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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