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Autoinflamacné ochorenia predstavuju skupinu poruch odlisnych od autoimunitnych ochoreni, infekcii a malignit. Su
charakteristické atakmi neprovokovaného neinfekéného zapalu. Klicovou ¢rtou je dysregulacia vrodenej imunity s nad-
produkciou prozapalovych cytokinov. Najlepsie opisanou skupinou su monogénové autoinflamaéné ochorenia. Mézu sa
prejavovat rekurentnou horuckou, atakmi sérozitidy, bolestami kibov a svalov a koznymi exantémami.
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What is hiden behind autoinflammation?

Autoinflammatory diseases represent a group of disorders that are distinct from autoimmune diseases, infections and ma-
lignancies. They are characterised by attacks of unprovoked noninfectious inflammation. A key feature of autoinflammatory
diseases is dysregulation of innate immune system and overproduction of pro-inflammatory cytokines. The best-characterized
group of autoinflammatory diseases arises from mutations in single genes. They are typically manifested by recurrent attacks

of fever and serositis as well as arthralgia, myalgia and skin exanthema.

Key words: autoinflammatory disease, inflammasome, periodic fever, innate immunity.

Uvod

V ostatnych rokoch sa ¢oraz viac dozvedame o procese autoinflamécie.
Tento proces sa netyka iba skupiny raritnych ochoreniz oblasti periodickych
horucok, ale ukazuje sa, Ze je Ucastny aj patogenézy tak rozsirenych ochore-
niako je aterosklerdza, diabetes mellitus 2. typu, obezita, Crohnova choroba
a sarkoiddza. Autoinflamacné ochorenia, ktorych klinickym prejavom méze
byt okrem iného aj periodicka hortcka alebo ataky neindukovaného zapalu,
ktoré sa laboratdrne javia ako ,infekéné”, sa tym okrem iného zaclenili do
diagnostického algoritmu recidivujucich febrilit, resp. atakov zépalu, ktoré
predstavuju Casty problém internistickej praxe. V sicasnej dobe sa tieto
ochorenia stavaju teréom zdujmu pre narastajuci zachyt nielen u predis-
ponovanych etnik a tieZ pre neustale sa rozsirujuce spektrum vedomosti
oich podstate. V ¢lanku sa venujeme skupine ochorent, u ktorych je zndma
genetickd podstata ochorenia.

Autoinflamacia
Vroku 1999 prvykrét v ¢asopise Cell objavil pojem ,autoinflamacny”
a bol pouzity na opis skupiny ochorenti, ktoré sa liili od autoimunitnych

choréb a boli pre ne typické epizddy zapalu spésobeného dysregu-
laciou vrodenej ¢asti imunitného systému bez Ucasti autoreaktivnych
T-lymfocytov alebo autoprotildtok (1). Dnes za autoinflamacné ochore-
nia (Autoinflammatory Diseases — AID) povazujeme skupinu geneticky
rozdielnych, ale klinicky podobnych ochoreni prejavujicich sa opakova-
nymi atakmi zapalu s alebo bez sprievodnej horticky, koznym vysevom,
sérozitidou, lymfadenopatiou a postihnutim muskuloskeletdlneho
systému. Tieto ochorenia svojimi klinickymi a laboratérnymi prejavmi
mozu pripominat infekéné alebo autoimunitné choroby alebo mézu
mat Crty typické pre alergické ochorenia (reakcia na vonkajsi podnet,
napr. chlad), ale nedé sa u nich dokazat ani infekcia, ani pritomnost
autoprotildtok, antigén Specifickych T-lymfocytov alebo IgE mediova-
ného zépalu (2). Autoinflamacné ochorenia s poruchami nespecifickej,
vrodenej imunity a do zapalového procesu sa zapajaju predovietkym
neutrofily, makrofdgy a monocyty. Kltic¢ovu tlohu v patofyzioldgii
hré neadekvétna cytokinové odpoved, a to najma nadprodukcia IL13.
Zapalova odpoved je systémova a postihuje konkrétne tkaniva, ako je
koza, kiby, spojovka a serézne blany (pleura, peritoneum, perikard) (2).
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Klinické spektrum priznakov tychto ochorenf je velmi variabilné a exis-
tuje viacero klasifikécif a deleni. Na zéklade dominantnych priznakov moz-
no tieto choroby rozdelit na hereditdrne syndrémy periodickych hortcok
(obvykle spojené s poruchou funkcie inflamazému - napr. familidrna
stredomorska horucka), idiopatické febrilné syndromy (napr. Stillova cho-
roba, Schnitzlerovej syndrém), granulomatézne ochorenia (napr. Blauov
syndrém, Crohnova choroba), pyogénne choroby (napr. PAPA syndrom —
Pyogenic arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne), autoinflamacné
ochorenia koZe a kosti (napr. chronicka rekurentna multifokalna osteo-
myelitida, SAPHO syndrém — Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis and
Osteitis), metabolické ochorenia (napr. dna, diabetes mellitus 2. typu),
komplementopatie (napr. atypicky hemolyticko-uremicky syndrém),
vaskulitické syndrémy (napr. Behcetova choroba), makrofagy-aktivujuci
syndrém a ostatné ochorenia a stavy s rysmi autoinflamacie.

Pévodne sa do tejto skupiny zaradovali hereditarne rekurentné
horucky ako je familidrna stredomorské horticka (Familiar Mediterranean
Fever — FMF) a periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom (TNF
Receptor Associated Periodic Syndrome — TRAPS). Neskér sa do skupiny
priradili aj hyperimunoglobulinémia D (deficiencia mevalonétkinazy)
s periodickou horuckou a skupina kryopyrinopatif (Cryopyrin Associated
Periodic Syndrome — CAPS). ESte neskor sa spektrum ochorenf rozsirilo
o Blauov syndrém, Majeedov syndrém, DIRA (Deficiency of Interleukin-1
Receptor Antagonist) a PAPA syndrom, ktorych dedi¢nost sa riadi
mendelejevskymi pravidlami. Zaradujeme sem aj ochorenia s nejasnym
genetickym zékladom ako je PFAPA (Periodic fever, Aphtous stomatitis,
Pharyngitis and Adenitis syndrome), Behgetovu, Stillovu a Crohnovu
chorobu a ziskané autoinflamacné ochorenia ako je Schnitzlerovej
syndrom (3). Prehlad monogénovych ochorent je uvedeny v Tab. 1.

Existuju dokazy, ze rovnaky patogeneticky mechanizmus, ktory
je zodpovedny za aktivaciu nespecifickej imunity u vrodenych auto-
inflamacnych ochoreni, méze zohravat Ulohu vo viacerych, siroko sa
vyskytujucich multifaktoridlnych ochoreniach ako je diabetes mellitus
2.typu, dna a ateroskleréza. Zohladnujuc tuto skutocnost, by sme mali
autoinflamacné ochorenia definovat ako poruchy sposobené abnor-
mélne zvysenou neindukovanou zdpalovou aktivitou mediovanou
predovsetkym bunkami a molekulami nespecifickej imunity so zjavnou
predispoziciou (3). Vo svetle tohto nového konceptu sa aj starnutie javi
ako autoinflamacny proces. V priebehu starnutia dochddza k zhorseniu

funkcif adaptivnej imunity — hovorime o fenoméne imunosenescencie,

Tab. 1. Prehlad monogénovych autoinflamacnych ochorenf

pricom vrodené imunitné mechanizmy sa aktivuju a spdsobuju charak-
teristicky proinflamacny profil nazyvany ,inflammaging” (4).

Patogenéza metabolickych ochorenf ako je diabetes mellitus 2. ty-
pu, obezita, ateroskleréza a dna je teda viazand na existenciu chronic-
kého zadpalu. Ako medidtory tohto zapalu boli identifikované cytokiny
IL13 a IL18 — produkty aktivovaného inflamazému (vid nizsie). V studi
CANTOS sa ukazalo, ze ovplyvinovanie IL13 mediovaného zapalu redu-
kuje riziko srdcovych prihod u pacientov s predchadzajlcou histériou
srdcového infarktu a hladinami vysoko citlivého CRP viac ako 2 mg/I.
U tychto pacientov bola zaznamenana znizend incidencia plicneho kar-
cinému. Pri blokdde tychto potentnych zépalovych cytokinov musime
zobrat do Uvahy aj skutocnost, Ze sa mdze zvysovat vyskyt zdvaznych
a potencidlne fatélnych infekcii a sepsy (5).

Vsetky styri najdlhsie zndme autoinflamacné ochorenia (FMF, TRAPS,
HIDS a CAPS) zdielaju spolocnt ¢rtu a tou je dobré odpoved na blokddu
IL1B. Superrodina interleukinu 1 zahfna 11 cytokinov, ktoré sa spolu s IL163
zapdjaju do patogenézy autoinflamacnych ochorent.

Existuju aj autoinflamacné ochorenia, v ktorych patogenéze hra
kltucovu Ulohu IL18. Jeho excesivna produkcia vznika v stvislosti s gain-
-of-function mutaciou v géne NLRC4 a vo fenotype pozorujeme en-
terokolitidu a syndrom aktivéacie makrofagov. Ochorenie bolo opisané
u 4 pacientov z 2 rodin (6).

Klinicky obraz autoinflamacného ochorenia méze vyvolat aj chro-
nickd nadprodukcia interferénov typu I. Skupinu tychto ochoreni za-
stresuje pojem Interferonom mediované autoinflamacné ochorenia
(IFN-Mediated Autoinflammatory Diseases — IMAD). Zaradujeme sem
Aicardi-Goutierov syndrom a syndréom PRAAS.CANDLE (Proteasome-
-associated Autoinflammatory Syndrome.Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated Temperature). Zaujimavé
je, ze nadprodukcia interferénov méze vyvolavat klinicky fenotyp
autoinflamacného ochorenia alebo viest ku prelomeniu imunitnej
tolerancie, ¢o je typickd ¢rta klasickych autoimunitnych ochorent.
V roku 2006 bolo navrhnuté tzv. kontinuum imunologickych ochorenf
(Immunological Disease Continuum — IDC) s cielom klasifikovat zdpalové
ochorenia podla ich autoimunitnej alebo autoinflamacnej povahy. Na
jednom konci spektra stoja monogénové autoimunitné ochorenia (napr.
autoimunitny polyglanduldrny syndrém typ | — tzv. APECED syndrém,
IPEX — Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked)

a na opac¢nom monogénové autoinflamacné ochorenia (napr. FMF,

Monogénové autoinflamacné ochorenie Typ dedicnosti Gén.protein Prevalencia
(podla www.orpha.net)
Familidrna stredomorska horucka recesfvny. pseudo MEFV.pyrin 1-5.10 000
autozémovo dominantny
Periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom dominantny TNFRSFTATNF receptor 1 nezname
Hyper IgD syndrém recesivny MVK.mevalonatkindza nezname
Periodicky syndrém asociovany s kryopyrinom dominantny NLRP3.kryopyrin < 11000000
Deficiencia antagonistu receptoru pre IL1 recesfvny ILTRN.antagonista receptoru | < 1.1 000 000
pre IL-1
Majeedov syndrom recesivny LPIN2.LPIN2 < 1.1 000 000
Syndrém pyogénnej artritidy, pyoderma dominantny PSTPIP1.PSTPIP1 < 1.1 000 000
gangrenosum a akné
Blauov syndrém dominantny NOD2.CARD15 < 1.1000 000
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TRAPS, CAPS). Prikladom ochorenia, ktoré ma ¢rty ako autoimunitného,
tak autoinflamac¢ného ochorenia, je napr. reumatoidna artritida (7).

Napriek pokracujucemu vyskumu v oblasti genetickej podstaty
autoinflamacnych ochorent, stéle zostava velkd populacia pacientov,
predstavujuca dokonca 50-60 %, u ktorych sa nepodarilo identifiko-
vat patogenetickd mutaciu v génoch zapojenych do autoinflamacie
(8). S touto skutocnostou sa stretdvame predovsetkym v dospelej
populdcii pacientov. Pricinou méze byt tzv. somaticky mozaicizmus.
Ten je definovany ako pritomnost 2 geneticky odlisnych populdcif
buniek v rdmci jedného jedinca. Mutacia v tomto pripade vznikd po
vzniku zygoty a méze postihovat urcitu ¢ast alebo podskupinu buniek
(9). Tanaka vo svojej studii identifikoval somaticky mozaicizmus ako
pricinu syndrému CINCA u 18 z 26 pacientov, ktorych vzorky boli
pri konven¢nom Sangerovom sekvenovani bez nalezu mutdcie (10).
Néjst a diagnostikovat pacientov so somatickym mozaicizmom v kaz-
dodennej praxi je vyzvou. Tito pacienti mavaju variabilné priznaky
a symptomy. Okrem toho identifikdcia somatického mozaicizmu je
technicky a finan¢ne néroc¢ny proces.

Inflamazom

Vrodend imunita je charakteristickd svojou ,nespecifickostou”
a schopnostou rychlej odpovede. Nespecificky imunitny systém roz-
pozndva a rychlo reaguje na priblizne 1000 konzervovanych proteinov
a nukleovych kyselin. Tieto tzv. molekuldrne vzorce patogénnosti mik-
roorganizmov (Pathogen Associated Molecular Patterns — PAMP) — napr.
lipopolysacharid alebo peptidoglykdn — su biochemicky odlisné od
proteinov hostitela, ktory ich identifikuje pomocou receptorov skupiny
Toll (Toll-like receptors) na povrchu bunky.

Existuju aj molekuldrne vzorce nebezpecnosti ¢i ohrozenia
(Damage Associated Molecular Patterns — DAMP). V bunke tak funguju
napr. ATP (adenozintrifosfat) alebo krystalizovand kyselina mocova. Su
rozpoznavané intraceluldrnymi receptormi zndmymi ako NLR (NOD
like Receptors).

Klicové postavenie v patogenéze autoinflamacie ma inflama-
zém. Tento termin pouzili prvykrat Martinon et al (2006) a sibezne
s nfm Srinivasula et al v roku 2002 a oznacuje cytoplazmaticky
multiproteinovy komplex, ktory vznikd po rozpoznani molekul
ohrozenia (DAMP) vnutrobunkovymi receptormi skupiny NLR (2).
Kazdy inflamazdm je tvoreny senzorovym protefinom (zo skupiny NLR
alebo nonNLR) a efektorovym proteinom (kaspéza 1 tiez znama ako
ILT konvertujuci enzym) (2). V niektorych modeloch su zahrnuté aj
saperény (napr. proteiny teplotného Soku), ktoré stabilizuju proteino-
vé interakcie. Vac¢sina inflamazomov obsahuje aj adaptorovy protein
znadmy ako ASC (Apoptosis Associated Speck like Protein Containing
a CARD). Ten vedie k rychlej tvorbe helikdlnych a vldknitych Struktur,
ktoré su pozorovatelné mikroskopom vo vnutri cytoplazmy alebo
aj v extraceluldrnom priestore, z ¢oho vyplyva moznost ich vplyvu
na susediace bunky (2).

Po aktivacii sa inflamazdm viaze na prokaspazu 1 a spusta jej autoka-
talytické Stiepenie na podjednotky (11). Aktivovana kaspaza okrem iného
Stiepi tiez pro-IL13 na IL1B, pro-IL18 na IL18, ktory indukuje sekréciu IFNy
(interferén'y) a aktivaciu NK (natural killer) buniek (12), stiepenie a inakti-
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vaciu IL33 (13), fragmentaciu DNA a tvorbu poérov v bunkovej membréane
(14), inhibiciu glykolytickych enzymov (15), aktivéciu biosyntézy lipidov
(16) a sekréciu mediatorov repardacie tkaniva. Aktivacia inflamazému vedie
tieZ k typu bunkovej smrti, ktord sa nazyva pyroptéza (17). Pri pyroptéze
kaspdza 1 stiepi vykonny protein Gasdermin D, ktory je zodpovedny za
tvorbu porov v bunkovej membréane a uvolnenie prozépalovych cytoinov
IL1B a IL18. Definitivnym vysledkom aktivécie inflamazému je akdtny zapal
mediovany potentnymi cytokinmi IL1(3 a IL18 a pyroptoticka smrt bunky,
ktord tiez prispieva k lokdlnemu zépalu v tkanive (18).

Kazdd DAMP molekula spusta tvorbu inflamazéomu iného zlo-
zenia. NLRP1 sposobuje citlivost makrofdgov voci toxinu antraxu.
Aktivacia oligomerizacie NLRP3 méze byt spustend velkym poctom
podnetov — nizkou koncentraciou intraceluldrneho draslika (19),
virusom chripky (20), gonokokom (21), bakteridlnymi toxinmi (22)
a najma krystalickymi endogénnymi molekulami (cholesterol, urat
sodny) (23). Anorganické castice ako su oxid titanicity, oxid kremi-
ity a azbest tiez vyvoldvaju odpoved inflamazému (24). Toxiny
sposobujuce perforaciu bunkovej membrany vedu k influxu kalia
a toxinov do bunky a priamo aktivuju NLRP3 (25). NLRC4 je aktivo-
vany baktériami. Mimo rodiny NLR stoji inflamazdm AIM2 (Absent In
Melanoma 2), ktory rozpozndva cudziu DNA (virusova, bakteridlna,
aberantna hostitelova DNA).

Mutécie v génoch, ktoré koduju komponenty inflamazému, vedu ku
hyperaktivacii alebo konstantnej aktivécii inflamazému v nepritomnosti
typickych spustacov (2).

Monogénové ochorenia

Monogénové ochorenia spadajlce pod klasické periodické horucky
su najdlhsie zndme a najlepsie charakterizované z celej skupiny auto-
inflamacnych syndrémov. Prindsame krétku informaciu o jednotlivych
ochoreniach.

Familiarna stredomorska hortucka

Familidrna stredomorskd horucka (Familial Mediterranean Fever —
FMF) je autozdmovo recesivne, event. pseudo-autozomovo dominantne
dedi¢né ochorenie opisané v roku 1958 a patri medzi najcastejsie perio-
dické horucky na svete. Jej vysoky vyskyt je viazany na etnicky p6vod
z oblasti Stredomoria (Arabi, Turci, askenazski Zidia, Arméni), ale opisuje
sa aj u jedincov kaukazskej populdcie alebo v akejkolvek inej etnickej
skupine (3). Prvé publikacie o pacientoch identifikovanych v Ceskej
a Slovenskej republike pochadzaju od prof. Sedivej a doc. Dallosa z roku
2014 (26-28). Ochorenie je sposobené mutaciou v géne MEFV, ktory

Tab. 2. Tel Hashomer kritérid pre familidrnu stredomorski hordcku

velké kritéria opakované horucky sprevadzané peritonitidiou,

synovitidou alebo pleuritidou

amyloiddéza typu AA bez inej predisponuijlcej priciny

priaznivé odpoved na lie¢bu kolchicinom

malé kritéria opakované horucky

erysipeloidny erytém

FMF u pribuzného

Definitivna diagnoza = 2 velké kritéria alebo 1 velké a 2 malé kritéria

Pravdepodobna diagnéza = 1 velké a 1 malé kritérium
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bol objaveny v roku 1997. Gén MEFV je lokalizovany na 16. chromozéme
a koduje bielkovinu nazyvanu pyrin.marenostrin, ktord je exprimovana
najma v neutrofiloch, eozinofiloch, monocytoch a dendritovych bun-
kéch. Typickymi prejavmi FMF su opakujuce sa ataky febrilit a sérozitid.
Jeden atak trva od niekolkych hodin do niekolkych dni a medzi atakmi je
pacient asymptomaticky. Vacsina pacientov mava bolesti brucha, ktoré
s sposobené sterilnou peritonitidou a patria medzi klicové priznaky
FMF. Druhym typickym prejavom je bolest na hrudniku viazana na
jednostrannu pleuritidu alebo perikarditidu (3). Viyskytuje sa aj zapaloveé
postihnutie kibov a exantém na koZi (pripominajuci erysipelas a lokali-
zovany na dolnych koncatinach, obvykle perimaleoldrne). Akutny atak sa
spadja so vzostupom koncentracie reaktantov akutneho zapalu, pricom
aj medzi atakmi moze pretrvavat subklinicky zapal s nadprodukciou
amyloidu A (29). Pred vznikom ataku sa objavuju prodrémy zahfmajuce
diskomfort v neskér postihnutej casti tela, zvysenu iritabilitu, zavrate,
zmeny chute do jedla, zmeny zmyslového vnimania a akcentaciu celo-
telovej Unavy. Historicky diagndzu poméhali potvrdit tzv. Tel Hashomer
kritéria, uvedené v tab. 2 (30). Pre krajiny Eurdpy s nizkym vyskytom FMF
nie su vsak tieto kritérid dostatocne senzitivne a praktickejsie sa javia
byt kritérid EuroFever registra (Tab. 3). Najvacsie ohrozenie pre pacien-
ta, najmd nelieceného, predstavuje rozvoj amyloidézy. Liekom prvej
volby je kolchicin v davke 1-2,4 mg denne. Pri rezistencii na kolchicin
alebo jeho nedostatocnej Ucinnosti je dalsim terapeutickym krokom
blokdda IL1{ (napr. kanakinumab — monoklonova protilatka proti IL1{,
anakinra — antagonista receptora pre IL1, rilonacept — fuzny receptorovy
protein proti IL13). Prehlad charakteristik biologik proti IL13 je uvedeny
v Tab. 4 (31). Zo vsetkych uvedenych molekul ma len kanakinumab
v SPC uvadzanu indikéciu na lie¢bu FMF.

Tab. 3. Eurofever klinické diagnostické klasifikacné kritérid*

TRAPS (TNF Receptor Associated Periodic Syndrome)

Periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom (TNF Receptor
Associated Periodic Syndrome — TRAPS) sa pévodne oznacoval ako Familial
Hibernian Fever. M&Ze sa prejavit v ktoromkolvek veku, ale vacsina pacientov
ma priznaky od detstva. Ataky su v porovnani s FMF dlhsie a dihsie byva
aj bezpriznakové obdobie medzi nimi — méze trvat aj niekolko mesiacov.
Typicky atak sa prejavuje horuckou, stahovavym erytémom, opuchmi
a zapalom kibov a svalov. Pridruzuju sa sérozitidy (bolesti brucha), konjuk-
tivitida a uveitida. Diagndza sa stanovuje na zaklade typického klinického
obrazu a méze sa doplnit dbkazom mutécie v TNFSRTA géne (12. chromo-
zém). Dedi¢nost je autozémovo dominantnd. Laboratérne nachddzame
nespecifické zndmky zapalovej reakcie — zvyseny Creaktivny protein,
zrychlenu sedimentaciu erytrocytov, miernu aktivaciu komplementu. Ataky
TRAPS vacsinou dobre reaguju na kortikoidy poddvané v davke 1 mg.kg
s rychlou retrakciou pocas ataku, kolchicin je nedcinny. Skusa sa blokada
IL1B aIL6. Zaujimavé je, Ze u niektorych pacientov s TRAPS prislo po podanti
infliximabu (monoklonova protildtka proti TNF) paradoxne k exacerbacii
prejavov zapalu. Z uvedeného dévodu sa infliximab v tejto indikacii nema
pouZivat (3). Najzavaznejsou komplikaciou je opdt rozvoj amyloidézy, ktord
sa vyskytuje az u 10 % pacientov (32).

Hyper IgD syndrom, deficiencia mevalonatkinazy

Hyper IgD syndrém (HIDS) je autozomovo recesivne ochorenie.
Opisany bol v roku 1984 u 6 pacientov s holandskym povodom, ktorf mali
opakované ataky horucky nezndmeho pévodu a vysokd koncentraciu
IgD. Preto ochorenie dostalo ndzov hyper IgD syndrém alebo Holandska
horucka (3). Gén MVK (mevalonatkindza) bol objaveny v roku 1999. Mutécia
uvedeného génu, ktory je lokalizovany na 12. chromozéme, je zodpovedna

FMF HIDS.MKD CAPS TRAPS
pritomné S pritomné S pritomné S pritomné S
trvanie epizédy < 2 dni vek pri vzniku
9 ochorenia 10 urtikarialny vysev 25 periorbitalny edém 27
< 2 roky
bolest na hrudniku 3 aftézln,a 1 senzori-neuralna % trvanie epizédy > 6 dni 19
stomatitida strata sluchu
bolest brucha generalizovana
9 LAP alebo 8 konjuktivitida 10 migrujuci ras*** 18
splenomegdlia
ggiﬁjﬁftredomorska 22 bolestivost LU 13 myalgie 6
severostredomorska etnicita** 7 Pjnaévka 2 postihnutie pribuznych 7
(obcas, ¢asto)
hnacka (vzdy) 37
chyba chyba chyba chyba
aftézna stomatitida 9 ﬁiﬁ?fgj " vefzﬁ;r(j;:;;/dnaa % vracanie 14
urtikarialny ras 15 bolest brucha 15 aftézna stomatitida 15
zvacsenie krénych LU 10
trvanie epizédy > 6 dni 13
cut-off =60 cut-off =42 cut-off =52 cut-off =43

CAPS - Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome, FMF — Familial Mediterranean Fever, HIDS — Hyperimmunoglobulinemmia D Syndrome, LAP — lymfadenopatia,
LU - lymfatickd uzlina, MKD — Mevalonate Kinase Deficiency, S — skore, TRAPS — TNF-Receptor Associated Periodic Syndrome

*klinické priznaky hodnotit pocas typického ataku (vylicit interkurentnd infekciu a iné komorbidity)

**yichodné Stredomorie: Turci, Arméni, non-askendzski Zidia, severné Stredomorie: Taliani, Spanieli, Gréci

***centrifugdlina migrdcia
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aj za mevaldnovi aminoaciduriu. Zékladom klinického obrazu su periodické
hortcky s kratsim trvanim a odstupom niekolko tyzdrov. Prejavy vznikaju
obvykle v 1. roku Zivota. V ataku sa objavuje lymfadenopatia — predovset-
kymkr¢na, ale aj axilarna a vnutrobrusna — a niekedy exantém a afty. Typické
su intenzivne bolesti brucha sprevadzané vracanim a hnackou, bolesti
svalov, kibov a artritidy. Atak moZe byt spusteny ockovanim alebo beznou
virusovou infekciou. Ochorenie je sprevddzané zvysenou koncentraciou
imunoglobulinu D v sére a obvykle vysoko zvysenou koncentraciou IgA.
V ataku sa zvysuje vylucovanie mevalonatu a jeho metabolitu mevalono-
lakténu mocom. Stanovenie tychto parametrov spolahlivo odréZa znizenu
aktivitu MVK (29). Diagndéza sa potvrdzuje genetickou analyzou génu MVK.
Liecba je nespecifickd, podavaju sa nesteroidové antireumatika a kortikoidy
v kratkych pulzoch, ktoré maju vyborny efekt (3). Kolchicin byva nedcinny,
niektorf pacienti reaguju na blokddu TNF alebo IL13. Ochorenie je celozi-
votné, i ked v dospelosti byva klinicky obraz miernejsi.

Kryopyrinopatie

Pojmom kryopyrinopatie oznacujeme tri ochorenia, ktoré
spdja mutacia v jednom géne nazyvanom CIAST (Cold Induced
Autoinflammatory Syndrome), podla novsieho ndzvoslovia NLRP3,
ktory kéduje kryopyrin. Kryopyrin je klti¢ové molekula inflamazomu.
Signalmi pre aktivaciu kryopyrinu su viaceré PAMP (muramy! dipeptid,
bakteridlna alebo virusovd RNA) a DAMP (krystély kyseliny mocovej,
ATP, nizka intraceluldrna hladina draslika, kozné iritanty, ultrafialové
Ziarenie B a zrejme aj hlinfk, beZzne pouZivany ako adjuvans vo vakci-
nach) (33). Ku klinickym jednotkdm zaradujeme familidrnu chladovu
urtikériu (Familial Cold Urticaria.Autoinflammatory Syndrome — FCU
alebo FCAS), Muckle-Wellsov syndrém (MWS) a syndrém multisys-
témovej zépalovej choroby so zac¢iatkom v novorodeneckom veku
s neurologickymi, koznymi a kibovymi prejavmi (Neonatal Onset
Multisystem Inflammatory Disease, Chronic Infantile Neurological
Cutaneous and Articular Syndrome — NOMID/CINCA). Medzi jednotli-
vymi formami ochorenia neexistuju ostré hranice a pacienti mézu mat
Crty viac ako jednej choroby alebo nemusi byt mozné ich ku niektorej
forme jasne zatriedit (33). Pri FCU, ktord je najlahsou formou kryopy-
rinopatie, je typickym prejavom urtikdria manifestujica sa do 8 hod
po celkovej expozicii chladu (klimatizovana miestnost). Lokalizované
podsobenie chladu vac¢sinou priznaky nevyvold. Niekedy moéze byt
prvym prejavom vystavenie novorodenca chladu v pérodnickom
boxe. Vac¢sina pacientov ma aj artralgie a myalgie, konjuktivitidu,
potenie, bolesti hlavy a nauzeu. Ataky mézu byt aj denné a trvaju do
24 hod, su sprevadzané leukocytézou. Bolesti hlavy, svalov a Unava sa
mozu vyskytovat aj bez expozicii chladu a to najma v podvecernych
hodinach (33). Muckle-Wellsov syndrém sa méze objavit kedykolvek
v priebehu detstva, ale aj v adolescencii alebo dospelosti. Typické
trias priznakov zahffa opakované hortcky (spojené s urtikaridlnym
vysevom, bolestou hlavy, artritidou alebo artralgiou), senzorineuralnu
hluchotu a amyloiddzu. Pridruzuju sa aj bolesti brucha, konjuktivitida
a uveitida, Unava a afty. Ataky vznikaju nepravidelne, trvaju 12-36
hod a spontanne odoznievaju (33). NOMID/CINCA je najzévaznejsou
formou ochorenia a postihuje novorodencov. Na kozi sa vyskytuju
urtikaridlne a vaskulitické |ézie, pritomné je neurologické a osteoarti-
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kuldrne postihnutie. Typicky je vzhlad novorodenca, ktory ma poruchu
rastu a abnormalnu tvar s prominujucim ¢elom, protriziou o¢nych
bulbov a sedlovitym nosom (33). Neurologické priznaky su spdsobené
aseptickou meningitidou. Okrem toho byva pritomna senzorineurélna
hluchota a strata vizu v désledku edému papily, atrofie optického
nervu alebo uveitidy. Postihnutie kibov vedie k deformitdm a pred-
¢asnej epifyzalnej osifikacii. NOMID/CINCA md vyznamnu dmrtnost
uz v detskom veku a vedie k sekundarnej amyloiddze. Pri vsetkych
formdach ochorenia je v akitnom ataku pritomna vysoka zépalova
aktivita. Diagndzu potvrdi mutacia v géne NLRP3. Niektorf pacienti
su pri konvencnom testovani negativni, ale pri sekvenovani celého
exdému sa u nich najde somaticky mozaicizmus (33). Liekom volby
kryopyrinopatii je blokada ILT (@anakinra, rilonacept, kanakinumab).

PAPA (Pyogenic Arthritis-Pyoderma
Gangrenosum-Acne) syndrém

Ide o raritntiformu autoinflamacného ochorenia vyvolant autozémovo
dominantnou mutaciou v géne PSTPIP1/CD2BP1, hoci existuju aj pripady
bez potvrdenej mutacie, ale s jasnym klinickym fenotypom. Povodne bol
tento syndrém oznacovany ako famillidrna rekurentnd artritida. Ochorenie
je charakteristické sterilnou erozivnou artritidou, ktord zacina v Utlom det-
stve.V puberte sa pridruzuje cystické akné, ktoré zvykne perzistovat az do
dospelostia artritické prejavy ustupuju. Pyoderma gangrenosum postihuje
kozu celého tela, ale predovsetkym koncatin. Menej ¢astou manifestaciou je
inzulin dependentny diabetes mellitus vznikajuci v dospelosti a proteindria.
V liecbe maju uplatnenie anakinra a infliximab. Epizédy artritidy dobre
reaguju na kortikoidy. Kozné prejavy (pyoderma gangrenosum) si ¢asto
vyzaduju podavanie imunosupresiv (3).

Deficiencia antagonistu receptora pre IL1
(Deficiency of IL-1-Receptor Antagonist — DIRA)

Deficiencia antagonistu receptoru pre IL1 je autozémovo recesivne
ochorenie, pri ktorom absencia antagonistu receptoru pre IL1 vedie ku
nadmernej aktivite IL1 (3). Ochorenie zacina v novorodeneckom veku
sterilnou multifokdlnou osteomyelitidou, periostitidou a neutrofilnou
pustuldzou. K dalsim priznakom patrf periartikularny opuch spésobeny
nadmernym epifyzélnym rastom, Ustne slizni¢né lézie a vaskulitida.
Nelieceni pacienti zomieraju na orgdnové zlyhanie. Horticka pritomna
nebyva, ale sedimentacia erytrocytov je zrychlena a Greaktivny protein
zvyseny. Diagnoézu potvrdi testovanie na mutdcie ILTRN. Pacienti pro-
fituju z liecby anakinrou. Glukokortikoidy a nesteroidné antireumatika
maju iba ciastoc¢ny efekt (33).

Majeedov syndrom

Bol opfsany v roku 1989 Majeedom et al u 3 arabskych detf. Prejavuje
sa chronickou rekurentnou multifokalnou osteomyelitidou, neutrofilnou
dermatdzou (spektrum od palmoplantérnej pustuldzy po psoridzu),
poruchou rastu a kongenitalnou dyserytropoetinémiou (34).

Blauov syndrom
Blauov syndrém alebo familidrnu juvenilnd systémovu granulomatézu

charakterizuje nekazeifikujuci granulomatézny zapal postihujuci kiby, kozu
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a oci. Prejavy su pozorované vacsinou v priebehu 1. roka Zivota. Typickym
prejavom je asymetrickd polyartikuldrna artritida, uveitida alebo panuveitida
komplikovana glaukémom alebo kataraktou. Na koZi je ichtyoformny ras.
Predpoklada sa, Ze mutacia NOD2 vedie k ,gain-of-function” a tym padom
k trvalému prozapalovému stavu. Pacienti su lieceni ordlnymi kortikoidmi
a imunosupresivami (metotrexat, cyklosporin) (3).

Multifaktorialne autoinflamacné ochorenia

K multifaktoridlnym autoinflamac¢nym ochoreniam zaradujeme
PFAPA syndréom, Behgetovu chorobu, systémovud juvenilnt idiopatickd
artritidu a Stillovu chorobu dospelych, Crohnovu chorobu, Schnitzlerovej
syndrom, Sweetov syndrém, CRMO (Chronic Reccurent Multifocal
Osteomyelitis) a SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis,
Osteitis). Z tejto velkej skupiny sa zmienim iba o syndréme PFAPA,
ktory patri k naj¢astejsim periodickym hortdckam u deti.

Syndrom periodickej horticky, aftoznej stomatitidy,
faryngitidy a lymfadenitidy (Periodic Fever, Adenitis,
Pharyngitis, Aphtae - PFAPA)

Syndrém periodickej horticky, aftdznej stomatitidy, faryngitidy
a lymfadenitidy (PFAPA) je najcastejsim syndréomom periodickej horticky
v detskom veku. Predpokladad sa multigénova podmienenost, hoci
nedadvno bola opisand mutécia v géne CARD8 ako moznd pricina
tohto syndrému (35). Postihuje batolatd alebo deti v predskolskom
veku, pricom priznaky obvykle zac¢inaju medzi 2—4. rokom Zivota.
Ataky febrilit sprevddzané tonzilofaryngitidou (s negativnym kultivac-
nym nalezom), kr¢nou lymfadenopatiou a aftdznou stomatitidou sa
opakuju pravidelne, trvaju 3—6 dnfa maju vacsinou u kazdého jedinca
uniformny priebeh. Vyskytuju sa aj nespecifické priznaky zépalu ako je
Unava, bolest brucha, vracanie, hnacka a bolesti kibov. V obdobi medzi
atakmi su deti asymptomatické a dobre prospievaju. V ataku sa zvysuju
koncentrécie zédpalovych markerov, ktoré sa spontanne normalizuju po
jeho odzneni. Diagndéza sa stanovuje na zaklade klinického priebehu
ochorenia a diagnostickych Marshallovych kritérif a po vyluceni inych
moznych pricin febrilit (Tab. 5) (36-38). Dolezitym diagnostickym kri-
tériom je aj pozitivna odpoved na podanie prednizénu pocas ataku
teploty. Antibiotikd priebeh ataku neovplyvnia a efektivne byva jedno-
razové podanie prednizénu v dévke 0,5-2 mg.kg hmotnosti. V pripade
vysokej frekvencie zdchvatov je mozné zvézit tonzilektomiu. PFAPA
syndrém je benigne, tzv. self-limiting ochorenie, ktoré obycajne spon-
tdnne odznieva so zvysujucim sa vekom pacientov a bez zanechania
nasledkov. Vacsina deti z ochorenia vyrastie” do dosiahnutia $kolského
veku. Vzatie PFAPA syndromu do diferencidlno-diagnostickych rozvah
febrilnych stavov méze znizit neindikovanu preskripciu antibiotik (39).

Pristup k pacientovi s podozrenim na AID

Pre lahsiu orientéciu v problematike prof. Hoffran uvadza pre klinikov
5 kltcovych priznakov autoinflamacie. Pri pritomnosti 2 a viacerych kritérif je
potrebné mysliet na autoinflamacné ochorenie (Tab. 6) (2). Autoinflamacné
ochorenia sa prezentuju hortckou, koznym rasom, sérozitidou (pleuritida,
peritonitida), artritidou, meningitidou a uveitidou. Méze sa objavovat aj
splenomegdlia a lymfadenopatia. DIhotrvajlice ochorenia sa komplikuju
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Tab. 4. Prehlad dostupnych biologik zameranych na interleukin-1 a ich
indikdcie v liecbe autoinflamacnych choréb (volne podla Moll et al,, 2013
a Ozdogan et al., 2017)

molekula anakinra rilonacept kanakinumab
firemny nazov Kineret Arcalyst llaris
charakteristika Homoldg Fuzny protein: monoklonova
antagonistu extraceluldrna humanna
receptora pre IL1 | doména IL1R, protilatka proti
adaptorovy IL1B
protein ILTRACP,
humanny IgG
cielova molekula | IL1q, IL1B IL1g, IL1B, IL1Ra | IL1B
biologicky polcas | 4-6 hod 6,3-8,6 dni 21-28 dni
indikdcia pouzitia | CAPS, SJIA, SD, | CAPS CAPS, FMF, MKD,
dna TRAPS, SJIA, dna
pouzitie od veku | bez > 12 rokov bez
obmedzenia obmedzenia

CAPS - Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome, FMF — Familial Mediterranean
Fever, HIDS — Hyperimmunoglobulinemmia D Syndrome, IL1 — interleukin 1, ILTR
— receptor pre interleukin 1, ILTRa — antagonista proti receptoru pre IL1, MKD —
Mevalonate Kinase Deficiency, SD - Stillova choroba, SJIS - systémovd juvenilnd
idiopatickd artritida, TRAPS — TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome

Tab. 5. Modifikované Marshallove kritérid pre PFAPA syndrém

pravidelne sa opakujlce hortcky s ndstupom pred 5. rokom Zivota

symptomy s absenciou infekcie hornych dychacich ciest. Pritomnost
minimélne jedného z nasledovnych priznakov:

- aftdzna stomatitida

- kr¢nd lymfadenopatia

- faryngitida

vylucena cyklickd neutropénia

kompletne asymptomaticky interval medzi epizédami horicok

normdlny rast a vyvoj dietata

vylicené monogénové syndromy periodickych horucok —
hlavne u pacientov s gastrointestinalnymi priznakmi a rasom
PFAPA — Periodic Fever, Adenitis, Pharyngitis, Aphtae

Tab. 6. 5 priznakov autoinflamdcie

rekurentné nevysvetlitelné neinfekéné epizddy (viac ako 3) horucky
(vyssej ako 38 °C)
kazda epizdda ma typicky uniformny priebeh

epizddy su charakteristické Specifickymi symptémami ako je nesvrbivy ras,
bolest koncatin.klbov, intenzivna bolest brucha, bolest na hrudniku, a.alebo
konjuktivitida a nepritomnost priznakov z horného respiracného traktu

epizédy mozu byt spustené Specifickym stimulom (expozicia chladu,
vakciny, po fyzickej ndmahe)

rodinnd anamnéza autoinflamac¢ného ochorenia alebo amyloidézy

sekundarnou amyloidézou. Vacsina pacientov ma priznaky od detstva, ale
miernejsie a atypické formy ochoreni sa bezne mézu objavit aj u dospelého
pacienta. Typické su zvysené koncentracie zapalovych reaktantov ako je
Creaktivny protein a sérovy amyloid A, zrychluje sa sedimentacia erytrocytov
abyva pritomnd leukocytéza s neutrofiliou. Zvysené parametre sa mimo akut-
neho flaru vacsinou normalizujy, ale moézu byt aj trvalo zvysené. Dolezitym
znakom je izolované zvysenie sérového amyloidu A bez sprievodného
zvysenia CRP. Podozrenie na autoinflamacné ochorenie vyslovime vacsinou
po niekolkych typickych epizdédach vzplanutia zapalu. Diagnostické Usilie
v 1.kroku vedie k vyliceniu infekénych (vrdtane netypickych a oportdnnych
patogénov) a nddorovych pricin. Pozitivne titre autoprotildtok nebyva-
jU zachytené. Pri starostlivom sledovani pacienta (podrobna anamnéza,
fyzikdlne a pormocné vysetrenia) sa ¢asto dopétrame k urcitému ,vzorcu
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spravania sa” ochorenia a uniformite jednotlivych zachvatov. Stanovenie
diagndzy ndm ulahcuje poutzitie validovanych klinickych kritérif pre jednot-
livé ochorenia — diagnostické kritéria najcastejsich ochoreni podla Eurofever
sU uvedené v Tab. 3 (40). Napomocné mdZe byt aj terapeutické pouZitie
glukokortikoidov, kolchicinu alebo blokady ILT (vé¢sinou anakinra pre kratky
biologicky polcas) pocas akutneho vzplanutia. Genetické testovanie slUzi
na potvrdenie suponovanej diagndzy alebo pre pripad diagnostickych
rozpakov. Interpretécia vysledkov genetickej analyzy viak moéze byt niekedy
problematickd. Nasmerovat k podozreniu na autoinflamacné ochorenie by
nas mala periodicita a trvanie horucok, etnicky pévod pacienta alebo jeho
rodinnych prislusnikov, vyskyt podobnych symptémov alebo ochorenia
v rodine a sticasne pritomnost typickych klinickych ¢ft ochorenia. Vyskyt
FMF a PFAPA je relativne Casty, ostatné ochorenia radime k raritnym. Napr.
prevalencia CAPS bola vo Franctzsku vypocitand na 1:360000 (41). Naproti
tomu nosi¢stvo mutdcif asociovanych s FMF v populacii Arménov, Turkov
a askenazskych Zidov prevysuje 10 % populacie. V roku 2010 boli publikové
déta o vyskyte autoinflamacnych ochoreni v regione strednej a vychodnej
Eurépy u pediatrickych pacientov pochddzajucich zo 16 krajin daného
regiéonu. Najcastejsie sa vyskytujicim autoinflamacnym ochorenim bola
Stredomorskd horticka s vyskytom 1465000 detf vo veku 0-19 rokov (42).
Z hladiska progndzy pacienta je potrebné ¢o najvcasnejsie stanovenie dia-
gnadzy. Aj ked v ostatnych rokoch, kedy sa poznatky a povedomie o tejto
skupine ochoreni vyrazne zlepsili, sa skracuje aj doba stanovenia diagndzy,
stale je priemernd doba od prvych priznakov ku stanoveniu diagndzy 1-2 roky
(43). V krajinach s nizkym vyskytom FMF je v3ak diagnosticky posun ovela
vyssi. Sekundarna amyloidéza postihuje predovietkym oblicky. Fibrily AA
amyloidu sa vytvéraju z proteinu akutnej fazy — sérového amyloidu A. Ten je
syntetizovany pecernou pod regulacnym vplyvom IL1(3, IL6 a TNFa. V priebehu
zépalu jeho koncentracie mézu stUpnut tisicndsobne. Amyloiddza organov
sa vyvija vacsinou po viac ako 20 rokov trvania autoinflamacného procesu.
Pred zavedenim kolchicinu do liecby az 60 % pacientov s FMF zomieralo na
zlyhanie obliciek spdsobené amyloidézou.

Autoinflamacné ochorenie v praxi - prezentacia
kazuistického pripadu

Na zaver uvadzame kazuistiku pacientky zImunologicko-alergologickej
ambulancie V.internej kliniky LF UKa UN Bratislava. V ¢ase prvého vy3etrenia
islo 0 38-ro¢nu pacientku bez interného predchorobia, ktord bola pdvodne
vysetrovana na internej klinike pre bolesti brucha vznikajuce bez jednoznac-
ného spustaca a bez jednoznacnych stvislosti. Sicasne sa jej na koZi celého
tela tvorili zihlavky. Bolesti brucha trvali vzdy niekolko hodin a vysev Zihlaviek
zmizol do 12 hod. Zvysent teplotu nemavala. Rozborom anamnézy sme
zistili, e v Uvode mala aj bolesti chrbta, pre ktoré navstivila neuroléga s ne-
gativnym nalezom a Ze zihlavky niekedy vznikali v stvislosti s pédsobenim
tlaku (Uzke nohavice, masaz, nesenie tasky na ramene). Pacientka absol-
vovala kompletnu diferencidlnu diagnostiku — podstupila siroké spektrum
zobrazovacich, endoskopickych a laboratérnych vysetreni, avsak jedno-
znacné stanovisko k diagndze nebolo mozné zaujat, pricina Zihlavky zostala
neobjasnena. Prechodne bola suponovand diagndza chronickej spontannej
urtikdrie v kombinacii s CINDU (tlak). Pri dalSom sledovani sa ataky bolesti
brucha opakovali v zhruba 10-30-driovych intervaloch. Pri jednom ataku
bola v dutine brusnej zachytena volnd tekutina (CT, USG), niektoré ataky boli
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spojené s miernym zvysenim CRP a leukocytézou. Najvyssia zaznamenana
hodnota CRP bola 16,26 mg/I a leukocytdza nepresiahla 14 x 10%/1. Pri tre-
tom ataku potiazi sme vyslovili podozrenie na autoinflamacné ochorenie.
Periodicita priznakov nebola Uplne jednoznacna, zépalova aktivita v sére
nie vzdy sprevadzala vzplanutie ochorenia a doplnend analyza najcastejsich
mutécii v géne MEFV bola negativna. Postupom ¢asu sa zacali objavovat
bolesti kibov s vonkajsimi znakmi artritidy (kolend, ¢lenky, lakte, zapéstia).
Prejavy peritonitidy s opakovane verifikovanou pritomnostou volnej teku-
tiny v dutine brusnej sa objavovali v intervale 4-12 tyzdnov, bolesti brucha
trvali asi4 dni, vyzadovali si podavanie inflznej spazmoanalgetickej liecby.
Vacsinou do tyzdna prislo k spontannej resorpcii tekutiny z dutiny brusnej.
Horucku nemala nikdy, subfebrility obcas pri vzplanuti. Napriek tomu,
Ze geneticka analyza mutacii v MEFV bola negativna, klinicky fenotyp
umozrioval vyslovit podozrenie na stredomorskd horticku a preto sme
iniciovali liecbu kolchicinom. Ten viak neviedol ku kontrole symptomov
a pacientka ho zle tolerovala. S odstupom ¢asu sme obdrzali vysledok
analyzy génu NLRP3, pri ktorej sa zachytil variant c.598G>A (p. Val200Met)
v heterozygotnom stave. Interpretacia tohto vysledku bola rozporuplna -
podla Shinara et al (2012) (44) ide o variant s nejasnym klinickym efektom,
podla prediktivneho algoritmu Mutation tester je to potencidine kauzalna
mutdcia a podla prediktivneho algoritmu Polyphen2 benigny polymor-
fizmus. Pre intoleranciu kolchicinu (denné bolesti hlavy nereagujice na
analgetikd) sme tento vysadili a zacali sme podavat anakinru. Liecba bola
iniciovana pocas akutneho ataku peritonitidy a vyrazne skrdtila jej trvanie
aj intenzitu priznakov. Po 11 dnioch dennej aplikacie sa vsak v miestach
vietkych predoslych podani anakinry zacali objavovat lokalne reakcie -
opuch, svrbenie, zacervenanie. NeziadUce reakcie boli zvidadnuté lokdlnou
lie¢bou kortikoidmi a celkovo podavanymi antihistaminikami. Vo februéri
roku 2018 sme pacientke podali prvt injekciu kanakinumabu. Pri titrovani
davky sme sa riadili SPC a odporucaniami pre liecbu CAPS, ktory sa spdja
smutaciamiv NLRP3 géne. Pri davke 300 mg kanakinumabu poddvaného
kazdych 8 tyzdnov je aktudlne pacientka 8 mesiacov bez ataku peritonitidy,
bez artritidy a bez koznych prejavov. Vymizli dokonca aj prejavy tlakom
podmienenej zihlavky. Prekonala jednu infekciu hornych dychacich ciest,
ktoru viak zvlddla bez potreby antibiotik len rezimovymi opatreniami
a jednu sinusitidu lie¢enud empiricky peroralnym klaritromycinom. Liecbu
zatial toleruje bez neZiaducich Ucinkov. Svoju kvalitu Zivota hodnoti ako
vyrazne zlepsend, zacala sa zapdjat do beznych aktivit, Sportuje, zvysila
sa hmotnost. Pretrvéva zvysena unavitelnost a zvysena potreba spanku.
I3lo 0 jedného z prvych pacientov s autoinflamacnym ochorenim na
nasej ambulancii. Na diagndzu sme mysleli relativne skoro, avsak kontrolu
nad ochorenim sme dosiahli az asi 3 roky po prvych priznakoch a to
aplikdciou kanakinumabu. Z hladiska stanovenia presnej diagnozy stale
uvazujeme nad FMF bez potvrdenej mutacie a tzv. variantnym typom
CAPS (konzultacia so zahrani¢nym pracoviskom - prof. Hoffman). K dia-
gnoze CAPS sa priklaname aj po zhodnoteni Eurofever kritérii. Rovnako nie
jevylucené, ze ide o formu ,prekryvného syndrému”.V kazdom pripade
sa blokdda IL1{3 ukdzala ako mimoriadne Ucinna terapeutickd modalita.

Zaver
Na autoinflamac¢né ochorenie je potrebné mysliet u pacienta,
ktory méa rekurentné epizédy zapalovej reakcie (Casto trvajice mesiace
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az roky) s alebo bez sprievodnej horucky, ktord nemozno vysvetlit
inymi pricinami ako je infekcia alebo nadorovy proces. K prejavom
autoinflamacnych ochorenf patria horticka, kozny ras, sérozitidy (ple-
uritida, peritonitida), artritidy, meningitida a uveitida. Vyskytuje sa
lymfadenopatia a splenomegalia. Najzdvaznejsou komplikdciou je
sekundarna amyloidéza. Pocas epizddy zapalovej reakcie sa zvysuju
hladiny zapalovych markerov (sedimentdcia erytrocytov, Greaktivny
protein, sérovy amyloid A, fibrinogén), v bezpriznakovom obdobf
moézu byt normalne alebo mierne zvysené (SAA). Typicky chybaju
vysoké titre autoprotildtok ako tomu byva u autoimunitnych ochorent.
V diferencidlno-diagnostickom pristupe k takémuto pacientovi je v pr-
vom rade nutné vylucit infekéné a nadorové ochorenie. Doslednym
rozborom anamnézy (periodicita a diZka trvania atakov, etnicky pévod,
klinické prejavy, ¢asto zaciatok v detstve) sa snazime zistit ,vzorec”
spravania sa ochorenia. Népomocné je patranie po rodinnom vyskyte.
Mimoriadne Ucinnou lie¢bou je blokdda zapojenych cytokinov a to
najma IL13, pricom pozitivna odpoved na blokddu IL1{ je tieZ cennym
diagnostickym znakom.

Publikdciu tohto ¢ldnku podporila spolo¢nost Novartis
Slovakia, s. r. 0. SK1902963538.
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