E18 | PREHLEDOVE CLANKY

Co sa skryva za autoinflaméciou?

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 syndréomu 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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