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SOUHRN

Fingerhutova §, DoleZalova P. Periodické horeéky, autoinflamatorni nemoci

Autoinflamatorni onemocnéni (AID) zahrnuji pestrou skupinu chorob definovanych poru$enou regulaci vrozeného
imunitniho systému. Rychlost rozvoje této oblasti umozZiuji pfedevsim citlivéjsi metody genetického vysetfeni. Kli-
nickym projevem sterilniho zanétu byva epizodicka horecka v doprovodu rizného organového postizeni. Detailnéjsi
pochopeni etiopatogenetického pozadi AID otevira nové perspektivy cilené terapii. Cilem 1é¢by je kontrola aktivity
onemocnéni a prevence poskozeni organl. Péce o pacienty s AID by méla byt vedena multidisciplindrnim tymem

vV ramci centra vysoce specializované péce.

Nejdéle znamou skupinou AID jsou syndromy periodické horecky, kam fadime familiarni stfedomofskou horecku
(FMF), deficit mevalonatkindzy (MKD), periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor
(TRAPS), periodické horecky asociované s kryopyrinem (CAPS) a periodickou horecku s afty, faryngitidou a kréni
adenitidou (PFAPA).

Clanek poskytuje zakladni obecné informace o skupiné autoinflamatornich nemoci a nejcastéjsich typech periodic-
kych horecek.

Kli¢ova slova: autoinflamatorni onemocnéni, periodické horecky, cytokiny, interleukin 1, horecka, gen, sekvenovani
nové generace (NGS)

SUMMARY

Fingerhutova $, DoleZalova P. Periodic fever syndrome, autoinflammatory diseases

Autoinflammatory diseases (AID) include a diverse group of diseases defined by dysregulation of the innate immune
system. Clinical manifestations of sterile inflammation include usually episodic fever with variable presence of organ
involvement. A more detailed understanding of the etiopathogenetic background of AID opens new perspectives for
targeted therapies. Disease activity control and prevention of organ damage are the main treatment goals. Multidis-
ciplinary management of AID should be concentrated in specialised centers.

The best known group of AIDs,periodic fever syndromes,include Familial Mediterranean fever (FMF), Mevalonate ki-
nase deficiency (MKD), Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS), Cryopyrin-associated
periodic syndromes (CAPS) and Periodic fever with aphthae, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA).

The article provides general information about the group of autoinflammatory diseases and the most common types
of periodic fevers.

Key words: autoinflammatory diseases, periodic fever syndrome, cytokines, interleukin 1, fever, gene, next genera-
tion sequencing (NGS)
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uvob

Termin autoinflamatorni onemocnéni (autoinflammato-
ry diseases, AID) byl v literatuie poprvé pouzit roku 1999,
kdy jej Kastner a O’Shean zminili v kontextu objevu prvnich
dvou genu zpusobujicich syndromy periodickych horecek.
Jednalo se konkrétné o gen pro familiarni stfedomorskou
hore¢ku (FMF) a periodicky syndrom asociovany s recepto-
rem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS).®

Z historického pohledu mediciny se jedna o pomérné no-
vou skupinu chorob, nicméné projevy téchto syndromu 1ze
v literarnich pramenech dohledat jiz mnohem dfive. Za dva-
cet let existence pojmu AID doslo k odhaleni fady novych
klinicky a geneticky definovanych chorob, dalsi jednotky
této skupiny vsak i nadale pribyvaji. Citlivéjsi molekularné
genetické metody (napft. sekvenovani nové generace — NGS)
s vyuzitim funkénich (zejména imunologickych) studii po-
mahaji odhalovat taje patofyziologickych mechanismu
a potvrzovat unikatni a velmi vzacné nozologické jednot-
ky, které svou prevalenci bohaté naplnuji definici vzacnych
onemocnéni dle WHO. Kromé frekvence jednoho a méné
nemocnych na 2000 jedinct jsou vzacna onemocnéni cha-
rakterizovana svym zavaznym chronickym, ¢asto celozivot-
nim prubéhem limitujicim kvalitu a mnohdy i délku Zivota
postizenych.??

Navzdory ¢etnosti vyskytu AID musel byt pohled na radu
jinych prozanétlivych stavii a jejich diferencialni diagnosti-
ku v kontextu této skupiny pozménén hned v celé radé obo-
ri.

AUTOINFLAMATORNI VERSUS AUTOIMUNITNI

Imunitni systém je souhrn homeostatickych pochod, které
zajistuji integritu organismu mechanismem odliseni cizich
struktur od télu vlastnich. U zdravych jedinct se tato funkce
projevuje jako obranyschopnost, autotolerance a imunitni
dohled. Imunitni systém délime na vrozeny (nespecificky)
a ziskany (specificky/adaptivni).) Zatimco nespecifické
imunitni mechanismy se objevuji jiz u fylogeneticky nejstar-
gich druhtt (napt. houbovci), specificka slozka imunitniho
systému je pfitomna az u obratlove.®

Dysregulaci imunitniho systému dochézi k rtznym ty-
pum onemocnéni. Autoimunitni onemocnéni ¢i alergie vzni-
kaji na zdkladé abnormalni aktivace imunitniho systému
v zavislosti na antigenu/alergenu. Mylné rozpoznani vlastni
tkané za cizorodou zprostredkuji antigenné specifické sloz-
ky adaptivni imunity (T lymfocyty, B lymfocyty, autoprotilat-
ky). U alergii tyto slozky nadmérné reaguji na jinak neskod-
né soucasti vnéjsiho prostfedi. Onemocnéni na podkladé
dysregulace vrozeného imunitniho systému (neutrofily, ma-
krofagy, zirné bunky, NK bunky, bunééné povrchy, intrace-
lularni receptory pro rozeznavani patogennich vzorti — PPR,
pathogen pattern receptors, komplement) vznikaji v dtsled-
ku neprimérené aktivace vrozené imunity, bez primé zavis-
losti na specifickém antigenu, odli$uji se také nepfitomnos-
ti autoprotilatek. Imunodeficity zahrnuji moznou poruchu
v obou vétvich imunitniho systému a vedou k nedostate¢né
obrané proti patogentum a k dal$im projevium souvisejicim
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s kompenzatornimi regula¢nimi mechanismy, jako jsou né-
které autoimunitni fenomény.®

Zjednodusené lze tedy shrnout, Ze autoinflamatorni one-
mocnéni odrazeji prevazné poruchy vrozené imunity, za-
timco autoimunitni a alergickd onemocnéni reprezentuji
poruchy imunity adaptivni. Vzhledem k ¢etnému propojeni
mechanismtt obou vétvi imunitniho systému vsak dysfunkce
jedné slozky imunitniho systému narusuje ¢asto funkei i té
druhé. Cernobilé déleni chorob na skupiny ¢&isté autoinfla-
matorni a autoimunitni je tedy zavadéjici a nepresné.®

PATOFYZIOLOGIE

Imunitni reakce se vyvinula za u¢elem zachovani integrity
organismu navzdory ptisobeni exogennich nebo endogen-
nich faktoru. Nespecificky imunitni systém vyuziva k rozpo-
znani téchto struktur rozliéné receptory, po jejichz aktivaci
dochazi k produkci prozanétlivych cytokintt a chemokint,
které rekrutuji imunitni buriky do tkani, a organizuji tak
jejich obranu. Pro kazdy krok této kaskady existuje mnoz-
stvi regula¢nich mechanismt, které brani nepfimérenym
a $kodlivym reakcim vedoucim k poskozeni organismu. AID
jsou zpusobena abnormitami, které se mohou vyskytovat
v jakékoliv fazi imunitni odpovédi a jeji regulace. Klasicka
monogenni onemocnéni jsou reprezentovana loss of func-
tion mutacemi v genech, které potlacuji zanét, nebo muta-
cemi typu gain of function, které zanét naopak posiluji. Tyto
zmény usti ve spontanni aktivaci imunitniho systému ¢i jeho
aktivaci s minimalni potfebou jiného spoustéce. Jiné z rady
onemocnéni AID nemaji jednozna¢né dany monogenni pa-
vod a na jejich vzniku se mtize podilet vice faktoru (genetic-
ké pozadi, faktory prostredi, mikrobiom).®®

Nejdéle studovanym mechanismem vzniku AID jsou tzv.
inflamazomopatie, kam se fadi i syndromy periodické ho-
re¢ky. Nalez je odvozen od nitrobunéé¢nych multiproteino-
vych komplext (inflamazomu) slozenych z receptor roze-
znévajicich patogenni struktury (PRR) a enzymu kaspézy
1. Kaskada nitrobunéénych déjua vede k aktivaci kaspazy 1,
ktera $tépi neaktivni pro-interleukin 1 a pro-interleukin 18
na jejich aktivni slozky. Kli¢ovym cytokinem téchto one-
mocnéni je predevs$im interleukin 1, jehoz blokada je za-
sadni v fadé terapeutickych strategii.” Technické pokroky
a s nimi spojené nové moznosti bioinformatického zpraco-
vani ziskanych dat umoznily pochopit celou fadu dalsich
mechanismt ti¢astnicich se etiopatogeneze AID, které vsak
presahuji ramec tohoto sdéleni. Priklady dalsich mechanis-
mu zahrnuji dysregulaci transkripéniho faktoru NF-«xB (tzv.
relopatie), poruchy struktury cytoskeletu, chybné slozeni
proteint ¢i poruchy interferonové signalizace (tzv. interfe-
ronopatie).©®

DEFINICE

Puavodni definice z roku 1999 charakterizovala AID jako
systémova zanétlivi onemocnéni bez jasného provokuji-
ciho momentu, u kterych nenachazime autoprotilatky ani



antigen specifické T lymfocyty.?) S vyvojem poznani v této
oblasti byla v roce 2018 na zakladé konsenzu odbornika tato
definice upravena. AID jsou podle ni klinickymi poruchami
zpusobenymi defekty nebo dysregulaci vrozené imunity, pro
néz je typicky setrvaly nebo opakovany zanétlivy stav (reak-
tanty akutni faze) a absence primarni patogenni role ziskané
imunity (autoreaktivni T lymfocyty nebo autoprotilatky).®

KLINICKE A LABORATORNI PROJEVY

Spole¢nym rysem onemocnéni je systémovy zanét v nepri-
tomnosti infekéni etiologie. K manifestaci dochazi prede-
vs$im v détstvi, pozdé€jsi nastup obtizi je mozny, ale vzacnéjsi
(polygenni dédi¢nost, vliv prostredi, kumulace somatickych
mutaci v prubéhu ¢asu).®'? Sterilni zanét doprovazeji epi-
zodické (pravidelné nebo nepravidelné) ¢i protrahované ho-
recky.

U nejéastéjsiho typu AID — syndromt periodické horecky
(inflamazomopatii) — dochazi ke spontannimu odeznéni za-
nétlivé epizody a poklesu zanétlivych parametrt bez zavis-
losti na antibiotické terapii, stav pacienta se v afebrilnim ob-
dobi normalizuje. Spektrum klinickych projevi byva vysoce
variabilni, jsou popisovany celkové i lokalni zanétlivé pri-
znaky. K ¢astym manifestacim patii postizeni kiize a sliznic,
lymfatického systému, kloubq, svalq, seréznich membran,
gastrointestinalniho traktu nebo o¢i. Vzacnéji se setkavame
se zanétlivym postizenim centralniho nervového systému,
kosti ¢i cév. Laborator v dobé febrilnich epizod je nespeci-
ficky zanétliva, diferencialné diagnosticky nedokaze odlisit
pripadnou bakterialni infekci. Typicky nachazime elevaci za-
nétlivych parametrt, jako je C-reaktivni protein (CRP), sedi-
mentace erytrocyti, leukocytoza (obvykle s prevahou neutro-
fili), trombocytoza. Nalez v krevnim obraze muze doprovazet
anemizace. Sérovy amyloid A (SAA) jako dalsi protein akutni
faze odrazi zanét citlivéji nez CRP, a hodi se tak k monitora-
ci aktivity onemocnéni. Detailn€jsi pohled na zanétlivy stav
nabizi vétsinou stale jesté malo dostupna vysetieni — elevace
prozanétlivych cytokint ¢i S100 proteina. -1

Vyznamné odlisny obraz onemocnéni nachazime u inter-
feronopatii. Na jejich moznou pfitomnost nds mize upozor-
nit vyskyt nekrotizujici vaskulitidy, intersticialniho plicniho
postizeni v kontextu zanétlivého stavu, panikulitidy, lipo-
dystrofie nebo manifestace trombotickych prihod v ¢asném
détstvi. Na rozdil od inflamazomopatii se u interferonopatii
objevuje kolisava pritomnost nékterych autoprotilatek.®

Obavanou chronickou komplikaci AID je sekundarni AA
amyloidéza, jejiz vznik je zapri¢inén dlouhodobé prozanét-
livym stavem. Riziko vzniku amyloid6zy koreluje s hladinou
sérového amyloidu A, ktera by méla byt u pacienttt v dobé
afebrilniho mezidobi velmi peélivé monitorovana. Nejéastéj-
$i primarni lokalizaci amyloid6zy jsou ledvinné glomeruly.(

KLASIFIKACE

Autoinflamatorni onemocnéni lze klasifikovat podle rady
kritérii (fenotypu, dédi¢nosti, etiopatogeneze, chronologie
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jejich objevu, terapie). Nékteré z praci nadale uprednostnuji
kategorizaci na zakladé klinickych projevii, nicméné zlatym
standardem se stava déleni dle etiopatogeneze.

Klinické projevy AID charakterizuji predevsim nejdéle
znamou a nejc¢astéjsi skupinu syndromt periodické horeé-
ky. Jedna se o familiarni stfedomorskou hore¢ku (FMF),
deficit mevalonatkinazy (MDK), periodické horec¢ky aso-
ciované s kryopyrinem — kryopyrinopatie (CAPS), perio-
dicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekro-
tizujici faktor (TRAPS) a periodickou horecku s afty, faryn-
gitidou a kréni adenitidou (PFAPA). Dalsi skupiny tohoto
déleni tvori syndromy s pyogenni slozkou (tzv. pustularni
dermatdzy, napt. syndrom pyogenni artritidy, pyoderma
gangrenosum, akné — PAPA), onemocnéni s kozni a kostni
manifestaci (napf. chronickd rekurentni multifokalni os-
teomyelitida — CRMO), granulomat6zni onemocnéni (napf.
Blautiv syndrom — juvenilni sarkoidéza) nebo autoinflama-
torni onemocnéni asociovana s vaskulopatiemi (infantilni
vaskulopatie asociovana se stimulatorem interferonovych
genu STING — SAVI, vaskulopatie typu nodézni polyarterii-
tidy / deficit adenosindeaminazy 2 — DADA2).®

Klasifikace dle etiopatogeneze je i nadale upravovana
na zakladé nejnovéjsich poznatkt. Mezi inflamazomopa-
tie fadime obvykle syndromy periodické horecky. Syndrom
TRAPS muze byt nicméné fazen i mezi onemocnéni s chyb-
nym slozenim proteinu ¢i poruchou receptoru pro TNF-a.
Zcela odlisnou skupinu pak predstavuji interferonopatie
(napf. SAVI). Kategorie relopatii oznacuje onemocnéni
s dysregulaci transkrip¢niho faktoru NF-xB (napt. Blautv
syndrom — juvenilni sarkoidéza). Nazev této skupiny se od-
viji od komponent RelA a RelB, ze kterych je tento faktor
sloZen. Mezi polygenni onemocnéni fadime syndrom PFAPA
nebo CRMO.™" Detailni klasifikace ani kompletni vy¢et AID
neodpovida rozsahu pripraveného ¢lanku ani nezbytnym
znalostem potrebnym k tispésnému slozeni atesta¢ni zkous-
ky. Dalsi uvedené syndromy v tabulce 1 slouzi predevsim
k demonstraci sire klinického spektra AID.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Zakladem stanoveni spravné diagnézy je predevsim detailni
anamnéza pacienta. Nejen u suspektné monogennich one-
mocnéni dbame na peclivé hodnoceni anamnézy celé rodi-
ny, ¢asto i v ramci nékolika generaci. DuleZitou informaci
je pro nas i etnicky ptavod rodin, u Turkd, Arabu ¢i Armé-
nu je vyskyt FMF mnohonasobné vyssi.® U nékterych syn-
dromii 1ze pozorovat klinickou variabilitu manifestaci AID
v zéavislosti na vékovych kategoriich nebo misté pobytu. Je
znamo, Ze pacienti s FMF Zijici ve Stredomoii maji horsi pro-
jevy onemocnéni nez jedinci se stejnou mutaci zZijici mimo
tuto geografickou lokalitu."® K provedenym tonzilektomiim
nebo anamnéze recidivujicich angin rodi¢a/prarodi¢tt pri-
stupujeme v souvislosti s poznatky o AID mnohem obezret-
néji. Rodinnym prislusniktum pacientt se suspektnim PFAPA
syndromem dtsledné vysvétlujeme nase podezieni o jeho
mozné manifestaci v ramci predchozich generaci. V kontex-
tu mozného vyskytu renalni amyloid6zy patrame v rodiné
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Tab. 1: Piehled vybranych AID a jejich zakladni charakteristiky, upraveno podle(:¢12122)

Nazev Mutace Dédi¢nost | Protein Zacatek Trvani Projevy Terapie
onemocnéni | genu kédovany onemocnéni epizody
genem
Syndromy periodické horecky
FMF MEFV AR pyrin do 20 let véku 12-72 hodin TT, bolesti bficha / na hrudi (pe- | kolchicin, bloka-
ritonitida/pleuritida), vyrazka, tory IL-1
artritida, amyloidéza
MKD MVK AR mevalonat- | do 1rokuvéku | 3-7 dni TT, Gl symptomy, artralgie/art- | NSAID, KS,
kindza ritida, vyrazka, kréni lymfadeno- | blokatory TNF
patie, aftézni stomatitida GilL-1
TRAPS TNFRSF1A | AD receptor pro | détstvi — dospé- | 1-3 tydny TT, periorbitalni edém, konjunkti- | blokatory TNF
TNF lost vitida, artritida, myalgie, vyrazka, | ¢ IL-1
lymfadenopatie, bolesti na hrudi
CAPS/FCAS | NLRP3 AD kryopyrin 6 mésicd — do- 30 min — 3 dny | chladem vyvolana epizoda TT, blokatory IL-1
spélost urtiky, konjunktivitidy
CAPS/MWS ¢asné détstvi — 1-3 dny TT, urtika, konjunktivitida, myal-
dospélost gie, oligoartritida, bolesti hlavy,
ztrata sluchu, amyloidéza
CAPS/CINCA novorozenci trvaly zanét TT, urtika, konjunktivitida, ar-
tropatie, kontraktury, chronicka
asepticka meningitida, papile-
dém, ztrata sluchu, bolesti hlavy,
facialni dysmorfie
PFAPA - - - do 5 let 3-7 dni TT, aftézni stomatitida, lymfade- | epizodické KS
nopatie, tonzilo/faryngitida
Syndromy s pyogenni slozkou
PAPA PSTPIP1 AD prolin/se- ¢asné détstvi bez typické sterilni hnisava artritida, pyoder- | blokatory TNF
rin/threonin epizodic¢nosti ma gangrenosum, akné
fosfataza
Onemocnéni s koZni a kloubni manifestaci
CRMO polygenni - - détstvi bez typické subfebrilie, Gnava, osteomyeliti- | NSAID, KS,
epizodiénosti | da (femur, tibie, kli¢ni kost...) bisfosfonaty,
blokatory TNF
Granulomatézni onemocnéni
Blauidv NOD2 AD NOD2/ do 5 let bez typické vyréazka, granulomatézni pan- NSAID, KS,
syndrom CARD15 epizodicnosti uveitida, symetrickd ,bochanko- | methotrexat,
vita“ polyartritida blokétory TNF,

Autoinflamatorni onemocnéni asociovana s vaskulopatiemi

mykofenolat
mofetil + oéni te-
rapie lokalnimi KS

SAVI TMEM173 | AD STING prvni mésice bez typické TT, neprospivani, vaskulopatie JAK inhibitory
Zivota epizodi¢nosti | s gangrendznimi lézemi, ¢asta
ztrata tkané, livedo reticularis,
Raynauduav fenomén, plicni inter-
sticidlni onemocnéni, plicni fibréza
DADA2 CECR1 AR ADA2 détstvi bez typické TT, vaskulitida pFipominajici blokéatory TNF,

epizodi¢nosti

polyarteriitis nodosa, centralni
mozkova pfihoda s manifestaci
do 5 let véku, cytopenie, hypo-
gamaglobulinemie

transplantace
kmenovych bu-
nék krvetvorby

FMF — familiarni stfedomoftské hore¢ka, MKD — deficit mevalonatkinazy, TRAPS — periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor, CAPS — periodické
horecky asociované s kryopyrinem, FCAS — familiarni chladova urtika, MWS — Muckletv—WellsGv syndrom, CINCA — chronicky infantilni neurologicky, kozni a kloubni syndrom,
PFAPA — periodicka horeéka s afty, faryngitidou a kréni adenitidou, PAPA — syndrom pyogenni artritidy, pyoderma gangrenosum, akné, CRMO — chronicka rekurentni multifokalni
osteomyelitida, SAVI — infantilni vaskulopatie asociovana se stimulatorem interferonovych gend STING, DADA2 — vaskulopatie typu nodézni polyarteriitidy / deficit adenosindeami-
néazy 2, AD — autozomélné dominantni dédi¢nost, AR — autozomalné recesivni dédi¢nost, Gl symptomy — gastrointestinalni symptomy, TT — febrilie, KS — kortikosteroidy, NSAID —
nesteroidni antirevmatika, TNF — tumor nekrotizujici faktor, IL-1 — interleukin 1
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po onemocnéni ledvin ¢i nutnosti dialyzy. Dulezitou infor-
maci je pro blizsi ur¢eni onemocnéni také vék zac¢atku pro-
jevi.

Rutinni praxi je vyhodnoceni pravidelnosti a ¢etnosti jed-
notlivych epizod s prihlédnutim ke klinickym projeviim a je-
jich proménlivosti v pribéhu starnuti ditéte. Ke snaz$imu
zorientovani 1ékare ve frekvencich epizod a jejich projevech
mohou poslouZit zdznamové archy s kalendarem. V pestré
historii a ¢asto i bohaté dokumentaci febrilnich epizod pa-
trame po vylouéenych ¢i potvrzenych infekénich fokusech.
Detailné hodnotime klinické a laboratorni nalezy v dobé
febrilnich epizod a mimo né. Otazky cilime také na efekt
antibiotické terapie ¢i skute¢nost spontanniho odeznéni
zanétlivého stavu bez antimikrobni ¢i antivirové terapie.
Nezapomindme na peclivé zhodnoceni rtistu a vyvoje ditéte.

U monogennich onemocnéni mtiZzeme podezieni na AID
potvrdit genetickou analyzou. Mutaci v konkrétnim genu
1ze odhalit Sangerovym sekvenovanim zvoleného genu. U ne
zcela vyhranénych fenotypt onemocnéni davame prednost
vySetieni celého panelu genit metodou sekvenovani nové
generace (NGS). Pfi netispéchu mizeme analyzu rozsirit
na celoexomovou nebo celogenomovou turoven.® Nejasné
nalezy v genomu mohou byt osvétleny dopliujicim vysetie-
nim imunofenotypu (napf. cytokiny, chemokiny, S100 pro-
teiny, vySetieni genové exprese).®) Presto u fady pacientt
s podezienim na AID neni v soufasnosti mozné stanovit
genetickou pfi¢inu onemocnéni (mutace pod rozliSovaci
schopnosti metody, multifaktorialni etiologie, dosud nepo-
psana nozologicka jednotka).

Diferencialni diagnostika AID je velmi $iroka. Jeji zhod-
noceni vyzaduje bohaté (nejen pediatrické) znalosti jinych
prozanétlivych febrilnich stavtt a patii beze sporu do rukou
specialisty, ktery ma s témito vzacnymi diagnézami nejen
teoretické zkuSenosti. Mezi pacienty s AID je nutno odlisit
predevsim infekéni, imunodeficitni, maligni a systémova
autoimunitni onemocnéni. Infekéni ptivod obtizi mtize byt
velmi rtznorody, neméli bychom zapominat ani na méné
Casté patogeny, pritomnost riznych antropozoon6z nebo
tropickych onemocnéni. Opakovana infekéni etiologie muze
nase diagnostické rozvahy posunout k Sirokému spektru
razné zavaznych imunodeficitit (humoralni deficity, chro-
nicka granulomatéza atd.). V kontextu klinické manifestace
je vZdy nutné pomyslet i na moznost systémovych malignit
a zajistit odpovidajici vySetreni k jejich vylouceni. Néktera
autoinflamatorni onemocnéni (napi. TRAPS) mohou v za-
¢atku manifestace napodobovat jiné autoimunitni systémo-
vé choroby (napf. systémovou formu juvenilni idiopatické
artritidy, systémové vaskulitidy). V pripadé pravidelné reci-
divujicich febrilii nesmime pominout moznost vzacné nozo-
logické jednotky cyklické neutropenie. U pacienttt s PFAPA
syndromem je nutné dtslednymi kultivacemi vyloucit reci-
divujici ¢i chronickou bakterialni tonzilitidu.

OBECNE PRINCIPY TERAPIE

Péce o pacienty s AID by méla byt vedena multidisciplinar-
nim tymem v ramci vysoce specializovaného centra pro
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autoinflamatorni onemocnéni. Jeho soucasti by méla byt
nejen expertiza tymu odbornikd riznych obora véetné ge-
netického poradenstvi, ale i $pi¢kové laboratorni zazemi.
V uréitych pripadech je tfeba zajistit celé rodiné i odpovida-
jici psychosocialni podporu.t®?

Cilem 1é¢by je kontrola aktivity onemocnéni a preven-
ce poskozeni organt. Pacient by mél byt schopen zapojeni
do bézného zivota s ti¢asti na véech dennich aktivitach. Od-
povidajicimi dotazniky bychom méli sledovat i jeho celkovou
kvalitu Zivota. K hodnoceni pritbéhu nemoci a efektu zvole-
né terapie je vhodna monitorace aktivity pomoci indexu ak-
tivity autoinflamatornich onemocnéni (Auto-Inflammatory
Diseases Activity Index, AIDAI) a indexu poskozeni pfi au-
toinflamatornim onemocnéni (Autoinflammatory Disease
Damage Index, ADDI).(61)

V 1é¢bé AID vyuzivame pestrou paletu protizanétlivych
1éki. Dle konkrétniho onemocnéni a jeho projevit volime
nesteroidni antirevmatika, epizodické ¢i kontinualni poda-
vani kortikosteroidi, vétsina pacienttt s FMF dobte odpovi-
da na podavani kolchicinu. U AID spojenych s nadprodukei
interleukinu 1 (vét$ina monogennich syndromt periodické
horecky) je v zavislosti na fenotypu i genotypu zvazovana
jeho cilena blokada. Ve vybranych pripadech mtize byt alter-
nativou blokada jinych zanétlivych molekul (interleukin 6,
tumor nekrotizujici faktor) ¢ijejich skupin (prostfednictvim
blokady Janusovych kinaz).

SYNDROMY PERIODICKE HORECKY

Periodicka horecka s afty, faryngitidou a kréni
adenitidou (PFAPA - periodic fever, aphtae,
pharyngitis, cervical adenitis)

PFAPA syndrom je nejéastéjsi periodickou horec¢kou u déti.
Genetické pozadi onemocnéni se navzdory ¢asté pozitivni
rodinné anamnéze dosud nepodarilo jednozna¢né defino-
vat, onemocnéni je fazeno mezi polygenni. K jeho manifes-
taci dochazi obvykle do péti let véku, obtize zcela vymizi
do puberty. V pribéhu starnuti ditéte pozorujeme postupné
snizovani frekvence epizod. Akronym PFAPA definuje hlav-
ni projevy syndromu. Recidivujici epizody febrilii se vysky-
tuji s frekvenci 2—8 tydnu, trvaji 3—7 dni a jsou oddélovany
zcela asymptomatickym obdobim. Nalez faryngitidy ¢i ton-
zilofaryngitidy mtzZe napodobovat streptokokovou anginu.
K jejimu odliseni neexistuje jiny zptusob nez mikrobiologic-
ké vysSetfeni na pritomnost pyogenniho streptokoka (vytér
krku rano nala¢no). Lymfadenopatie postihuje predevsim
prislusné regiondalni uzliny (horni piedni kréni), nedochazi
kjejich fluktuaci a ktize nad nimi je zcela klidna. Aft6zniléze
jsou malé, mélké a po skonceni epizody se dobre hoji. Dalsi
nespecifické obtizZe, jako je inava, nechutenstvi, bolesti bri-
cha, myalgie nebo artralgie, zavisi na schopnosti ditéte tyto
stesky verbalizovat. Laboratorni vysetieni odhali nespecific-
ky zanétlivou laborator, ktera se v afebrilnim mezidobi zce-
la normalizuje. Vyvoj a rust ditéte s PFAPA syndromem jsou
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zcela normalni. Terapeuticky se uplatnuje predevsim epi-
zodické podavani prednisonu v davce 1-2 mg/kg jednora-
zové v zacatku febrilni ataky. Provedeni tonzilektomie vede
uvice nez 90 % déti k trvalému tstupu onemocnéni. 12 1318-20)

Familiarni stfedomorska horecka
(FMF — familial Mediterranean fever)

FMF je celosvétové nejéastéjsi monogenni horeckou s nej-
vy$s$i prevalenci v oblastech kolem Stfedozemniho moie
a v populacich Armént, Turkd, Arabtt nebo neaskenazskych
Zidd. Onemocnéni je zptisobeno mutaci v genu MEFV, ktery
koduje protein pyrin. FMF se dédi typicky autozomalné rece-
sivné, vzacnéji se véak miZze manifestovat i u nositelt jedné
mutace. K manifestaci onemocnéni dochazi v détstvi ¢i mla-
dém dospélém véku, 90 % jedincti se manifestuje do 20 let
zivota. Recidivujici febrilni epizody trvaji 12—72 hodin a jsou
doprovazeny projevy serozitid. Pacienti prichazeji nejéastéji
s krutymi bolestmi bricha p#i akutni peritonitidé, méné ¢as-
to s bolestmi na hrudi z divodu pleuritidy. Klinicky obraz
muze dopliiovat akutni artritida velkych kloubti nebo vyraz-
ka na dolnich konc¢etinach pripominajici erysipel. Méné cas-
to se objevuje perikarditida nebo orchitida. Nejtézsi kom-
plikaci FMF je vznik sekundarni AA amyloid6zy. Lécebné se
uplatniuje kolchicin ¢i blokatory IL-1.(%1:122)

Periodické horecky asociované s kryopyrinem,
kryopyrinopatie
(CAPS - cryopyrin-associated periodic syndromes)

Kryopyrinopatie tvori spojité kontinuum zanétlivych one-
mocnéni razné zavaznosti. Jedna se o syndromy s autozo-
malné dominantni dédi¢nosti, jejichZz pri¢inou je mutace
v genu NLRP3, kédujicim protein kryopyrin. Dle zavaznosti
onemocnéni definujeme ti hlavni fenotypy. Familiarni chla-
dova urtika (FCAS - familial cold autoinflammatory syn-
drome) odpovidd nejméné zavaznému fenotypu. Teplotni
epizody jsou vyvolavany chladovym stimulem a doplnuje je
pritomnost urtikarialni vyrazky, konjunktivitidy nebo my-
algii. Teplota se manifestuje 6—-24 hodin po provokaci chla-
dem, cel4 zanétliva epizoda ustupuje v rozmezi 30 minut az
3 dni. Nejtézsi fenotyp charakterizuje chronicky infantilni
neurologicky, kozni a kloubni syndrom (CINCA syndrom —
chronic infantile neurologic cutaneuous articular syndro-
me). Onemocnéni se projevuje zpravidla v pribéhu prvnich
dni Zivota a je doprovazeno urtikarialni vyrazkou, konjunk-
tivitidou, progresivni deformujici artropatii dolnich konce-
tin, kostnimi abnormalitami s prerastem epifyz a kloubnimi
kontrakturami. K nejtézsimu postizeni pri CINCA syndromu
dochdazi manifestaci zanétu v centralnim nervovém systému.
Pacienti trpi chronickou aseptickou meningitidou se zvyse-
nym intrakranidlnim tlakem, ktery se manifestuje papile-
démem a bolestmi hlavy. Onemocnéni nevykazuje znamky
epizodi¢nosti, zanétlivé postiZzeni je pritomno kontinualné.
Nékde uprostied zavaznosti mezi vyse zminénymi jednotka-
mi stoji Muckletv—Wellstv syndrom. Jedna se o epizodické
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| Obr. 1: Kozni projev kryopyrinopatie u 6 leté divky

vzplanuti zanétu charakterizované febrilnimi s$pic¢kami,
anavou, konjunktivitidou, myalgii, artralgii, oligoartritidou
a bolestmi hlavy. Komplikaci tohoto syndromu byva progre-
dujici ztrata sluchu ¢i vznik amyloidézy. Terapeuticky voli-
me blokatory interleukinu 1.(1:22)

Periodicky syndrom asociovany s receptorem
pro tumor nekrotizujici faktor

(TRAPS — TNF receptor-associated periodic
syndrome)

TRAPS je autozomalné dominantni onemocnéni zptisobené
mutaci podjednotky Al receptoru pro tumor nekrotizujici
faktor (TNF). Tato mutace usti v poruchu ukondceni stimu-
lace zanétlivé kaskady buriky a odstépeni ¢asti receptoru,
ktery ma protizanétlivou regula¢ni funkci. Hromadénim
mutovaného proteinu TNFR1 v endoplazmatickém retikulu
dochazi k dal$imu prozanétlivému ptisobeni. Onemocnéni
je charakterizovano protrahovanymi recidivujicimi febri-
liemi (1-3 tydny), které jsou ¢asto vySetifované jako horecka
neznamého ptavodu. Teploty doprovazi pritomnost myalgii,
artralgii, bolesti bricha, akutni konjunktivitidy, periorbital-
niho edému, vyrazky, artritidy, bolesti bricha nebo bolesti
na hrudi z davodu pritomnosti serozitid. Nejvaznéjsi kom-
plikaci nelé¢eného onemocnéni je vznik amyloidézy. V 1é¢-
bé se uplatniuji predevsim blokatory TNF nebo IL-1, epizody
febrilii 1ze symptomaticky tlumit epizodickym podavanim
kortikosteroid. )

Deficit mevalonatkinazy / syndrom hyperigD
(MKD/HIDS — mevalonate kinase deficiency /
hyperimmunoglobulinemia D syndrome)

Onemocnéni zplusobuje autozomélné recesivni mutace
v genu pro mevalonatkinazu (MVK). Tento enzym se uc¢astni
biosyntézy cholesterolu a mira jeho zbytkové aktivity urcuje



fenotyp onemocnéni. Kompletni absence MVK zptisobuje
tézké metabolické onemocnéni, které nazyvame mevalono-
vou acidurii. Kromé febrilii doprovazi jeji projevy také rus-
tova retardace, dysmorfie a tézké neurologické postizeni.
Projevy zbytkové aktivity MVK (1,8—28 %) odpovidaji syndro-
mu periodické horec¢ky nazyvanému MKD ¢i HIDS. Jedna se
o zanétlivé epizody horecky, které trvaji 3—7 dni a jsou do-
provazeny predev$im gastrointestinalnimi symptomy (bo-
lesti bficha, prajmy, zvraceni). Klinicky obraz doplnuji ar-
tralgie nebo artritidy, vyrazka, aft6zni stomatitida, bolestiva
lymfadenopatie nebo bolesti hlavy. Genetickému potvrzeni
onemocnéni ¢asto predchazi pozitivni ndlez mevalonaturie,
zachycené obvykle v dobé febrilni epizody, ktera je citlivym
diagnostickym biomarkerem MKD. Dle tiZze onemocnéni
volime terapeuticky nesteroidni antirevmatika, epizodické
podavani kortikosteroidua ¢i blokadu IL-1.0424
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ZAVER

Skupina autoinflamatornich onemocnéni a jejich klasifika-
ce se i nadale rychle rozrust4, stejné jako se prohlubuji vé-
domosti o etiopatogenezi téchto stavy, jejichZ detailni popis
je nad ramec tohoto pojednéani. Problematika AID nabyla
v posledni dekadé takovych rozmeérd, Ze si vyzadala zaloZe-
ni samostatné odborné spoleénosti — International Society
for Systemic Auto-Inflammatory Diseases (ISSAID, https://
www.issaid.org/). Je soucasti spektra vzacnych onemocnéni
imunity koordinovanych na evropské tirovni Evropskou re-

vevs

feren¢ni siti RITA (https://ern-rita.org/). Nejdilezitéjsim
praktickym vystupem pro oblast AID je prijeti autoinflama-
torni etiologie do diferencidlni diagnostiky, zejména v pri-
padé opakovanych epizodickych prozanétlivych stavi v ne-
pritomnosti infekéni etiologie, a véasné odeslani pacienta
do specializovanych center s moznosti cilené 1écby. |
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