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ATGRIEZENISKIE DRUDZI, KAS SAISTITI AR GENETISKU ANOMALIJU.

Visparigs ievads

Nesens progress pétijumu joma skaidri norada uz to, ka dazam retam drudza formam par
iemeslu ir genétiska anomalija. Pie daudzam no tam, arT citi gimenes locekli var slimot ar
atgriezeniskiem drudziem.

Ko nozimé genétiska anomalija?

Tas nozimé, ka géns ir ticis izmainits gadfjuma saukta par ,mutaciju”, rezultata. ST
mutacija izmaina géna funkcijas, kurs, nododot organismam nepareizu informaciju,
izraisa slimibu. Ik katra §tina katram génam ir divas kopijas. Viena kopija ir mantota no
mates, otra —no t€va. Mutacija:

a) var bt vecakiem. ParmantoSanai ir divi atskirigi veidi:

Recesiva: tas nozimé, ka abiem vecakiem ir mutacija, tikai viena no diviem gé€niem. Vini
nav slimi, jo slimiba rodas tikai, ja skarti ir abi géni. Risks bé&rnam parmantot mutaciju no
abiem vecakiem ir viena gadijuma no Cetriem.

Dominanta: tas nozimé, ka viena mutacija ir pieticko$a, lai paraditos slimiba. Saja
gadijuma, viens no vecakiem ir slims un bernam transmisijas risks ir viena gadijuma no
diviem.

b) Vecakiem nav. Mutacija notiek bérna ienemsSanas laika. To sauc par mutaciju ,,de
novo”. Teoretiski mutaciju riska nakoSajam b&mam nav (ne vairak ka nejausam
mutacijam), bet slimo bérnu pécnacgjiem ir tads pats risks ka pie dominantam
mutacijam, t.i. viens bérns no diviem bis slims, ka augSminéta gadijuma.

Parmantoti atgriezeniskie drudzi

Parmantots Vidusjuaras drudzis

Parmantots hiberngjoSs drudzis jeb ar TNF receptoriem asociétais periodiskais sindroms
(TRAPS); ar TNFR (Tumora nekrozes faktora receptors 1) asociétie periodiskie

sindromi.

Kas tas ir?

TRAPS ir dominanti parmantoti sindromi, kam raksturigi atkartots augstas temperatiiras
drudzis parasti divu Iidz tris ned€lu ilguma, tipiski saistits ar kunga — zarnu trakta
darbibas traucgjumiem, sapigiem un sarkaniem adas izsitumiem, sapém muskulos un
pietikumu ap actm. Slimiba loti nesen ir atklata un iepazita. TRAPS gaita drizak ir
labdabiga un paslimitgjosa, lai gan 14% pacientu attistas sekundara smaga nieru slimiba,
ko sauc par amiloidozi (skatit galvenos simptomus).

Cik plasi ta sastopama?

TRAPS tiek uzskatita par retu slimibu ar mazak ka 100 noskaidrotiem gadijumiem, lai
gan tas Tsta saslimstiba nav pagaidam zinama. Slimiba vienlidz skar z&€nus un meitenes un
Skiet, ka slimiba sakas v€lu bérniba vai pieaugusa vecuma.
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Pirmie gadijumi tika zinoti par pacientiem ar Tru-skotu izcelsmi, kaut gan slimiba tika
identificéta arT citas populacijas: frandiem, italiem, Separdu un Askenazi ebrejiem,
arméniem, arabiem un berberiem no Magrebas.

Nav pieradits, ka gadalaiki un klimats ietekmé slimibas gaitu, kura virzas cauri dzivei ar
neparedzamiem paasinajumiem.

Kadi ir slimibas céloni?

TRAPS izraisa parmantota anomalija proteina (ta saucamaja tumora nekrozes faktora
receptora), kas noved pie normalu iekaisuma reakciju pastiprinasanas.

Iekaisuma hormons, ko sauc par tumora nekrozes faktoru (TNF), darbojas parmerigi, jo
to nekontroleé TNFR, pie ka tas norma piesaistas un samazina iekaisuma reakcijas
apjomu.

Sis defekts izskaidro pacienta diskomfortu: drudzi, drebulus un sapes. Infekcija, trauma
vai psihologisks stress var izraisit slimibas Ieékmes. Saistiba starp amiloidozi un TRAPS
iesp&jams balstas uz hronisku iekaisumu un genétiskiem faktoriem.

Vai ta tiek parmantota?

TRAPS piemit dominants parmanto$anas veids, tas nozimé, ka gimeng katra paaudzgé var
biit vairak ka viens gadijums. Faktiski, samazinot gimenes loceklu savstarpgjas laulibas,
samazinas atkartotu gadijumu iesp&jamiba.

Gens, kas atbildigs par TRAPS ir identificéts 12. hromosoma (12p13q rajona).

ST géna mutacijas rada defekfivu TNF receptoru, kur§ neizdalas pietickami pie tam
imiinajam reakcijam, kas iesaista TNF. Lidz §im 33 dazadas mutacijas ir atrastas Saja
gena.

Kapéc mans bérnam ir §1 slimiba? Vai to var noverst?

Bérns ir parmantojis slimibu no viena no vecakiem, kas ir TNF receptora géna mutacijas
nesgjs, ja vien nenotiek ,,de novo” mutacija.

Cilvekam, kur§ ir mutacijas nesgjs, var bt (un var nebiit) TRAPS kliniskie simptomi. Uz
doto bridi slimibu noverst nevar.

Vai ta ir lipiga?
TRAPS nav infekcijas slimiba, kas nozimg, ka tikai cilvékiem ar genétiskam izmainam
attistas slimiba.

Kadi ir galvenie simptomi?

Galvenais simptoms ir atkartotas drudza Iekmes, kas tipiski ilgst 2 vai 3 ned€las kopa ar
drebuliem un spe&cigam sapém muskulos kermeni un augs$gjas ekstremitates. Tipiski ir
sarkani un sapigi izsitumi, kas norada uz punktveida iekaisumiem ada un muskulos.
Vairumam pacientu ir ,,dzilu” krampjveida muskulu sapju sajita 1€kmju sakuma, tas
pakapeniski pastiprinas un migré uz citam kermena dalam (distala migracija) kam seko
izsitumu paradiSanas. Parasti ir diftizas sapes veédera ar sliktu diisu un vemsanu.
Konjunktivas iekaisums un/vai pietikums ap acim drizak ir TRAPS raksturiga pazime,
lai gan §is simptoms novérojams ari pie citam slimibam tadam ka alergija.

Bez tipiskam pazimém, TRAPS var izpausties arT mazliet atSkirigi ar 1sakam vai garakam
lekm@ém. Ir zinams par sap&€m kriitis, ko rada pleiras un/vai perikarda iekaisums.
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Amiloidoze ir vissmagaka TRAPS komplikacija, kas sastopama maza dala gadijumu. Ta
izpauzas ka liela daudzuma proteinu paradiSanas urina, tad progres€jot lidz nieru
mazspgjai.

Vai slimiba visiem bérniem noris vienadi?

TRAPS izpausmes vari€ no viena pacienta uz citu, ipasi 1lekmju ilguma un bezsimptomu
periodu garuma. Galveno simptomu kombinacija ari ir variabla. Dal&ji §is atSkiribas var
izskaidrot ar genétiskiem faktoriem.

Ka to diagnostice?

Pieredzgjis arsts doma par TRAPS, balstoties uz kliniskajiem simptomiem un gimenes
vesturi. Dazas asins analizes ir noderigas, lai noteiktu iekaisumu lekmju laika. Diagnozi
pilniba apstiprina tikai genétiska analize, kas pierada mutaciju.

Diferencialas diagnozes ir citi stavokli, kas izpauzas ka atkartoti drudzi, 1pasi GGimenes
Vidusjuras drudzis un HiperlgD sindroms.

Kada ir arstesana?

Uz So bridi nav arst€Sanas, kas noveérs vai izarst€ slimibu. Nespecifiski pretiekaisuma
lidzekli palidz simptomu mazinasanai I€kmju periodos. Parasti efektivi ir steroidi augstas
devas, bet ilgstosa to lietoSana noved pie nopietniem blakusefektiem. Specifiska TNF
blok&sana, ja to uzsak Iekmes sakuma, ir efektiva daziem pacientiem.

Cik ilgi jaturpina arstéSana?
ArstéSanas ilgums aprobezojas ar akiito simptomu mazinasanu, jo nav medikamenta, kas
efektivi noveérstu drudza 1€kmju atkartosanos.

Cik ilgi turpinas slimiba?
TRAPS normalai gaitai raksturigas atkartotas un neregularas izpausmes visa dzives
garuma.

Kada ir TRAPS attistiba ilga laika perioda?

Sliktaka prognoze ir vienigi mazai pacientu dalai; augsts sekundaras amiloidozes risks.
So risku ir griiti noteikt, jo tas atkarigs no genétiskiem un argjas vides faktoriem.
Amiloidoze ir smaga komplikacija un biezi noved pie nieru mazspgjas.

Uz doto bridi nav zinams ka no §is komplikacijas izvairities.

Vai ir iesp€jams pilniba izveseloties?

Sada iesp&ja pagaidam nav zinama, bet ne izslégta. Tiesam TNFR struktiiras izmainas
neietver funkcionalu defektu. VEl vairak, izvairisanas no potenciali izraisoSa agenta, var

ierosinat ilgstoSu remisiju.

Ar mevalonata kinazi asociéts periodiska drudza sindroms (MAPS) (arT saukts par hiper
IgD sindromu, HIDS)

Kas tas ir?
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Ar mevalonata kinazi asoci€ts periodiska drudza sindroms (MAPS) ir parmantots
periodisks drudzis. Pacienti cie§ no atkartotam augsta drudza lekmém ar adas izsitumiem,
kakla limfmezglu pietikumu, vemsanu, sapém védera un caureju. Smagaka MAPS forma
ir Ipasa saslim$ana, kas jau ir piedzimstot, un pazistama ka mevalonata acidiirija.

Pacienti ar So formu cie§ smagam drudza 1€kmém, tapat ka no aizkavétas augSanas un
neirologiskiem traucgjumiem. Vieglaka MAPS forma, par kuru ari §is apraksts, ir
pazistama ka Hiper IgD un periodiska drudza sindroms (HIDS). Sis nosaukums apzimé
proteina , ko sauc par IgD, lielu daudzumu asinis lielakajai dalai slimibas skarto pacientu.

Cik plasi ta sastopama?

MAPS ir reta slimiba. Visa pasaul€ zinami apméram 200 pacientu . vairumam no viniem
ir viegla (HIDS) forma. ST forma bieZak sastopama Rietumeiropa, Tpasi Niderlandé un
Francija.

Citadi MAPS ir sastopams ar1 citas etniskas grupas. Ta vienlidz skar ka z€nus, ta
meitenes. Simptomi parasti paradas agra bérniba, visbiezak pirmaja dzives gada.

Kadi ir slimibas céloni?

MAPS ir iedzimts vielmainas traucgéjums. MAPS c&loni ir genétiski. Génu, kas skarts pie
MAPS, sauc par MVK. Katrs géns satur informaciju par specifiska proteina veidoSanu.
MVK geéns satur informaciju par mevalonata kinazes veidoSanu. Mevalonata kinaze ir
ferments, t.i. proteins, kas veicina kimiskas reakcijas organisma. Saja gadijuma
fosfomevalonata veidoSanos no mevalonata. Ta ir agrina stadija miisu organisma svarigu
molekulu priekstecu veidoSana. Viens no labi pazistamiem $adu molekulu piem&riem ir
holesterols.

Gengétiski defektivi enzimi ietekm@ misu organisma metabolismu un tapéc tadas slimibas
ka MAPS ir pazistamas ka iedzimtas slimibas. Slimibas smagums ir atkarigs no
mevalonata kinazes deficita. Viegla forma (HIDS) enzima aktivtate ir 1-10 % no
normalas. MAPS ir autoiekaisuma slimiba. Neskatoties uz notiekoSiem petijumiem, mes
nezinam ka mevalonata kinazes deficits ir saistits ar drudzi un iekaisumu, bet tas ir.
Lekmju laika ir vispargjs iekaisums, tas ir, organisms uzvedas ta, it ka cinitos ar smagu
infekciju. Tas izpauzas ka drudzis, apetites zudums, savargums, ka ar1 balto
asinskermeniSu skaita piecaugums, sedimentacijas atrums un C-proteina paradiSanas
asinis. Ta ka nav zinama infekcija, kas izraisitu iekaisumu, MAPS ir pazistama ka auto-
ickaisuma slimiba. Nav zinams ka genétisks defekts, kas eksisté visu laiku, izraisa
slimibu, kas izpauzas lekmjveidigi tikai drudza laika. Drudza lekmes var sakties
spontani vai tas var izprovoc@ emocionals stress, nelielas infekcijas un loti tipiski —
bérnu vakcinacijas. Sievietem ar MAPS menstrualais cikls izraisa 1€kmes, griitniecem ir
mazak $o simptomu.

Vai ta iedzimst?

Lidzigi ka lielakai cilvéka génu dalai divas MVK kopijas ir katra $tina. Viena kopija ir
iedzimta no mates, otra no téva. Periodisks drudzis paradas tad, kad abas MVK géna
kopijas ir bojatas. Tas ir pazistams ka autosomala recesiva iedzimtiba. Mate un tévs katrs
ir viena bojata MVK géna n€satajs. Ta ka viniem viena gé€na kopija ir vesela, vini pasi ir
veseli. Vesels paris var nodot bojatus génus saviem bérniem. Katram b&rnam kas
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piedzimst $adam parim ir 50 % varbiitiba kliit par veselu nésataju un 25 % varbiitiba klat
par MAPS slimnieku, ja vien pacients neatrod partneri ar bojatu génu, vina bérni biis
veseli géna nésataji. Asinsradinieku parim ar bojatiem geéniem iesp&jas nodot bérniem
genétiski saslimsanu ir lielakas.

Vai ta ir lipiga?
MAPS nav lipiga.

Kadi ir galvenie simptomi?

Drudza Iekmes, kas ilgst 3-7 dienas, atkartojas katras 2-12 ned€las. Lekmes sakas p&ksni,
biezi ar aukstuma drebuliem, aukstiem, baliem vai pat zilganiem pirkstiem un ltipam un
dazreiz drudza lekmeém.

Parasti ir galvassapes, sapes védera, apetites zudums un nogurums. Vairumam pacientu ir
slikta diiSa, vemSana un/vai caureja.

Var rasties adas izsitumi, sapigas Ciilas muté un sapes locitavas, bet visuzkritosaka
pazime ir kakla limfmezglu pietiikums (arT citas kermena dalas).

Vai slimiba visiem bérniem noris vienadi?
Atkariba no mutacijas, slimiba var biit viegla (HIDS) vai loti smaga (mevalonata
acidarija). Vienas gimenes ietvaros skartajiem individiem slimiba var nedaudz atSkirties.

Ka to diagnostice?

Aizdomas par slimibu rodas, pamatojoties uz kliniskam pazimeém.

Lai gan ta tiek saukta arT par hiper IgD sindromu, IgD var biit normals, TpaSi maziem
bérniem. Uz diagnozi var noradit urina Ipasas analizes — hromatografijas rezultati, urins
tiek savakts drudza lekmju laika. Slimibas gadijuma hromatografija parada palielinatu
mevalonskabes [tmeni. Talak seko Tpasa asins analize, ar kuru nosaka mevalonata kinazes
aktivitati asins $0inas. Zinatniskiem mérkiem var izdarit genétisko analizi.

Kada ir analiZu nozime?

Laboratoriskajos izmekl&jumos 1eékmju laika redzami iekaisuma markeri asinis (tadi ka
eritrocitu grim$anas atrums un C-reaktivais proteins). IgD (cirkul€joSs imiinglogulins)
Iimenis seruma bieZi ir paaugstinats, lai gan slimibas agrinas stadijas tas var biit normals.

Vai to var arstet/izarstet?
MAPS nav izarst§jama. Nav pieejama efektiva arst€Sana, kas novérstu Iekmes. Tiek
veikti petijumi, lai atrastu droSu un efektivu terapiju.

Kada ir arsteSana?
Daziem pacientiem palidz nesteroido pretiekaisuma lidzeklu vai prednizona lietoSana.

TNF blokatoru un holesterolu pazeminosas vielas simvastatina efekti tiek pétiti.

Cik ilgi turpinas slimiba?
MAPS ilgst visa dzives garuma.
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Kada ir slimibas attistiba (prognoze) ilga laika posma?
Pie vieglas formas (HIDS) slimibas smagums daudziem pacientiem ar gadiem mazinas.
Citiem var attistities artrits, bet HIDS neizraisa neatgriezenisku organu bojajumu.

Hronisks bérnu neirologiskais adas-locitavu sindroms (HBNALS) un tam
radniecigas slimibas.

Kas tas ir?

Hronisks bérnu neirologiskais adas-locitavu sindroms (HBNALS), (Ziemelamerika
saukts arm par neonatalas izcelsmes multisistémisku slimibu) ir rets, parmantots
atgriezeniska drudza sindroms. Visbiezakais simptoms ir adas izsitumi, kas ir piedzimstot
vai paradas pirmas dzives ned€las laika. Nosaukums HBNALS nozimég, ka slimiba noris
bérna vecuma, ir neirologiskas izpausmes tadas ka hronisks meningits, un locitavu
iesaistiSanas ir viens no svarigakajiem simptomiem.

Divas citas slimibas, kuras biezak atklaj vélaka dzive, ir Muckle-Wells sindroms (MWS)
un parmantota aukstuma urtikarija (PAU), tas ir radniecigas HBNALS, par cik
genétiskais iemesls atrodas taja pasa géna.

Cik plasi ta sastopama?

HBNALS ir loti reta saslimsana. lesp&jams, pasaul€ zinami mazak neka simts gadijumi.
Vairuma gadijumu, slimiba izpauzas ar adas izsitumiem jau piedzimstot. Vienlidz biezi
sastop gan z€niem, gan meiteném. Ta ir novérojama visas populacija, starp kaukazieSiem,
melnadainajiem vai aziatiem. Slimibu neietekmé gadalaiki.

Kadi ir slimibas iemesli?

HBNALS célonis ir genétisks. Pusé gadijumu atrodama mutacija CIAS1 géna. CIASI
apzimé ar kriopirtnu asociéts iekaisuma sindroms numurs viens. Géns atrodas 1.
hromosoma. Tas satur informaciju par proteinu, ko sauc par kriopirinu. Faktiski,
gengtiski izmainitais géns ir atbildigs par traucétam iekaisuma reakcijam organisma. Bet
precizs traucéjumu mehanisms vél joprojam nav zinams. Nav zinami ar1 faktori, kas
izraisa HBNALS uzliesmojumu.

Vai ta ir parmantota slimiba?

Visbiezak, citi gimenes locekli neslimo ar HBNALS. Pie HBNALS géns tiek bojats bérna
ienemsSanas laika. To sauc par mutaciju ,,de novo”. Ja vecakiem mutaciju nav, tad risks
citam b&rnam saslimt ar HBNALS nav lielaks par nejausibas risku. Pretgji tam, ja bérns,
klustot pieaudzis, plano radit p&cnac€jus, tad vina/ vinas b&rnam risks parmantot
HBNALS ir 50%. Gadijumos, kad mutaciju neatrod, genétiskais risks javerte lidzigi.

Kapéc manam bérnam ir §1 slimiba? Vai to var noveérst?

Par cik HBNALS ir genétiska slimiba, tad bérnam piedzimstot ar HBNALS, slimiba ilgst
visa dzives garuma. Ja vecaki, kuriem ir ar HBNALS slims bérns, v€las citus bérnus, ir
pamats griezties genétiskaja konsultacija. Sim noliikam, prenatala diagnoze ir pamatota
tikai tad, kad vienam no vecakiem tiek atrasta mutacija. Uz So bridi, nav iesp&jams atklat
HBNALS anomaliju griitniecibas laika ar ultraskanas izmekl&jumu.
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Vai ta ir lipiga?
HBNALS nav lipiga.

Kadi ir galvenie simptomi?

Puse no b&rmiem dzimst neizn&sati. Biezi liekas, ka viniem ir infekcija, bet mikrobu
neatrod. Pirmais simptoms ir adas izsitumi, kas atgadina natreni bez niezes. To intensitate
mainas dienas gaita. Otrs simptoms saistits ar locitavam. BieZi ir sapes.

Dazreiz var novérot parejosu pietikumu bez locitavas deformacijas. Smagos gadijumos
(mazak par 50%) var biit parmériga augSanas skrims$la, epifizes (kaula galos) vai patellas
augsana, kas noved pie locitavas deformacijas. Kaula anomalijas ir redzamas rentgena
uznémumos.

Hronisks smadzenu apvalku iekaisums (meningits) rada hroniskas galvassapes.
Galvaskauss parasti ir nedaudz palielinats. Daziem b&rniem ir aizkavéta priek$€ja avotina
aizverSanas.

Iespgjams, ka palielinats intrakranialais spiediens izraisa galvassapes. Bérniem ar laiku
var rasties patologiskas izmainas acis. daziem bérniem var paradities redzes traucgumi,
sakara ar hronisku iekaisumu un papillas tiisku. Ir uztveres kurlums (dazadi izteikts).

Ir progres€josa augSanas aizture. Vecakiem b&rniem rokas ir 1sas un resnas, var biit kaju
vai roku pirkstu galu paresninasanas (bungvaliSu pirksti).

Vai slimiba visiem bérniem noris vienadi?
NEg, ta vari€ starp vieglu un loti smagu formu. Ap 10% pacientu nav smadzenu apvalku
iekaisuma. Mazak ka 50% ir loti nopietni locitavu bojajumi.

Ka to diagnostice?

Aizdomas par HBNALS rada kliniskas pazimes un apstiprina genétiska analize.
Genétiska anomalija atrodama pus€ gadijumu. Citi gadijumi iesp&jams saistiti ar vél
nezinamu genétisku anomaliju/-am.

Ka to var arstét/izarstet?

HBNALS nav izarstgjama. Nav arstéSanas, kas pasarga no lekmém. Bet simptomatiska
terapija var samazinat sapes un iekaisumu. Nesenos pétijumos atklats jauns medikaments,
kas rada interesi un tas tiek pétits.

Kada ir arstesana?

Lieto nesteroidus pretiekaisuma Iidzeklus, kortikosteroidus, pretsapju lidzeklus. Nav
terapijas, kas izarste. M@ginajumi izmantot TNF vielas tadas ka etanercepts sniedz
pretrunigus rezultatus.

Rodoties locitavas deformacijai, loti svariga ir fizioterapija. Var biit nepiecieSamas Sinas
un parvietosanas paliglidzekli.

Dzirdes paliglidzekli japieméro bérniem ar kurlumu. AugoSiem bériem, kad
nogulsn&jumi radzené izraisa redzes zudumu, dazos gadijumos ir tikusi izdarita acs
kirurgiska operacija ar radzenes transplantaciju.

Ja nepiecieSams samazinat deformacijas, arstéSana jaiesaista ortopeds.

Cik ilgi turpinas slimiba?
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HBNALS turpinas visas dzives garuma.

Kada ir slimibas attistiba (prognoze) ilga laika posma?

Bérniem ar HBNALS slimibas gaita var but augSanas traucgjumi. HBNALS funkcionala
prognoze atkariga no ta, cik liela méra ir iesaistitas locitavas. Ilglaiciga prognoze atkariga
ari no hroniska meningita smaguma pakapes. Dazos retos gadijumos smadzenu
bojajumam var bt fatalas sekas.

Muckle-Wells sindroms (MWS) un parmantota aukstuma urtikarija (PAU).

Divas citas slimibas, MWS un PAU, kas aprakstitas daudz biezak vecakiem bérniem neka
pieaugusajiem, ir saistitas ar mutaciju taja pasa géna. Bet pusé gadijumu, mutacijas
CIAS1 géna nav. Apméram 10 laboratorijas Eiropa un Ziemelamerika notiek petijumi.
Pie PAU, aukstuma iedarbiba izraisa slimibas uzliesmojumu.

Pret&ji, pie MWS un PAU biezi novérojami atkartoti gadijumi gimené. P&dgja tiek
parmantota autosomali (t.i. vienlidz biezi sievietém un virieSiem), dominanti (t.i. viens no
vecakiem ir skarts).
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