E14 | PREHLEDOVE CLANKY
Co sa skryva za autoinflaméciou?

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 syndrom 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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