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Recidivujici horecky u déti mohou byt pro pediatra tézkym diagnostickym ,ofiskem”. V poslednim desetileti se do diagnostického algo-
ritmu zaclenila i nova skupina onemocnéni z fad autoinflamatornich syndromd, jejichz hlavnim projevem jsou periodické horecky. Jedna
se o onemocnéni charakterizovana poruchou mechanizm vrozené imunity. Opakované epizody horecky jsou doprovazeny lokalnimi
zanétlivymi projevy. Vétsina syndromt periodickych horecek je zplisobena geneticky podminénou poruchou, ktera vyvola nadmérnou
stimulaci prozanétlivych mechanizmi. Autosomalné dominantni dédi¢nost charakterizuje periodické syndromy asociované s kryopyri-
nem (CAPS; Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) a periodicky syndrom asociovany s receptorem pro TNF (TRAPS; Tumor Necrosis
Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome). Familiarni sttedomorska horecka (FMF; Familiar Mediterranean Fever) a periodicky
syndrom asociovany s mevalonatkinazou (MAPS; Mevalonatekinase Associated Periodic Syndrome) se vyznacuji autosomalné recesivni
dédi¢nosti. Mimo tuto klasifikaci stoji periodicka horecka s aftézni stomatitidou, faryngitidou a kréni adenitidou (PFAPA; Periodic Fever,
Aphtous stomatitis, Pharyngitis, Adenitis), u které doposud nebylo genetické pozadi uréeno.
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Recurrent fever in children

Recurrent fever in children may pose a major diagnostic challenge to pediatricians. In the last decade, a new group of diseases from the
category of autoinflammatory syndromes, whose main manifestation is periodic fever, has been included in the diagnostic algorithm.
These conditions are characterized by impairment of innate immune mechanisms. Recurrent fever episodes are accompanied by local
inflammatory processes. The majority of periodic fever syndromes are caused by a genetic disorder that induces excessive stimulati-
on of proinflammatory mechanisms. Cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) and tumor necrosis factor receptor-associated
periodic syndrome (TRAPS) are characterized by autosomal dominant inheritance. Familial Mediterranean fever (FMF) and mevalonate
kinase-associated periodic syndrome (MAPS) are distinguished by autosomal recessive inheritance. Periodic fever, aphthous stomatitis,

pharyngitis, and adenitis (PFAPA), wherein the genetic background has not yet been determined, are outside this classification.
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Uvod

Recidivujici febrilie v détstvi ¢asto pred-
stavuji diferencidlné diagnostickou hadanku.
Autoinflamatorni onemocnéni se stala ddleZitou
jednotkou stojici vedle dalsich diagnéz prové-
zenych horeckami, jako jsou infekce, imunodefi-
city, idiopatickd zanétliva a hematoonkologicka
onemocnent.

Hlavnim problémem jsou opakované fe-
brilni stavy, u kterych jasna infek¢ni pficina nent
vzdy prokdzéna. V takovych pfipadech je tfeba
patrat po anatomické dispozici a/nebo imuno-
deficitnim stavu, které mohou byt podkladem
pro infekce méné typickymi mikroorganizmy.
K béznym recidivujicim infekcim zpUsobujicim
horecky patfi tonzilitidy ¢i tonzilofaryngitidy.
I kdyZ jsou zejména u predskolnich déti nejcas-
téji virového plvodu, je vylouceni infekce be-
tahemolytickym streptokokem skupiny A (BHS)
fadné provedenym mikrobiologickym vysette-
nim velmi dlleZité pro volbu terapie. V ptipadé
opakované negativniho ndlezu kultivace stéru
ztonzil se zejména u batolat a predskoldkd mize
jednat o syndrom periodické horecky charakteru
PFAPA (periodickd horecka s kr¢nf lymfadenopa-
tif, faryngitidou a aftézni stomatitidou: Periodic

Fever, Adenitis, Pharyngitis, Aphtae) — viz dale.
Idiopatickd zanétlivd onemocnéni (napf. sys-
témova forma juvenilni idiopatické artritidy
(1) systémovy lupus erythematosus, systémo-
vé vaskulitidy, Crohnova nemoc) mohou byt
doprovazeny recidivujicimi horeckami, které
v urcité fazi onemocnéni mohou klinickému
obrazu dominovat. U kazdého takového stavu
jsou dulezitym voditkem anamnestické Udaje
charakterizujici horecky, pfitomnost dalsich kli-
nickych projevd v pribéhu hore¢natych obdobi
i v afebrilnim mezidobf a laboratorni diagnostika.

V poslednim desetileti se spektrum moz-
nych pficin recidivujicich febrilnich stavl rozsi-
fuje 0 nové rozpoznanou kategorii tzv. autoinfla-
matornich onemocnéni. Pojem autoinflamatorni
vystihuje prfedpoklddané etiologické pozadi
téchto stavd, u nichz je epizodicka aktivace pro-
zanétlivych mechanizm zplsobena poruchou
regulace procest vrozené obranyschopnosti.
Na rozdil od onemocnéni oznacovanych jako au-
toimunitni zde nehraji zésadni roli autoprotilatky
ani antigen-specifické T-lymfocyty. Mimo mono-
gennf periodické horecky, které jsou vétsinou
potvrzeny molekuldrné genetickou analyzou,
stojf syndrom PFAPA, u kterého je diagnéza sta-
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novena na zakladé typického klinického obrazu
a vyloucent jinych pficin (1-3).

Clanek pojednévé o syndromech periodic-
kych horecek, které se v poslednich letech staly
dullezitou soucasti diferencialné diagnostické
rozvahy u recidivujicich febrilif u déti a podle
frekventnosti novych navstév pacientd s opa-
kovanymi horec¢kami se ukazuje, Ze jejich vyskyt
(zejména PFAPA syndromu) v Ceské republice
neni zanedbatelny.

PFAPA syndrom: nejcastéjsi
syndrom periodické hore¢ky v CR
Klinicky obraz je typicky: batole nebo pfed-
skolni dité s opakujicimi se, ¢asto pravidelnymi,
kratkymi (3—6 dni) febrilnimi epizodami dopro-
vazenymi minimélné jednim z nasledujicich
ptiznakl: tonzilofaryngitida s negativnim kul-
tiva¢nim nalezem, kr¢ni lymfadenopatie a afty
v Ustech. Vedlejsi pfiznaky jsou nespecifické,
patff mezi né Unava, bolesti hlavy, nauzea, bo-
lesti bficha, zvraceni, prdjem, bolesti kloubd,
atd. (4-6). Postizené déti jsou mezi atakami
horecek zcela bez obtizi, s normalnim klinic-
kym i laboratornfim nalezem a dobfe prospi-
vaji (5). Pribéh epizod a kombinace klinickych
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Prehledové cldnky

projevl doprovézejicich horec¢ku jsou obvykle
zcela uniformni a charakteristické pro kazdého
jednotlivého pacienta a v fadé pfipadd jsou
rodi¢e schopni pouhym pozorovanim ditéte
pomérné spolehlivé odlisit typickou ,ataku”
periodické horecky od béznych détskych re-
spiracnich infektd. Pomocnym voditkem maze
byt nepfitomnost dalsich projevd typickych
pro virové infekce dychacich cest, jako jsou
zejména ryma a kasel.

V prébéhu hore¢natych epizod je pravidlem
pritomnost nespecificky zvysené zanétlivé akti-
vity, ktera obvykle stoupa béhem prvnich dn
nelécené epizody a po jejim odeznénf se spon-
tanné upravuje. Pfitomnost laboratornich zanét-
livych parametrd nepomUze v odliseni epizody
PFAPA syndromu od virové ani bakteridln{ infek-
ce hornich dychacich cest, a proto by samotné
zvyseni napt. Greaktivniho proteinu (CRP), kte-
ry mze dosahovat vysokych hodnot aZ nad
200mg/l, nemélo vést k rozhodnuti o zahajenf
antibiotické 1é¢by.

Diagndza PFAPA syndromu je zaloZena
na peclivé anamnéze a zhodnoceni hlavnich kli-
nickych projev( dle Marshallovych kritérii, ktera
byla pozdéji upravena Hoferem et al. (tabulka 1)
(2, 5, 7). Pouziti antibiotik nema vliv na pribeh
febrilnich atak, které jsou u vetsiny pacient( ty-
picky zastaveny podanim jednordzové davky
prednisonu (4, 5, 8). Progndza tohoto syndromu
je dobrd a u vétsiny déti dochazi béhem nékolika
let k plnému Ustupu projeva.

Diagnosticky algoritmus

Anamnéza

Osobni a rodinnd anamnéza je zakladnf
diagnostickou sloZkou. Formalni standardizo-
vané Udaje je mozné od rodic¢l i praktického
|ékare ziskat napt. za pomoci dotazniku, ktery
dostanou rodice zpravidla jesté pfed prvni na-
vstévou v nasi ambulanci pro periodické ho-
recky. Dotaznik by mél byt vyplnén ve spolu-
praci s praktickym lékafem pro déti a dorost,
ktery dlouhodobé pecuje o daného pacienta
a ma k dispozici jeho zdravotni dokumentaci.
Dotaznik obsahuje kromé osobni anamnézy
sledujici zdravotnf stav ditéte od narozenf také
dotazy na reakce na ockovani, pfftomnost a cha-
rakteristiku akutnich a chronickych onemocnéni
i rodinnou anamnézu zamefenou na periodické
horecky. Podrobné je rozebirana charakteristika
jednotlivych atak, vék pfi prvni typické febrilnf
epizodé, trvani horecky a afebrilnich mezidobi,
pravidelnost vyskytu atak, prlvodni symptomy,
reakce na antipyretika, pfip. na kortikoidy, atd.

Tabulka 1. Modifikovand diagnosticka kritéria pro PFAPA syndrom (7)

1) Pravidelné se opakujici horecky s nastupem pred 5. rokem Zivota

2)  Symptomy s absenci infekce hornich cest dychacich. Pfitomnost minimalné jednoho z nasledujicich

pfiznakd:

a) aftézni stomatitida

b) kr¢ni lymfadenopatie
c) faryngitida

3)  Vylouceni cyklické neutropenie

4)  Kompletné asymptomaticky interval mezi epizodami horecek

5)  Normalni rist a vyvoj ditéte

6) Vylouceni monogennich syndrom periodickych horecek hlavné u pacientd s gastrointestinalnimi

pfiznaky a rasem

Vstupni klinické a laboratorni vysetteni

Klinické vysetfeni v dobé horecky iv me-
zidobf je zaméfeno zejména na vylouceni pfi-
tomnosti projevld jinych onemocnéni, napf.
artritidy, koznich projevd, hepatosplenome-
galie ¢&i generalizované lymfadenopatie, které
by mély vyvolat podezfeni na jind systémova
onemocnéni. DlleZity je pfesny popis krénich
uzlin a tonzil i dutiny Ustni. U déti se syndromem
PFAPA lymfadenopatie mimo febriln{ ataky ne-
pretrvava a krénf mandle jsou obvykle drobné
a zcela klidné, bez jakychkoli zndmek chronické
tonzilitidy.

Laboratorn{ vysetfeni by mélo byt prove-
deno alespor\ dvakrat, v dobé ataky horecky
(do 48 hodin od néstupu horecek) a v afebrilnim
mezidobi (minimalné po 14 dnech normaln{
teploty), k ovéfen{ pIné normalizace zanétlivych
parametrU. Krevni testy zahrnuji krevni obraz
vcetné manudlniho rozpoctu (vyloucenf cyklické
neutropenie, event. jinych patologif), sedimenta-
ci erytrocytd, Greaktivni protein (CRP, pfipadné
i sérovy amyloid A, SAA) a biochemické vysetienf
(jaterni a ledvinné funkce). V afebrilnim mezidobf
je vhodné provéstimunologicky screening (sé-
rové imunoglobuliny veetné IgD, event. auto-
protildtky podle klinického nélezu: antinuklearni
protilatky, screening celiakie, Crohnovy nemo-
ci), u ockovanych déti pfi podezreni na funke-
ni imunodeficit i protildtky proti vakcinacnim
antigendim. V atace horecky je tfeba doplnit
mikrobiologické vysetieni, v pfipadé pfitomnosti
tonzilofaryngitidy a/nebo krénf lymfadenopatie
vytér z krku, eventudiné pfi chudém klinickém
nélezu i kultivaci moci. Sérové koncentrace IgA
algD a odpad mevalondtu v moci sebrané
v zatdtku horec¢naté epizody jsou orientacnimi
vysetfenimi, podle kterych je mozno posoudit
miru rizika pfitomnosti deficitu mevalonatkindzy
(MKD, syndrom hyper-IgD, HIDS), ktery m{ze
syndrom PFAPA do urcité miry napodobovat
(viz dale). Pfi trvajicim podezieni na monogenni
horecku je pak indikovdno provedeni genetické
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analyzy, které je dostupné v Ustavu dédi¢nych
metabolickych poruch a v Laboratofi pro studi-
um mitochondridlnich poruch 1. |ékafské fakulty
UK a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze .

Terapeuticky algoritmus

Doporucenti terapie se odviji od zavaznosti
klinického obrazu a miry zdtéZe pacienta i ro-
diny. Zalezi tedy v prvni fadé na frekvenci a tr-
vani febrilnich atak. | kdyZ podavani antipyretik
a/nebo nesteroidnich antiflogistik vyznamné
neovlivni prlibéh ani délku febrilnich epizod,
pfi jejich kratkém trvani nebo nizké frekvenci
nektefi rodice (cca 35 %) uprednostni pouze
tuto symptomatickou lé¢bu. Narazové podani
prednisonu v jedné davce 1-2mg/kg télesné
hmotnosti je empirickou lé¢bou, kterd vede
u vétsiny pacientd k velmi rychlému Ustupu
viech projevd PFAPA syndromu. Praxe napovi-
d3, Ze podani prednisonu je nejefektivnéjsi co
nejdrive v zac¢atku epizody. Pouze vyjimecné
dojde k nédvratu teplot do nékolika dnti od po-
dani. V takovém pfipadé je tfeba v prvni fadé
pfehodnotit stav ditéte s ohledem na projevy
infekce. Obvykle se rozvine obraz infekce dy-
chacich cest s rymou a kaslem, pfipadné dorazf
vysledek kultivace z krku s nélezem beta-hemo-
lytického streptokoka, ktery je nasledné prelécen
antibiotikem. Jen vyjimecné je tfeba podani
prednisonu zopakovat v jedné epizodé podruhé.
Vzhledem k tomu, Ze nenf pfesné zndmo, jaka
nejmensi kumulativni ddvka glukokortikoidd
mUze vyvolat dlouhodobé vedlejsi Ucinky [é¢by,
doporucujeme rodi¢m prednison nepodévat
dlouhodobé ¢astéji nez jednou za 3-4 tydny.

Pfi casté frekvenci epizod horecky nebo
vyznamnéji zatézujicim pribéhu atak a ne-
dostatecné odpovédi na podani prednisonu
(cca 15% pacientll) Ize doporucit alternativni
lé¢ebné postupy, napriklad podavani kolchicinu
nebo cimetidinu. Tonzilektomie je nepochybné
nejucinnéjsim terapeutickym zasahem, ktery
nékterd pracovisté pro jeho vysokou efektivi-



tu doporucuji jako Uvodni lé¢bu po stanoven(
diagnoézy PFAPA syndromu. Odstranéni krénich
mandli obvykle vede k pIné remisi onemocnént,
i kdyZ se objevuji zprdvy o moznosti prechod-
ného navratu febrilnich atak fadu mésicd i let
po operaci. Za hlavni charakteristiku PFAPA syn-
dromu je povazovana jeho pfizniva prognéza
ve smyslu plné Uzdravy bez jakychkoli ndsledkd
v prdbéhu mésict az let od zacdtku projevi.
Proto je dlouhodobé pretrvavani periodické
horecky do skolniho véku ditéte nebo névrat
potiZ{ po tonzilektomii jasnou indikaci k dalSimu
diagnostickému pfehodnocent.

Monogenni periodické horecky

Periodicky syndrom asociovany
s TNF-receptorem

Periodicky syndrom asociovany s TNF-
receptorem (TRAPS; TNFR-Associated Periodic
Syndrome) je autosomalné dominantni one-
mocnéni zplsobené mutaci genu pro recep-
tor tumor-nekrotizujiciho faktoru a (TNFRSF1A)
na kratkém raménku 12. chromozomu (9, 10).

TRAPS se zpravidla manifestuje v détstvi,
vyjimkou viak nenf jeho pozdni diagnostika.
Klinicky obraz je charakterizovan opakovany-
mi protrahovanymi hore¢kami s variabilnim
trvanim, zpravidla v fadu tydnd. Ataky horecky
mohou byt provazeny vyrazkou, konjunktivi-
tidou, periorbitalnim edémem, bolesti bficha,
myalgiemi, artralgiemi i artritidou. Laboratornf{
vySetfeni v dobé ataky prokaze nespecificky
dlouhodobou komplikaci onemocnéni je
sekundarni amyloidéza, kterd se rozvine
az u 10% pacientl (11).

K diagnéze TRAPS mUZe pomoci stano-
veni nizké sérové hladiny TNFR1, diagndza je
pak potvrzena genetickou analyzou. V terapii
TRAPS se uplatiiuje epizodicka kortikoterapie
v trvani dn@ az tydn( v zavislosti na klinickém
obraze. U zavaznéjsich fenotyp(, a zejména pfi
pretrvavani subklinické zanétlivé aktivity v afe-
brilnim mezidobf je s ohledem na vysoké riziko
sekundarni amyloiddzy indikovéna dlouhodoba
biologicka Ié¢by etanerceptem nebo blokddou
interleukinu-1 (11).

Periodicky syndrom asociovany
s mevalonatkinazou

Periodicky syndrom asociovany s me-
valondtkindzou (MAPS; Mevalonate kinase-
Associated Periodic Syndrome, HIDS, Hyper-
immunoglobulinemia D syndrome) je autosomalné
recesivni onemocnéni zplsobené mutaci genu

pro mevalonatkindzu (MVK) na dlouhém raménku
12.chromozomu (12, 13).

Priznaky MAPS se objevuji obvykle v prv-
nim roce zivota s typickou horeckou, trvajicf
4-7 dnf a provazenou variabiln{ pfitomnosti
daldich klinickych projeva: faryngitidy, krénf
lymfadenopatie, bolesti bficha, splenome-
galie, artralgie, artritidy, vyrazky, bolesti hlavy
(14, 15). Ataky horecek se stfidaji s asymptoma-
tickymi obdobimi. Interval mezi jednotlivymi
atakami je obvykle 4-6 tydn(, i kdyz pravi-
delnost byva méné ndpadnd nez u syndromu
PFAPA. Ataky jsou ¢asto vyvolany ockovanim
nebo béznymi interkurentnimi infekty, napf.
béZnou rymou, kterd by za normélnich okol-
nosti sama o sobé neméla febrilni prabéh.
Zvysené nespecifické laboratorni zanétlivé
parametry neodlisf tuto jednotku od jinych
periodickych syndromd. | kdyZ kontinual-
né zvysené hladiny IgD a IgA slabé korelujf
se zadvaznosti onemocnéni, jsou pro MAPS
charakteristické. Specificita téchto nélezl je
viak velmi nizkd, zvyseni IgD byva pfitom-
no i u pacientd s jinymi chorobami i u zcela
zdravych jedincl. Naopak zvysené vylucovani
substratu hromadéného pfed enzymatickym
blokem v dobé febrilni ataky, tedy mevalo-
ndtu a jeho metabolitu mevalonolaktonu, je
velmi citlivym parametrem, ktery s vysokou
spolehlivosti poukdze na pfitomnost snizené
enzymatické aktivity MVK. Typicky klinicky ob-
raz spolu s laboratornim prikazem vysokého
IgD a IgA a prokdzanou mevalonaturif jsou
indikacemi ke genetické analyze.

Z dlouhodobého hlediska maji pacienti
s MAPS relativné dobrou prognoézu. Recidivujicf
epizody horecky sice doprovazeji ¢lovéka
s MAPS po cely Zivot, ale v dospélosti byva kli-
nicky obraz miméjsi. V 1é¢bé se u lehcich forem
MAPS podobné jako u syndromu PFAPA uplat-
nuje kratkodobd epizodicka kortikoterapie. Pfi
zavaznéjsim pribéhu je zkousena biologicka
lé¢ba (blokdda TNFa nebo IL-1), univerzalné Ucin-
na terapie vsak neni zatim k dispozici.

Familidrni sttedomorska horecka

Familiarni sttedomorskd horecka (FMF;
Familiar Mediterranean Fever) je autosomalné re-
cesivni onemocnéni zplsobené mutaci v MEFV
genu na kratkém raménku 16. chromozomu,
ktery kéduje protein pyrin/marenostrin. Jedna
se 0 nejcastéjsi periodickou horecku na svété.
Jeji vyskyt je vazan na etnicky plvod v oblasti
Stfedomoti. Postihuje zejména Araby, Turky, as-
kenazské Zidy, Armény, ale jeji vyskyt je popsan
i ujedincd kavkazské populace.

Prehledové éldnky

Onemocnéni se obvykle manifestuje pred
20. rokem véku. Kratké ataky horecky (1-2 dny)
jsou obvykle provazeny bolestmi bficha, zpUso-
benymi peritonitidou. Z dalich projev(i se mize
objevit akutnf artritida, erysipel pfipominajicf
vyrazka, jiné serositidy. | mezi atakami maze pre-
trvavat subklinicky zanét s nadprodukci amy-
loidu A a rizikem jeho ukladani do tkénf. Renalnf
amyloiddza, kterd mize vést k selhani ledvin, je
nejobavanéjsi komplikaci dlouhodobé aktivni-
ho zanétu u FMF i u dalich autoinflamatornich
onemocnéni. Jeji riziko Ize monitorovat pravi-
delnym vysetfenim sérového amyloidu A (SAA),
zejména v obdobi mezi atakami.

V pribéhu ataky horecky je u FMF kromé
SAA zvyseno i CRP, fibrinogen a dalsi parametry
zanétu. Pokud je v moci zaznamenana protein-
urie, mUze jit o signal alarmujici pfitomnost amy-
loidézy. Mutace v genu pro pyrin/marenostrin
u FMF umoznuje rozlidit geneticka analyza.

V 1é¢bé se uplatiuje v prvni fadé kolchicin,
ktery je tfeba uzivat celozivotné, vcetné obdobf
gravidity a laktace (16-18). Vétsinou pacientt je
velmi dobfe tolerovan. Na velkych souborech
pacientl v endemickych oblastech se ukazalo,
Ze $patny terapeuticky efekt kolchicinu ¢asto
souvisel se Spatnou compliance pacientd. U sku-
te¢nych nonrespondert je zkouman terapeutic-
ky efekt blokady IL-1 (19, 20).

Periodické syndromy
asociované s kryopyrinem

S kryopyrinem asociované periodické
syndromy (CAPS; Cryopyrin Associated Periodic
Syndromes) jsou skupinou autosomélné do-
minantnich onemocnéni zpUsobenych mu-
taci v CIAST (Cold Induced Autoinflammatory
Syndrome 1) genu, jinak zndmého jako NLRP3/
NALP3, nebo-li PYPAF1T (21-23).

CAPS je soubor klinickych jednotek s rliz-
nou intenzitou zévaznosti. Nejmirnéjsi formou
je familidrni chladova koprivka (FCAS, Family Cold
Autoinflammatory Syndrome). Projevuje se epi-
zodami horecek s rasem, nékdy i artralgiemi
a konjunktivitidou 1-2 hodiny po expozici chla-
dem. Symptomy trvaji minimalné 12-24 hodin.
Muckle-WellsGv syndrom (MWS; Muckle-Wells
Syndrome) je charakterizovany horeckami, ra-
sem, artralgiemi, nauzeou, bolestf bficha, kon-
junktivitidou. Pfiznaky trvaji 1-3 dny. U pacientl
se mUze rozvinout progresivni senzorineurdini
hluchota. Chronicky infantilni neurologicky, koz-
ni a kloubni syndrom (CINCA/NOMID; Chronic
Infantile Neurologic Cutaneous Articular Syndrome
neboli Neonatal Onset Multisystem Inflammatory
Disease) (24) je nejzavaznéjsi formou této skupiny
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chorob. Je charakterizovan kontinualnim zané-
tem se za¢atkem horecek a koznich urtikariform-
nich projevd v novorozeneckém nebo ¢asném
kojeneckém obdobi. Neurologické postizeni je
provéazeno chronickou aseptickou meningitidou
s bolestmi hlavy a rozvojem nitrolebni hyperten-
ze s edémem papil zrakového nervu, progresivn{
senzorineurdlni ztratou sluchu spojenou s men-
taInim deficitem. Dalsi pfiznaky zahrnujf poruchu
rGstu, facidlni dysmorfii, hepatosplenomegalii,
destruktivni artropatii.

Dlouhodobou komplikaci onemocnéni ma-
ze bytamyloidéza vedouci az k rendInimu selhd-
ni. V krvi jsou nespecificky zvysené parametry
akutni faze zanétu, objevuje se i vysoky SAA.

V 1é¢bé této skupiny chorob se uplatnuje
zejména blokada interleukinu-1 (25, 26).

Zavér

Diferencialni diagnostika recidivujicich hore-
Cek v détstvibyla v poslednich letech doplnéna
o dalsi jednotky z fad autoinflamatornich one-
mocnéni. V nasich podminkdach se jako nejcas-
t&j8f periodickd horecka jevi syndrom PFAPA.
Etiopatogeneze ani laboratorn{ priikaz tohoto
syndromu zatim nejsou k dispozici, k diagnéze
pfispiva zejména peclivé zhodnoceni anamné-
zy onemocneéni a klinického stavu ditéte spolu
s vylou¢enim dalsich moznych pricin opakova-
nych teplot.

V terapii PFAPA syndromu se uplatfuje ze-
jména epizodické podavani jednorazové davky
kortikoidl v Uvodu typické ataky, pfipadné ton-
zilektomie. Ostatni [écebné moznosti (cimetidin,
kolchicin) jsou voleny méné casto.

Od zalozeni ambulance pro periodické ho-
recky pfi Centru détské revmatologie na Klinice
détského a dorostového lékafstvi VFN v Praze
stoupl pocet pacientd s recidivujicimi horec¢-
kami vice nez 10krét. V letech 2004-2011 jsme
méli ve sledovani 176 pacientl s rekurentnimi
horeckami (z toho 125 déti s PFAPA syndromem).

Vy$Si stupen obezfetnosti je potfebny
k identifikaci vzacnych monogennich perio-
dickych horecek, zejména asociovanych s me-
valondtkindzovymi mutacemi a R 92Q mutaci
TNFRSF1A genu, které mohou byt zaménény
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s PFAPA syndromem kvili podobnému feno-
typu. Pfitomnost normalnich laboratornich
a klinickych parametr@ v afebrilnich intervalech,
normalni rlst a vyvoj ditéte spole¢né s tenden-
ci k snizovanf frekvence febrilnich epizod patff
k nejddlezitéjsim rystim PFAPA syndromu.
Dlouhodobé prospektivni sledovani pacien-
td s periodickymi horeckami pomUze zhodnotit
préibéh onemocnénia dlouhodobou prognézu.

1. Marshall GS, Edwards KM, Butler J, Lawton AR. Syndrome
of periodic fever, pharyngitis, and aphtous stomatitis. J. Pe-
diatr. 1987; 110: 43-46.

2. Marshall GS, Edwards KM, Lawton AR. PFAPA syndrome.
Pediatr Infect Dis J. 1989; 8(9): 658-659.

3. Feder HM. Periodic fever associated with aphtous sto-
matitis, pharyngitis and cervical adenitis. Pediatr Infect Dis
J1.1989; 8: 186-187.

4.Padeh S, Brezniak N, Zemer D, et al. Periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and adenopathy syndrome: clinical
characteristics and outcome. J Pediatr 1999; 135(1): 98-101.

5. Thomas KT, Feder HM, Lawton AR, Edwards KM. Perio-
dic fever syndrome in children. J Pediatr. 1999; 135(1): 15-21.
6. Long SS. Syndrome of periodic fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis, and adenitis (PFAPA) — what it isn't. What is it?
J Pediatr. 1999; 135(1): 1-5.

7. Hofer M, Cochard M, Anton J, et al. PFAPA (periodic fever,
oral aphtae, pharyngitis and cervical adenitis) syndrome:
a new consensus on diagnostic criteria. Ann Rheum Dis.
2009; 68(Suppl 3): 705.

8. Berlucchi M, Meini A, Plebani A, et al. Update on treat-
ment of Marshall's syndrome (PFAPA syndrome): report of
five cases with review of the literature. Ann Otol Rhinol Lar-
yngol. 2003; 112(4): 365-369.

9. McDermott, MF, et al. Germline mutations in the extrace-
llular domains of the 55 kDa TNF receptor, TNFR1, define a fa-
mily of dominantly inherited autoinflammatory syndromes.
Cell, 1999; 97(1): 133-144.

10. Siebert S, et al. Reduced tumor necrosis factor signaling
in primary human fibroblasts containing a tumor necro-
sis factor receptor superfamily TA mutant. Arthritis Rheum,
2005; 52(4): 1287-1292.

11. Drewe E, et al. Prospective study of anti-tumour necro-
sis factor receptor superfamily 1B fusion protein, and case
study of anti-tumour necrosis factor receptor superfamily
1A fusion protein, in tumour necrosis factor receptor associ-
ated periodic syndrome (TRAPS): clinical and laboratory fin-
dings in a series of seven patients. Rheumatology (Oxford),
2003; 42(2): 235-239.

12. van der Meer JW, Radl J, van Nieuwkoop JA, et al. Hype-
rimmunoglobulinaemia D and periodic fever:a new syndro-
me. Lancet, 1984; 19(1): 1087-1090.

13. Drenth JP, et al. Mutations in the gene encoding meva-
lonate kinase cause hyper-IgD and periodic fever syndro-
me. International Hyper-IgD Study Group. Nat Genet, 1999;
22(2):178-181.

2013; 14(4) | www.pediatriepropraxi.cz

14. Drenth JP, et al. Cutaneous manifestations and histolo-
gic findings in the hyperimmunoglobulinemia D syndro-
me. International Hyper IgD Study Group. Arch Dermatol,
1994; 130(1): 59-65.

15. Drenth JP, Haagsma CJ, van der Meer JW. Hyperimmuno-
globulinemia D and periodic fever syndrome. The clinical
spectrum in a series of 50 patients. International Hyper-IgD
Study Group. Medicine (Baltimore), 1994; 73(3): 133-144.
16. Ozkaya N, Yalcinkaya F. Colchicine treatment in children
with familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol, 2003;
22(4-5): 314-317.

17. Livneh A, et al. Colchicine prevents kidney transplant
amyloidosis in familial Mediterranean fever. Nephron, 1992;
60(4): 418-422.

18.Zemer D, et al. Colchicine in the prevention and treatment
of the amyloidosis of familial Mediterranean fever. N Engl J
Med, 1986; 314(16): 1001-1005.

19. Roldan R, et al. Anakinra: new therapeutic approach in
children with Familial Mediterranean Fever resistant to col-
chicine. Joint Bone Spine, 2008; 75(4): 504-505.

20. Moser C, et al. Successful treatment of familial Mediterra-
nean fever with Anakinra and outcome after renal transplan-
tation. Nephrol Dial Transplant 2009; 24(2): 676-678.

21. Aksentijevich |, et al. De novo CIAST mutations, cytokine
activation, and evidence for genetic heterogeneity in pati-
ents with neonatal-onset multisystem inflammatory dise-
ase (NOMID): a new member of the expanding family of py-
rin-associated autoinflammatory diseases. Arthritis Rheum,
2002; 46(12): 3340-3348.

22.Boschan C, et al. Neonatal-onset multisystem inflamma-
tory disease (NOMID) due to a novel S331R mutation of the
CIAST gene and response to interleukin-1 receptor antago-
nist treatment. Am J Med Genet A, 2006; 140(8): 883-886.
23. Feldmann J, et al. Chronic infantile neurological cuta-
neous and articular syndrome is caused by mutations in
CIAS1, a gene highly expressed in polymorphonuclear cells
and chondrocytes. Am J Hum Genet, 2002; 71(1): 198-203.
24, Prieur AM, et al. A chronic, infantile, neurological, cutane-
ous and articular (CINCA) syndrome. A specific entity analy-
sed in 30 patients. Scand J Rheumatol Suppl, 1987; 66: 57-68.
25, Callejas JL, et al. Anakinra in mutation-negative CINCA
syndrome. Clin Rheumatol 2007; 26(4): 576-577.
26.Hawkins PN, et al. Response to anakinra in a de novo case
of neonatal-onset multisystem inflammatory disease. Arthri-
tis Rheum, 2004; 50(8): 2708-2709.

Cldnek dorucen redakci: 29. 3. 2013
Cldnek prijat k publikaci: 19. 6. 2013

MUDrv. Petra Krol

Klinika détského a dorostového lékarstvi VFN
al.LFUKv Praze

Ke Karlovu 2, 121 00 Praha 2
petrakrol@seznam.cz




