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Mohli jsme byt v diagnostice rychlejsi?
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opakujicich se febrilnich stavi patii choroby, které jsou souhrnné oznacovany jako vrozené syndromy periodické horecky. Vétsina téchto
syndrom patii mezi onemocnéni vzacna a k jejich hlubSimu poznani ptispél az rozvoj poznatki molekularni biologie. V ramci Siroké
a Casto i nelehké diferencialné diagnostické rozvahy nad pfi¢inami opakovanych horecek u déti je proto racionalni také v nasich pod-
minkach pomyslet na néktery ze syndrom periodické horecky. Formou klinického pozorovani jsou uvedeny zkusenosti s diagnostikou
a lécbou jedné z nemoci provazenych periodickou horeckou.
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Could we have been more quick?

Usually is periodic fever symptom of recurrent infections, autoimmune or neoplastic disorders. Familial periodic fever syndromes or
hereditary autoinflammatory syndromes are rare in childhood. Great progress has been made in the comprehension of the familial
periodic fever syndromes from identifying the genetic mutations in many of these syndromes. Among childrens with prolonged fever
of unknown origin or clinical course compatible with non-infectious hereditary autoinflammatory syndromes must be ruled out. The

authors present their experience with diagnose and treatment with one of the hereditary autoinflammatory syndrome.

Key words: periodic fever syndroms, familial mediterranean fever, diagnosis.

Uvod

V béZné pediatrické praxi a pfi dobré do-
stupnosti pomocnych vysetfent Ize pfi¢inu ho-
recky u vétsiny déti pomérné rychle zjistit a tak
rozhodnout o optimalnim léc¢ebném postupu.
Naproti tomu komplikovand mdze byt diagnos-
ticka rozvaha u ditéte s horeckou v pfipadech
chorob, u nichZ nenf zfetelné vyjadiena klinicka
symptomatologie a také vysledky pomocnych
vySetfeni neumoznuji stanoveni pfesvédcivé
diagnozy. V téchto situacich nenf neobvyklé,
Ze do doby stanoveni konec¢né diagndzy je di-
té rizné dlouhou dobu sledovano s pouzitim
terminu ,horecka neznémé etiologie” (fever of
unknown origin; FUO).

Popis pFipadu

Nasi pacientkou je nyni 16leta divka ar-
ménského plvodu, kterd se do CR s rodinou
pfistéhovala v r. 1998. Otec divky (nar. 1961)
byl v adolescentnim véku pfechodné ve svém
rodisti vysetfovan pro ,kolagendzu®, jasny dia-
gnosticky zavér viak nebyl u¢inén; doposud mi-
va intermitentni artralgie, které ustupujf po po-
danilékd s obsahem ibuprofenu. Zdravotni stav
div¢iny matky (nar. 1964) a dvou div¢inych sou-
rozencl (bratr narozen 1985, sestra narozena
1986) je dobry. Dévce se narodilo v r. 1993 z ne-

komplikovaného téhotenstvi, v terminu, bez
perinatalni zatéze (porodni hmotnost 36004,
délka 48 cm). Kojena byla pfiblizné 3 mésice, jejf
pohybovy a dusevni vyvoj byl bez odchylek.
V prdbéhu r. 2002 nase pacientka pozorovala,
Ze ji zUstava na polstari vétsi pocet vypada-
nych vlas(, a byla proto podrobnéji vysetfena
v odborné kozni ambulanci. PGvod nevyrazné
alopecie nebyl objasnén a pozdéji vypadava-
ni vlast zcela ustalo. V obdobi alopecie byla
u divky provedena fada pomocnych vysetre-
ni, v¢etné analyz zamérenych na autoimunitni
onemocnéni; prokazano bylo jen zvyseni gra-
nuldrnfho typu antinukledrnich protildtek ANA
(1:640; normalni hodnota < 1:160).

V ¢ervnu 2006 byla pacientka poprvé pfijata
na nasi kliniku, a to pro 2 tydny trvajici horec-
ku (rozmezi 38,3-38,7°C) provazenou Unavou,
nechutenstvim a pichdnim na hrudi pfi ndde-
chu. Z objektivniho nédlezu uvadime: télesna
hmotnost 43 kg, vyska 158,5cm, BMI 17,1 kg/m?,
hmotnostne-vyskovy pomeér 25,5 perc,, télesna
teplota 38,4°C, TK 126/64 mmHg; poslechovy
nélez na plicich normalni; na srdci byla zjisténa
tachykardie (100/min.) a tlumenéjsi ozvy. Jatra
i slezina pfesahovaly 2cm pravy, resp. levy Ze-
berni oblouk. Z provedenych vysetfeni uvadi-
me: sedimentace (SE) 135 za prvni hodinu, CRP
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193 mg/I|, krevni obraz — Hb 90g/I, HTK 0,26,
leukocyty 8,7 x10%I (v dif. rozpoctu 5 tyci); EKG -
znamky perikarditidy; ultrasonografie (USV) srd-
ce — hemodynamicky nevyznamny perikardidini
vypotek s ojedinélymi fibrinovymi vidkny; pfi
USV jater nebyla prokdzéna zadnd odchylka,
slezina pfi tomto vysetieni méla délku 14.cm, jejf
parenchym mél normalni strukturu a lienalni Zila
byla obvyklého kalibru.

Stav pacientky jsme hodnotili jako akutnf
perikarditidu a bylo zahdjeno parenterdini po-
davani antibiotika. Lé¢ba byla Uspésnd a bez
komplikaci — horecka ustoupila béhem 48 hodin
od pfijeti, perikardidlni vypotek se spontanné
resorboval, dolo k rychlému poklesu laborator-
nich ukazatell zanétu a divka byla po 12dennf
hospitalizaci propusténa. Nelspésnd viak byla
snaha objasnit etiologii perikarditidy — rozsahlé
spektrum vysetieni zcela presvédciveé neurcilo
zadné mikrobidlniagens, negativni byly vysledky
vysetfeni zaméfenych na autoimunitni nebo
nadorové onemocnéni.

Daldi vyvojzdravotniho stavu nasf pacientky
byl ve stru¢nosti nasledujict:

Prosinec 2007
Horetka 38,8°C provazend bolestmi
na hrudniku a v oblasti pravého hypochondria.



Pfi fyzikdInim vysetreni byla jen lehce prosakla
zadnfi sténa faryngu, zfetelné abnormalnf posle-
chovy ndlez na plicich ¢isrdci nebyl zjistén, jatra
a slezina presahovaly 2 cm pfislusné zeberni
oblouky. V laboratornich vysetfenich realizo-
vanych PLDD byly zaznamenany tyto hodnoty:
CRP 98 mg/I, SE 69/1 hod., pocet leukocytd
8,6 10%I; mo¢ (chemicky + sediment) nega-
tivni. Stav byl hodnocen jako akutnf respira¢ni
infekce a divka byla v domécich podminkach
lécena antibiotikem. V prébéhu 2 dnd po za-
héjenflécby doslo k vymizeni horec¢ky a Upravé
klinického stavu; laboratorni hodnoty zénétlivé
reakce byly po ukonceni |é¢by zlepseny (CRP
11 mag/l, SE 14/23).

Leden 2008

Vyrazna difuzni bolest bficha s horec¢kou
38,6 °C, hepatosplenomegalie stejna jako
v prosinci 2007, auskultacni nalez na plicich
a srdci zcela normalni. Z laboratornich vy-
setfeni uvadime: CRP 101,6 mg/I, SE 88/95,
pocet leukocytl 7,8 x 10%/I (dif. rozpocet bez
odchylek); mo¢ — chemicky O, v sedimentu
2-3 leukocyty. Zaddna abnormita nebyla na-
lezena pfi USV (jatra, slezina, pankreas, délo-
ha, ovaria, ledviny). Nahla pfihoda bfisnf byla
vyloucena. Divka byla pfijata k hospitalizaci
a béhem 48 hod. od nastupu horecky doslo
pouze pfi symptomatické [é¢bé (antipyretika,
klidovy rezim, dieta) k vymizeni febrilii i vyraz-
nému poklesu laboratornich ukazatel( zanétu
(CRP 38 mg/I, SE 35/51). S odstupem 10 dn(
od Ustupu horecky byla provedena rada la-
boratornich analyz zamérenych na pfimy i
nepfimy prikaz infek¢niho onemocnéni, auto-
imunitnich a nddorovych chorob. Vysledky
téchto vysetfen( byly zcela normalni, hodnota
titru granuldrniho typu ANA byla stejné jako
vr.2002.

Duben 2008

Opét z pIného zdravi ataka horecky 38,5 °C
provazend bolestmi na hrudniku. FyzikaInf
vysetfeni bylo zcela normalni, hepatospleno-
megalie identicka. V laboratornich vysetre-
nich opét dominoval nélez zvysenych hodnot
ukazatel@ akutniho zdnétu (CRP 40,2 mg/|,
SE 29/48), normalni byl pocet leukocytl
(5,7 % 10%I, dif. rozpocet v normée). Pouze
pfi symptomatické 1é¢bé doslo za 48 hod.
od pfijeti k hospitalizaci k vymizeni horec-
ky a poklesu laboratornich ukazatell zénétu
(CRP 16 mg/I, SE 15/22). Kontrolni laboratornf
analyzy a zobrazovaci vysetfeni neprokazaly
Zadny abnormalini nélez.

V této ¢asti naseho sdéleni pro Uplnost uva-
dime, Ze ve snaze patrat po infekénim plvodu
hore¢natych stavl pacientky jsme opakované
metodami pfimymi a nepfimymi postupné
vyloucili bakteridlni kmeny patfici k typickym
plvodctm infekci mocovych cest, endokardi-
tidy, osteomyelitidy ¢i lokalizovanych abscest.
Podobné jsme neprokézali asociaci horecek
s infekcemi vyvolanymi viry (hepatitidy/A, B,
C/, EB-virdza, cytomegalovirus, parvovirus, cox-
sackie viry), dalSimi bakteriemi (Sa/monella sp.,
Yersinia sp., Campylobakter sp., Bartonella sp.,
Borelia sp.; bruceldza, tularémie, TBC), parazity
(malarie, viscerdInf leishmanidza, toxoplasmdza)
a plisnémi s prevazujici systémovou manifes-
taci (kandiddza, aspergiléza, histoplasmodza,
blastomykdza).

S ohledem na vyvoj zdravotniho stavu
divky a vSechna provedend vysetfeni jsme
vramci dal$fho postupu zacali uvaZovat, Ze by
se u ni mohlo jednat o néktery ze syndrom
periodickych horecek. Ve vztahu k pUvo-
du celé rodiny se nejvice nabizela diagno-
za familidrni sttedomoftské horecky (FMF).
Konfrontovani jsme vsak byli se skute¢nosti,
Ze dospélf pfislusnici rodiny neméli za celou
dobu pobytu v CR odpovidajici zdravotni po-
jisténfa navic mistem vykonu své profese byli
znacné vzdaleni nasi klinice; trvalo tak dalsi 3
mésice (v tomto obdobf probéhla u divky jesté
jedna ataka horecek provazena vzestupem
laboratornich ukazatell akutniho zanétu), nez
se u celé rodiny podafilo zajistit odbér biolo-
gického materidlu na izolaci DNA. Molekuldrné
genetickd analyza byla provedena v Arménii
a jeji vysledek prokazal, ze divka a jeji bratr
jsou heterozygoty FMF s mutacemi M694/
V726A, matka a sestra divky jsou nositelkami
pouze jedné mutace V726A, otec ma také jen
jednu mutaci M694V. Upfesnéni jiné mutace
u matky, sestry a otce nasi pacientky neby-
lo provedeno, nebot molekuldrné geneticka
analyza byla cilené zaméfena na prdkaz nej-
Castejsich mutaci, které jsou u Armént s FMF
pfitomny, a dalsi analyzy by vyrazné prekrocily
limit stanoveny ¢eskou zdravotni pojistovnou.
Podle sdéleni arménské laboratore nebyl ani
otec nasf pacientky ¢i nékdo dalsi z rodiny
v dobé, kdy jesté Zili v této zemi, vysetien
na diagnézu FMF.

S jasnym urc¢enim diagnézy jsme u divky
zahdjili 1é¢bu kolchicinem (davka 1 mg/den),
obdobné lé¢ba byla doporucena také jejimu
bratrovi. Zbyvajicim dospélym pfislusnikéim
rodiny jsme doporucili trvalé sledovani, nebot
zejména u otce divky jeho kloubnf potize im-
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ponujf jako pfiznak FMF, i kdyZ ani on ani sestra
a matka dévcete nikdy neudavali zddné periody
horecek. Béhem dosavadniho 5mési¢niho po-
davéni kolchicinu nedoslo u dévcete k zadné
dalsi febrilnf periodé, je bez subjektivnich po-
tizf (télesnd vyska a hmotnost 164 cm a 54,5kg,
BMI 20,3 kg/m?, hmotnostné-vyskovy pomér
40. perc.), pravidelné navstévuje skolu a farma-
koterapii dobre toleruje. Prozatim u nf pretrvava
hepatomegalie + 2.cm, naproti tomu zvétsent
sleziny zcela vymizelo. Cilend vysetienti (protei-
nurie/24 hod., sérova koncentrace amyloidu,
funkeni vysetreniledvin) v obdobf 1é¢by kolchi-
cinem neprokdzala, Ze by u pacientky dochézelo
k rendini amyloiddze. Podobné v normalnim
rozmezi hodnot zstavaji laboratorni ukazatelé
akutniho zanétu.

Diskuze
Na kritérifch FUO se za vice nez 45 rokU
od jejich uvefejnénf nic zdsadniho nezméni-
lo-jdeo:
a) opakované vzestupy télesné teploty nad
38,3°C,
b) plvod hore¢ky neni v ambulantnich pod-
minkach objasnén v pribéhu 3 tydnl nebo,
c) plvod horecky neni objasnén v pribéhu
jednotydenni hospitalizace (1).

Mnohé literarni pfehledy dokladaji, ze FUO
je nejcastéji vyvoldna infekcemi, nddory ne-
bo autoimunitnimi chorobami (2). Rozvoj
poznatkd molekuldrni biologie vsak pfispél
k tomu, Ze u nemocnych s FUO je vhodné
pamatovat také na vrozené syndromy peri-
odické horecky (SPH), které byvaji souhrnné
v anglické terminologii oznacovany také jako
autoinflammatory diseases (odpovidajici cesky
preklad autozanétlivé nemoci je sice doslovny,
ale i doméaci odborné pisemnictvi preferuje
nezfidka prosty opis z jazyka anglického). SPH
charakterizuji opakované ataky systémové za-
néetlivé reakce provazené nejen horeckou, ale
predevsim zvysenim laboratornich ukazateld
akutniho zédnétu. V obdobi horecky u pacientl
s SPH pfi fyzikdInim vysetfeni nej¢astéji domi-
nuji: koznirash, serositida (zejména pleuritida
anebo peritonitida), artritida a lymfadenopa-
tie. Vrlzné dlouhém obdobf, kdy horecka nenf
pfitomna, jsou tyto déti v celkové dobrém
stavu, jejich pohybové aktivita neni omeze-
na, vétsinou maji normalni rstové tempo
a zcela chybi laboratornf doklady akutniho
zanétu (3, 4).

FMF je jednim z onemocnéni, které je
do skupiny SPH fazeno a ma vyznamnou et-
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nickou vazbu - jeji incidence je vysoka zejmé-
nau Zid@, Arabd, Turkd, Arméng, ale i Itald ne-
bo v populaci obyvajici severni pobiezi Afriky.
Etiopatogenetickym podkladem FMF je muta-
ce MEFV genu, ktery kdduje protein pyrin. Ten
je primarné pfitomny zejména v cytoplazmé
zralych neutrofilnich a eosinofilnich leukocy-
td, fibroblastl ¢i monocytd. Pfedpoklada se,
Ze za normalnich okolnosti pyrin tlumi zdnétli-
vou odpoveéd organizmu tak, ze potlacuje ak-
tivaci leukocytt a inhibuje chemotaxi. Pfi FMF
tento ochranny efekt pyrinu chybi, a snadno
tak dochdazi ke spontdnnim atakam akutnf za-
nétlivé reakce. V soucasnosti je poznano vice
nez 70 mutaci MEFV, pfitom v endemickych
oblastech vyskytu choroby je az 90 % mutaci
lokalizovdno na exonu 10. Nejcastéjsi mutace
jsou V726A, M694V, M694] a M608I. Zejména
u homozygotl s mutaci M694V je prognodza
FMF zavaZznd, nebot u nich dochazi ke stfadani
amyloidu v ledvindch a postupnému rozvoji
chronického selhani ledvin (5, 6). Na zakladé
nékterych analyz (7) se viak predpoklada,
Ze ijiné genetické faktory ve spojitosti s vlivy
zevniho prostfedi mohou sehravat vyznam-
nou roli v akumulaci amyloidu v organizmu
nemocnych s FMF a pfitom nemusi byt nositeli
mutace M694V.

Kolchicin je Iékem volby FMF. Pfi vysokém
podezfeni na toto onemocnéni, umocnéném
zejména vztahem k etnické predilekci, je uva-
déno, Ze podavani kolchicinu Ize zahdjit i bez
znalosti molekuldrné genetického vysetfeni.
Ve vétsiné pripadl vede léc¢ba kolchicinem
k vymizeni/poklesu epizod horecky a snizenf
uklddaniamyloidu v organizmu. U nemocnych
kolchicin-rezistentnich je doporu¢ovano poda-
vani inhibitor interleukinu 1 (8).

Mohli jsme u nasi nemocné byt oprav-
du rychlejsi pfi stanoveni kone¢né diagnozy?
Pravdépodobné ano. Zcela nepochybné jednu
z rozhodujicich pficin oddaleni diagnostic-
kého zavéru sehrdla nase neznalost a snaha
co nejpresnégji potvrdit ¢i vyloucit nej¢astejsi
pficiny FUO. Zejména pfi prvnim projevu je-
jiho onemocnéni, tj. perikarditidé jsme byli
spektrem svych diferencidlné-diagnostickych
Uvah zaméfeni tak, jak je v nasich podminkach
v podobnych pfipadech obvyklé. O perikardi-
tidé jsme se domnivali, Ze byla pravdépodob-
né bakteridlntho pdvodu, i kdyz objektivn{

doklad této infekce chybél. Nékterd literarni
sdéleni vsak uvadéji obdobné klinické zkuse-
nosti, jako tomu bylo u nasi nemocné, a do-
kladajf, ze castéji nez perikarditida dominuje
u pacientd s FMF pleuritida anebo peritonitida
(9). K oddaleni diagndzy u demonstrované
divky také pfispéla delsi zcela asymptomaticka
perioda mezi prvni (¢erven 2006) a druhou
(prosinec 2007) atakou horecky, kdy jsme ,ne-
postrehli” vzdjemnou souvislost téchto feb-
rilnich stavd. V obdobf objektivné prokdzané
Ctvrté periody horecky jsme u divky vyslovili
podezieni na FMF a snazili se tuto diagnoézu
jasné urcit nejen u nf, ale také u dalsich ¢lend
rodiny. V této fazi byl nds diagnosticky proces
komplikovan neukdznénosti dospélych ¢lend
rodiny, kteff ignorovali nékteré legislativni za-
sady svého trvalého pobytu v CR.

PfevaZna cast z chorob fazenych mezi SPH
jsou onemocnénivzacna, jako détsti |ékafi s ne-
kterymi z nich nemusime byt po dobu svého
profesniho pdsobeni vibec konfrontovéni,
a neni proto zédnou vyjimkou, ze stanovenf
konec¢né diagnodzy téchto chorob byva neleh-
ké a opozdéné (10). Vyssi incidence nékterych
SPH v rdmci specifického etnika je ponékud
relativni a zejména v dnesni dobé migrace
obyvatelstva ¢i ,mezindrodnich manzelstvi”
tak mohou byt tito jedinci rozptyleni po celém
svété. Rozvoj poznatkl molekuldrni biologie
v poslednich letech umoznil nejen upfesnénf
klasifikace onemocnéni fazenych mezi SPH, ale
predevsim byly u fady z nich urceny nékteré
etiopatogenetické mechanizmy. Pres znacny
badatelsky pokrok vsak stale mezi entitami SPH
zUstava fada nejasnosti a Ize ocekévat, ze dal-
$f vyzkum v této problematice mlze pfinést
mnoho novych poznatkd pro lepsi pochopent
zanétlivych procesti nebo homeostazy termo-
regulace organizmu.

Zaveér

Nasim sdélenim jsme chtéli uvést vlastnf
zkusenosti predevsim s diagnostikou jedné
nemoci ze skupiny SPH, soucasné vsak struk-
turovanou formou uvéadime charakteristiku
dalsich nozologickych jednotek, které jsou
mezi SPH fazeny. U téch SPH, které maji spo-
le¢ny chromozom, uvadime pfislusné entity
spole¢né, nebot se u nich povazuje za pro-
kadzané, ze existuji ve ,formé klasické”, ale také
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ve ,formé variantni/pfechodné/intermediarni”
(11). Snazsi pochopenf udajl pfedchozi véty Ize
dokumentovat pfikladem syndromu hyperimu-
noglobulinémie IgD a mevalonové acidurie, které
|ze povazovat za dva projevy toho stejného
onemocnéni, jez vsak mize mit fadu prechod-
nych/intermedidrnich forem, a to podle cha-
rakteru defektu genu MVK.
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Dédicnost AR

Gen MEFV

Chromozom 16p13

Protein pyrin (synonymum: marenostrin)

Vék pf¥i manifestaci

<20 roku

Etnikum/geografie

Zidé, Arabové, Turci, Arméni, Italové

Trvani typické ataky horecky

1-3dny

Periody horecky

nepravidelné — tydny nebo mésice

Rozhodujici klinické pfiznaky

¢ polyserositida (peritonitida/pleuritida/perikarditida)

o artritida; sakroilitida

¢ erysipeloidni exantém

e edém abolest skrota

¢ lymfadenopatie

Dominujici laboratorni nalez

T ukazatel(l akutniho zanétu

Amyloidoza

Casta

Lécba

kolchicin

Periodicka horecka, aftézni stomatitida, faryngitida a kréni lymfadenopatie (PFAFA syndrom)

Dédicnost

?

Gen

?

Vék pfi manifestaci

vétsinou < 5 rokd

Etnikum/geografie bez rozdilu
Trvani typické ataky horecky 3-6dnd
Periody horecky 43-6tydnl

Rozhodujici klinické pfiznaky

o faryngitida

e stomatitis aphtosa

e krénilymfadenopatie

¢ normalné prospivajici dité

Dominujici laboratorni nalez

T ukazatell akutniho zanétu

Amyloidoza

chybi

Lécba

obvykle po 1-2 davkach kortikoidt dochézi k rychlému poklesu horecky, ke zvézent je provedeni tonzilektomie

Syndrom pyogenni artritidy, pyoderma gangrenosum a akné (PAPA)

Dédicnost AD

Gen CD2BP1/PSTPIP1
Chromozom 15024

Protein CD2BP1/PSTPIP1

Vék p¥i manifestaci

u batolat/pfedskolakd dominuje artritida, az v puberté se objevuje tézka akné

Etnikum/geografie bez rozdilu
Trvani typické ataky horecky obvykle do 4 dnli
Periody horecky 43-6tydnl

Rozhodujici klinické pfiznaky

e artritida - pyogenni, sterilni, s rychlou destrukci chrupavky kloubu a rozvojem deformit

¢ myalgie

e vyrazné koznf léze — akné/pyoderma gangrenosum/sterilnf abscesy

Dominujici laboratorni nalez

T ukazatel(l akutniho zanétu

T pocet leukocytd v punktatu z kloubl/absces(, zdvazné kloubni poskozeni (rtg, MRI)

Amyloidéza

mozna

Lécba

kortikoidy, drendz kloubu; malo zkusenosti s podavanim etanerceptu nebo anti-IL-1 (anakinra)
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Syndrom hyperimunoglobulinémie IgD (HIDS), Mevalonova acidurie (MA)

Dédicnost AR

Gen MVK

Chromozom 12924

Protein mevalonatkindza

Vék pii manifestaci < 1.rok (uHIDS v 90% < 10 rok®)

Etnikum/geografie Nizozemci, Francouzi

Trvani typické ataky horecky 4-6dna

Periody horecky nepravidelné nebo 4 4-8 tydnd, pocet period horecky klesé s vékem

o makulopapuldzni exantém

e kréni lymfadenopatie

Rozhodujici klinické pFiznaky *_splenomegalie

¢ polyartralgie

o Dbolesti bricha

e uMA navic - katarakta, anémie, neprospivani, dysmorfni rysy, prdjmy

T sérové IgD (> 1001U/ml)

Dominujici laboratorni nalez T sérové IgA (>2,69/)

T mocova exkrece mevalonatu v obdobi horecky

 aktivita enzymu MVK

Amyloidéza chybi

Lécba nesteroidni antiflogistika/kortikoidy; malo zkusenosti se simvastatinem nebo anti-TNF-a (etanercept)

Periodicka horecka spojena s receptorem pro TNF-a (TRAPS)

Dédi¢nost AD
Gen TNFRSF1A
Chromozom 12p13
Protein TNFRSF1A
Vék p¥i manifestaci <20 rok
Etnikum/geografie bez rozdilu, pfevazuji viak Irové a Skoti
Trvani typické ataky horecky >7-14dnl
Periody horecky nepravidelné — tydny, ale i roky
¢ myalgie

¢ bolestivy exantém/erytém (zejména na koncetinach a trupu)

Rozhodujici klinické pFiznaky *_periorbitainf edém

e bolesti bricha

e polyartritida

T ukazatel( akutniho zanétu

Dominujici laboratorni nalez T
{ sérova koncentrace receptoru TNF-a typ 1 (< 1ng/ml)

Amyloidéza ano (asi u 109% nemocnych)

Lééba kortikoidy, etanercept, anakinra

Syndrom MucklelGv - WellsGv (MWS), Familidrni chladovy autozanétlivy syndrom (FCAS), Neonatalni multisystémova zanétlivda nemoc
(NOMID/CINCA)

Dédié¢nost AD

Gen C1AS

Chromozom 1944

Protein kryopyrin

Vék p¥i manifestaci FCAS — kojenci, CINCA — novorozenci/kojenci, MWS < 20 rok(
Etnikum/geografie bez rozdilu
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Trvani typické ataky horecky

2-3dny

Periody horecky

nepravidelné

Rozhodujici klinické pfiznaky

e polyartritida

« chronicka rekurentni kopfivka (u FCAS provokuje vysev kopfivky chlad)

hluchota (objevuje se obvykle az v puberté)

¢ konjunktivitida

e u CINCA navic - chronické aseptickd meningitida, mentaini retardace, deformity kostf

Dominujici laboratorni nalez

T ukazatel( akutniho zanétu

T sérové koncentrace amyloidu u MWS

Amyloidéza mozna zejména u MWS
Lééba nesteroidni antiflogistika?
anakinra?

Détska granulomatoézni artritida

Dédi¢nost AD

Gen NOD2

Chromozom 16q12

Protein Nod2

Vék pFi manifestaci obvykle <4 roky
Etnikum/geografie bez rozdilu

Trvani typické ataky horecky

rfzné dlouho

Periody horecky

nepravidelné

Rozhodujici klinické pfiznaky

e symetrickd polyartritida/tendosinovitida

¢ dermatitida (podobnd ichtydze)

e panuveitida

e kamptodaktylie

Dominujici laboratorni nalez

T ukazateld akutniho zanétu, trvald leukocytéza, trombocytdza, biopsie kiize/kloubni synovie, granulomy

v jatrech +

Amyloidéza

?

Lécba

nesteroidni antiflogistika, kortikoidy/anakinra

Majeediv syndrom (MS) (chronicka rekurentni osteomyelitida, vrozena dyserytropoetickd anémie a zanétliva dermatoza)

Dédicnost AR
Gen LPIN2
Chromozom 18p11.31
Protein lipin 2

Vék pfi manifestaci

mezi 1.-20. mésicem se objevuji pfiznaky osteomyelitidy; anémie v prébéhu 1. roku

Etnikum/geografie

prevazuji Arabové

Trvani typické ataky horecky

nékolik dnd

Periody horecky

1-3 béhem mésice

Rozhodujici klinické pfiznaky

¢ myalgie

e polyartritida s periartikuldrnim edémem

o rlstové opozdeéni

e projevy anémie

¢ koznizmény nejsou charakteristické, ¢asto pfipominaji kozni rash jinych autoimunitnich chorob

Dominujici laboratorni nalez

T ukazatel(i zanétu

rtg, MRI, biopsie skeletu, anémie je hypochromni, mikrocytarni, biopsie kostnf dfené je nezbytna, biopsie kiize

Amyloidoza

obvykle chybi

Lécba

nesteroidni antiflogistika, kortikoidy, transfuze, fyzioterapie
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