
l6za.

Nésledné provedené MR vysetreni patere prokazalo okrsky
edému kostni dfené v obratlovych télech centralné i v okra-
jich obratli, mohutné kosténé vyristky v nékterych etazich
premostujici nezuzené meziobratlové prostory, tedy zmény
béiné u SAPHO (obr. 5). Doplnéno bylo také MR predni
hrudni stény, které prokazalo zmény typické pro SAPHO syn-
drom (obr. 6).
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Pacient byl kratce hospitalizovan na revmatologickém od-
déleni k zahajeni celkové 1é¢by. Béhem hospitalizace bylo zjis-
téno zvysené CRP na 77 mg/l, ostatni laboratorni nalez byl
v normé, HLA B27 negativita. Byla nasazena lé¢ba nesteroid-
nimi antirevmatiky provdzend ustupem subjektivnich potiZi
pacienta.

DISKUSE

Prubéh onemocnéni a vysledky provedenych vysetfeni svéd¢i
pro SAPHO syndrom. Stanoveni této diagndzy je obtizné pre-
dev$im v ¢asném stadiu nemoci, kdy jsou kostni zmény mélo
pokrocilé, a proto netypické. Pro SAPHO syndrom je ob-
vyklé stfidani bezptiznakovych obdobi s obdobimi aktivace
zanétlivého procesu. Bé7na je jen mirna elevace zanétlivych
parametru bez jiné patologie v laboratornim nalezu a postup-
né progredujici kostni zmény s typickou lokalizaci na pred-
ni sténé hrudni v kombinaci s postizenim axialniho skeletu.
Postizeni skeletu neni vzdy v typické lokalizaci. V literature
jsou zminovany piipady postiZeni jen jedné kosti, napriklad
mandibuly (5). V diferencialni diagnostice je doporuc¢ovano
vyloudit onemocnéni, ktera maji podobné radiologické nale-
zy, ale rozdilnou etiologii, 1é¢bu a prognézu. Jde predevsim
o ankylozujici spondylitidu, osteomyelitidu, Ewingtv sarkom,
lymfom a morbus Paget, posttraumatické zmény a metasta-
zy. Hlavni roli ve stanoveni diagn6zy SAPHO syndromu maji
zobrazovaci metody, které posoudi kostni zmény. V ¢asném
stadiu je nejpfinosnéjsi MR pro sviij vysoky tkanovy kontrast,
ktery umozni odlisit pfitomnost tekutiny v zdnétem zméné-
ném kloubu, zbytnéni synovialni vystelky a edém kostni dre-
né, ktery asepticky zanét provazi. Dal$i metodou vhodnou
pro ¢asnou diagnostiku je scintigrafie, ktera prokaze akumu-
laci radiofarmaka v zanétlivé zménéném kloubu ¢i kosti. RTG
a CT vySetfeni je pfinosné ve stadiu kostnich zmén, kdy pre-
dev$im CT dokaze presné zhodnotit rozsah postizeni skeletu.
Dtlezité je sledovani dynamiky kostnich zmén. Na skeletu
muze dojit k regresi edému v obdobi neaktivniho onemocné-
ni, prestavba kosti véak nemizi, pouze dochazi ke sklerotizaci
a pri dalsi atace k progresi.

Incidence SAPHO se v literatufe uvadi méné nez 1 :
10 000, tedy nejde o zcela raritni onemocnéni. Z nasich zku-
$enosti se vSak jednd o pomérné vzacnou diagnézu. Duvo-
dem poddiagnostikovani je pravdépodobné zdména s jiny-
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mi klinickymi jednotkami, predev$§im pokud chybi néktery
z hlavnich znakii onemocnéni nebo jsou zmény na skeletu
malo pokrocilé. Lze predpokladdat, ze ¢ast nemocnych se
SAPHO syndromem je diagnostikovana jako séronegativni
spondylartritida (SNS). Tyto dvé skupiny onemocnéni maji
fadu podobnych znakil. Zvazuje se, ze by se mohlo jednat
o jednu klinickou jednotku, s tim ze SAPHO syndrom by
mohl byt jednou z forem SNS (5). V obou ptipadech se jed-
na o chronické, remitujici onemocnéni pohybového aparatu,
neinfekéniho ptivodu, vzniklé na podkladé autoimunitni re-
akce organismu. Typicky byva postizen osovy skelet. Klinic-
ké projevy a nalezy na zobrazovacich metodach mohou byt
v nékterych pripadech podobné (6). Obé tato onemocnéni
zptisobuji zanétlivé postizeni SIK a patefe. V pripadé psoria-
tické artropatie (PsA), kterd je fazena mezi SNS, se mohou
vyskytovat i kozni projevy, u nemocnych se SAPHO syndro-
mem se muiZe objevit chronicky stfevni zanét. Zmény na SIK
jsou u SAPHO syndromu i PsA typicky jednostranné, odlisit
je muze hyperostéza kosti v pfipadé SAPHO ¢i ankyldza bez
hyperostozy v pripadé PsA. Parasyndesmofyty popisované
u PsA maji podobny vzhled jako kostni zmény na patefi pii
SAPHO. V obou ptipadech miize byt i HLA B27 pozitivita.
U AS je incidence popisovana az 85%, oproti tomu inciden-
ce u SAPHO syndromu je niz$i, nékterymi autory zvazovana
az na urovni vyskytu u zdravé populace. SAPHO syndrom je
povazovan za benigni onemocnéni, které progreduje poma-
lu, nezpusobuje invaliditu a vét§inou neovlivituje vyznam-

es v

ZAVER

Diagnostika SAPHO se opird o nalez na zobrazovacich me-
todach a pritomnost koznich zmén. Kostni zmény jsou
v pozdnim stadiu typické a diagnostika pak nedini potiZe.
V inicidlnim stadiu jsou vSak nalezy nespecifické a diferen-
cialné diagnosticky je nutno vyloucit ankylozujici spondyli-
tidu, osteomyelitidu, tumory, morbus Paget, posttraumatické
zmény a jind revmatickd onemocnéni. Laboratorni nalez je
chudy a netypicky, kostni biopsie nebyvéa pfinosna. SAPHO
syndrom se fadi mezi revmatickd onemocnéni a ma fadu po-
dobnych znaka se SNS, na rozdil od nich se v$ak povazuje
za benigni onemocnéni s méné zdvaznym dopadem na Zzivot
pacienta.
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