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NAVRATNE HORUCKY SUVISIACE S GENETICKOU PORUCHOU

VsSeobecny Gvod

Najnovsie pokroky vo vyskume jasne ukazali, ze niektoré vzacne horuckovité
ochorenia su zapric¢inené genetickou poruchou. Pri viacerych z nich trpia
navratnymi horuckami viaceri ¢lenovia rodiny.

Co je to geneticka porucha?

Genetickd porucha znamena, Ze gén bol zmeneny nahodnym procesom
zvanym ,mutdcia®. Tato mutdcia meni funkciu génu, ktory potom poskytuje
organizmu nespravne informacie, ¢o vedie ku vzniku choroby. V kazdej bunke
tela sU ulozené 2 kopie kazdého génu. Jedna kopia je zdedenda od matky,
druha od otca.

1. Mutacia mdze byt pritomna u rodi¢ov. Dedi¢nost mbze byt dvojakého typu:
e recesivna: to znamend, ze obaja rodi¢ia s nosicmi mutacie na jednom
z paru génov. Nie su chori, pretoze choroba vznika iba ak su obidva gény v
pare zmenené. Riziko, ze dieta zdedi zmeneny gén od kazdého z rodicov je 1:
4,

e dominantna: to znamena, Ze mutacia jedného génu stadi na vznik choroby.
V takom pripade ak je jeden z rodiCov chory, je riziko prenosu choroby na
dieta 1:2.

2. Mutacia nie je pritomna u rodi¢ov. Nahodna zmena génu vznika pri pocati
dietata. Takyto jav sa vold ,mutacia de novo". Teoreticky nie je riziko vzniku
choroby pre dalSie deti v rodine (iba ndhodné), ale surodenci postihnutého
dietata maju rovnaké riziko ako pri dominantnom type dedi¢nosti, teda
postihnuté je jedno dieta z dvoch.

Dedi¢né navratné horucky.

Familiarna stredomorska horucka.

TRAPS - Periodicky syndrom suvisiaci s TNF receptorom (receptor typu 1 per
tumor nekrotizujuci faktor)

Co je to?

TRAPS sU dominantne dedicné syndrémy navratnej hordcky s nahlymi
vystupmi teploty, ktoré sa opakuju pocas 2 - 3 tyzdnov a zvycajne su
sprevadzané traviacimi tazkostami, bolestivymi ¢ervenymi koznymi vysevmi,
bolestou svalov a opuchom viecok. Tato choroba bola rozpoznana a pochopena
len nedavno. Priebeh TRAPS je nezavazny a choroba spontanne ustupuje,
avSak asi u 14% pacientov sa druhotne vyvinie zavazna choroba obliCiek
nazyvana amyloidéza (vid odstavec o hlavnych priznakoch).

Ako casto sa vyskytuje?
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Predpoklada sa, ze TRAPS je zriedkava choroba, nakolko potvrdenych je menej
ako 100 pripadov TRAPS, avsSak presny vyskyt nie je v sucasnosti znamy.
Postihuje rovnako Casto dievCata aj chlapcov a zda sa, ze zacina vacsinou u
dospievajucich alebo v dospelosti. Prvé pripady boli popisané u pacientov
s irsko-Skétskymi  predkami, avsak choroba sa vyskytuje aj vinych
populdciach: Francuzi, Taliani, Sefardski a Askenazski zidia, Arméni, Arabi.
Neexistuje dbkaz o tom, Ze choroba je ovplyvnena podnebim a rocnym
obdobim. Prebieha nepredvidatelne s opakovanymi vzplanutiami pocas celého
Zivota.

Aké su priciny choroby?

TRAPS vznika nasledkom zdedenej poruchy bielkoviny (takzvaného Receptora
typu 1 pre tumor nekrotizujuci faktor), ktora vedie k zvyrazneniu pacientovej
normalnej zapalovej odpovede. Zapalovy hormdén nazyvany tumor
nekrotizujuci faktor (TNF) sa za normalnych okolnosti viaze na tuto bielkovinu
a znizuje mohutnost zapalovej odpovede. Tato porucha vysvetluje tazkosti
pacienta: hor(cka, triaska a bolest. Infekcia, Uraz alebo duSevny stres mozu
vyvolat zachvat choroby. Vztah medzi TRAPS a amyloidézou pravdepodobne
vyplyva z pritomnosti chronického zapalu a z genetickych faktorov.

Je choroba zdedena?

TRAPS ma dominantny typ dedi¢nosti ¢o znamend, Ze v jednej rodine sa
v kazdej generacii objavuje viac ako jeden pripad choroby. V skutoCnosti
klesajuci vyskyt manzelstiev blizkych pribuznych znizuje pravdepodobnost
viacpocCetného postihnutia. Gén zodpovedny za TRAPS bol objaveny na 12.
chromozéme (oblast 12p13). Mutécia tohto génu vedie k poruche TNF
receptora, ktory sa nedostatoéne uvolfiuje pocas zapalovej odpovede s Ucastou
TNF. K dnesnému dnu bolo objavenych viac ako 33 roznych mutacii génu.

Pre¢o moje dieta ochorelo? Je mozné chorobe predchadzat?

Dieta zdedilo chorobu od jedného z rodic¢ov, ktory je nosi¢om mutécie génu pre
TNF receptor. MOze sa vSak vyskytnut aj mutdcia de novo. Osoba, ktord je
nosicom mutovaného génu mbze, ale nemusi, mat klinické priznaky TRAPS.
Tejto chorobe v sicasnosti nie je mozné predchadzat.

Je nakazliva?
TRAPS nie je nakazlivd choroba. Méze vzniknut iba u geneticky postihnutych
jedincov.

Aké sa hlavné priznaky?

Hlavné priznaky su opakované zachvaty horucky trvajuce typicky 2 -3 tyzdne,
spojené s triaskou a vyraznou bolestou svalov trupu a hornych koncatin.
Typicky kozny vysev je Cerveny a bolestivy a je prejavom loZiskového zapalu
koze a svalov. Vadsina pacientov pocituje hlboku, kféovitd bolest svalov na
zadiatku zachvatu. Bolest sa postupne zvyrazriuje a stahuje sa do okrajovych
oblasti koncatin (distalna migracia). Nasledne sa objavuje kozny vysev. Bezne
sa vyskytuje bolest brucha, nevolnhost a vracanie. Zapal o¢nych spojoviek a
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opuch viecok su typickym znakom TRAPS, hoci sa tieto priznaky objavuju aj pri
inych chorobach, napr. pri alergii. Okrem tychto typickych priznakov sa mézu
objavit aj iné tazkosti a zachvat méze trvat rézne dlho. Vyskytuje sa aj bolest
na hrudi, ktora je prejavom zdapalu pohrudnice a/alebo  osrdcovnika.
Amyloidéza je najzavaznejSou komplikdciou choroby ale vyskytuje sa len u
niektorych pacientov. Prejavuje sa nalezom velkého mnozstva bielkovin v moci
a nasledne sa rozvija zlyhanie obliciek.

Je choroba rovnaka u kazdého dietata?

Priebeh TRAPS sa u kazdého pacienta liSi trvanim zachvatov a bezpriznakovych
obdobi. Kombinacie hlavnych priznakov je taktiez réznoroda. Tieto rozdiely
mozno Ciastocne vysvetlit genetickymi vplyvmi.

Ako sa diagnostikuje?

Odborny lekar vyslovi podozrenie na TRAPS na zaklade klinickych priznakov a
rodinnej anamnézy. Na dbokaz pritomnosti zapalu pocas zachvatu sa pouzivaju
rozne laboratdrne vysSetrenia. Diagndza sa potvrdi len genetickym vysSetrenim,
ktoré dokadze pritomnost mutacii zodpovednych za vznik choroby.
V diferencidlnej diagnostike sa zvazuju iné choroby prejavujuce sa navratnou
horuckou, hlavne familiarna stredomorska horucka a hyperIgD syndrém.

Aka je liecba?

V sucasnosti neexistuje lieCba, ktora by zabranila vzniku choroby alebo ju
vyliecila. NeSpecifické protizapalové lieky pomahaji zmiernit priznaky pocas
zachvatu. Vysoke davky kortikosteroidov su Casto ucinng, avsak ich dlhodobé
podavanie vedie k vzniku zavaznych neziaducich ucinkov. Specificka blokada
TNF sa ukazuje byt Ucéinnou lie¢bou u niektorych pacientov, ak sa poda na
zacCiatku zachvatu.

Ako dlho by mala lieéba trvat?
Lieéba ma vyznam len pocas trvania tazkosti, nakolko Ziaden liek nezabrani
vzniku zachvatov.

Ako dlho choroba trva?
Pri typickom priebehu sa choroba prejavuje opakovanymi, nepravidelnymi
zachvatmi pocas celého Zivota.

Aky je dlhodoby priebeh choroby?

NajhorSia prognéza, teda vznik druhotnej amyloidézy, sa tyka len mensSiny
pacientov. Je ftazké odhadnut riziko vzniku amyloidézy, pretoze suvisi
s genetickymi faktormi ale aj s vplyvmi prostredia. Amyloidéza je zavazna
komplikacia a Casto vedie k zlyhaniu obliCiek. V sucCasnosti nie je zname, ako
zabranit vzniku tejto komplikacie.

Je mozné uplné vyliecCenie?
Takato moznost sa v sucasnosti nepredpoklada, ale nie je to vylicené.
V skutocnosti geneticka zmena TNF receptora nevyvolava celkovu funkénu
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poruchu organizmu. Navyse ukoncenie kontaktu s moznymi provokujucimi
vplyvmi prostredia méze navodit dlhodoby Ustup prejavov choroby.

Syndrom navratnej horucky suvisiaci s mevalonat kindzou (Mevalonate kinase
Associated Periodic fever Syndrome - MAPS, alebo Hyper IgD syndrom, HIDS)

Co je to?

Syndrom navratnej horucky suvisiaci s mevalonat kindazou (MAPS) je dedi¢na
choroba prebiehajuca pod obrazom ndvratnej horucky. Pacienti trpia
opakovanymi zachvatmi horicky s koznym vysevom, zdurenim krénych
lymfatickych uzlin, vracanim, bolestami brucha a hnackou. Najzavaznejsia
forma MAPS prejavujuca sa od narodenia je mimoriadne vzacna a oznacuje sa
ako mevalonicka aciduria. Pacienti s touto formou choroby trpia zavaznymi
zachvatmi horucky, zaostdvaju v raste a maju neurologické poskodenie.
Najmiernejsia forma MAPS, ktorej je venovany tento clanok, je znama pod
nazvom HIDS - syndrém hyper IgD a navratnej horucky. Tento nazov suvisi
s vysokou koncentraciou bielkoviny IgD v krvi vac¢siny pacientov.

Ako casto sa vyskytuje?

MAPS je vzacna choroba. Celosvetovo bolo popisanych asi 200 pacientov,
pricom vacsina z nich ma miernu formu choroby. Tato je CastejSia v zapadnej
Eurdpe, hlavne v Holandsku a vo Francuzsku. MAPS bola popisana vo vsSetkych
etnikach, postihuje rovnako chlapcov aj dievéatd. Priznaky sa vacsinou
objavuju vo v€asnom detstve, najCastejSie v prvom roku Zivota.

Aké su priciny choroby?

MAPS je dedi¢na porucha metabolizmu. Pri¢cina MAPS je geneticka. Postihnuty
gén pri MAPS sa vola MVK. Kazdy gén obsahuje informaciu o zlozeni
konkrétnej bielkoviny. MVK nesie informaciu o bielkovine nazyvanej mevalonat
kindza. Mevalonat kinaza je enzym, teda bielkovina, ktora ulahcuje chemické
reakcie v organizme. V pripade MVK je to chemickd reakcia vzniku
fosfomevalonatu z mevalonatu. Tato reakcia predstavuje vcasny krok v tvorbe
mnozstva dolezitych molekdl v organizme. Jednou z nich je cholesterol.
Geneticky poskodeny enzym ovplyviuje metabolizmus (latkovud premenu)
organizmu a choroby ako MAPS sa preto nazyvaju dedicné poruchy
metabolizmu. Zavaznost choroby suvisi so stupfiom nedostato¢nosti mevalonat
kinazy. Pri miernej forme MAPS je aktivita enzymu zachovana na 1 - 10%
normalnej aktivity. MAPS je autozapalova choroba. Napriek pokracujucemu
vyskumu doposial’ nie je objasnené ako nedostatoénost mevalonat kinadzy vedie
ku vzniku horucky a zapalu. PoCas zachvatu vznika celkovy zapal, to znamen3,
Ze telo sa sprava ako keby bojovalo so zavaznou infekciou. Tomu zodpoveda
horicka, nechutenstvo a nevolnost, ako aj vzostup poctu bielych krviniek,
koncentracie C-reaktivheho proteinu (CRP) a zrychlenie sedimentacie
cervenych krviniek. Nakolko zapal nie je spdsobeny infekciou, oznacuje sa
MAPS ako autoimunitna choroba. Nie je zndme, ako geneticka porucha, ktora
je pritomna trvalo, mbéze viest ku vzniku choroby, ktord sa prejavuje
v zachvatoch. Zachvaty horic¢ky mozu vzniknut spontdnne, alebo moézu byt
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vyvolané psychickou zatazou, miernymi infekciami, alebo - velmi typicky -
oc¢kovanim. Zeny s MAPS mo0zu mat zachvaty vyvolané menstruaénym cyklom.
V tehotenstve su zachvaty zriedkavejsie.

Je choroba zdedena?

Tak ako vacsina ludskych génov, je aj gén pre MVK pritomny v kazdej ludskej
bunke v dvoch képiach. Jedna képia je zdedena od matky a druha od otca.
Periodicka horucka vznika iba vtedy, ak su obidva MVK gény poskodené Tento
typ dedi¢nosti sa volad recesivny. Matka aj otec mbézu byt nositelmi jedného
poskodeného MVK génu. Nakolko vSak maju aj jednu normalnu képiu MVK
génu, su zdravi. Par zdravych nosiCov méze preniest poskodené gény na svoje
deti. Kazdé dieta, ktoré sa takému paru narodi ma 50% Sancu, ze bude
zdravym nosiCom a 25% riziko, ze sa unho prejavi choroba MAPS. Deti
pacienta s MAPS budu zdravi nosi¢i poskodeného MVK génu, pokial si pacient
nenajde partnera, ktory je tiez nositelom poskodeného MVK génu. Riziko, ze
obaja partneri su nosi¢mi poskodeného génu je vysSSie v pripade, Ze ide o
pokrvnych pribuznych.

Je choroba nakazliva?
MAPS nie je nakazliva.

Aké su hlavné priznaky choroby?

Hlavné priznaky MAPS suU zachvaty horucky trvajuce 3 - 7 dni, ktoré sa
opakuju v 2 - 12 tyzdnovych intervaloch. Zachvat zacina nahle, ¢asto triaskou
a zimnicou, pery a prsty su studené a bledé az modré. Mézu sa objavit i kice z
horuc¢ky. Castymi priznakmi su bolesti hlavy a brucha, nechutenstvo
a nevolnost. Vacsina pacientov vracia alebo ma hnacku. Objavuje sa i kozny
vysev, bolestivé vriedky v dutine uUstnej, bolesti klbov, ale najvyraznejSim
priznakom je zdurenie lymfatickych uzlin na krku (alebo na inych castiach
tela.)

Je choroba rovnaka u kazdého dietata?

V zavislosti na mutacii m6ze byt choroba mierna (HIDS) alebo velmi zavazna
(mevaldnova aciduria). V ramci jednej rodiny mo6ze byt zavaznost rdzna
u jednotlivych jej ¢lenov.

Ako sa diagnostikuje?

Podozrenie na chorobu vznika na zaklade klinickych priznakov. Hoci sa nazyva
hyper IgD syndrém, koncentracia IgD moze byt normalna, hlavne u malych
deti. Podozrenie vznika ina zdklade vysSetrenia mocu odobratého pocas
zachvatu horucky metédou zvanou chromatografia. Pri chorobe chromatografia
ukaze zvysSenu koncentraciu mevalonovej kyseliny. Nasledne sa vykona
Specialny krvny test na stanovenie aktivity mevalonat kinazy v krvnych
bunkach. Na vyskumné ucely sa vykonava genetické vysSetrenie.

AKky je vyznam laboratérnych testov?
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Laboratérne vysSetrenia svedCia pre zvySenie zdapalovych parametrov
(sedimentacia cCervenych krviniek, CRP) v krvi pacienta pocas zachvatu.
Koncentracia IgD (cirkulujuca protilatka) je Casto zvySena, hoci vo v€asnom
$tadiu choroby mé6ze byt normalna.

Je mozné chorobu lieéit a vylieéit?

MAPS nie je mozné vyliecit. Nie je k dispozicii u¢inna liecba, ktord by zabranila
vzniku zachvatov horucky. Vyskum sa zameriava na objavenie bezpecnej a
ucinnej liecby.

Aké su lieCebné moznosti?

Niektorym pacientom prindsaju ulavu nesteroidové protizapalové lieky alebo
prednizon. Skuma sa ucinok blokatorov TNF a liekov znizujucich koncentraciu
cholesterolu napr. simvastatinu.

Ako dlho choroba pretrvava?
MAPS je celozivotna choroba.

Aky je dlhodoby vyvoj choroby?

Mierna forma choroby HIDS ma tendenciu s vekom ustupovat. U niektorych
pacientov sa moze rozvinut artritida, avSak HIDS nevedie k trvalému
organovému poskodeniu.

Chronicky detsky neurologicky, koZny, kibovy syndrém (Chronic Infantile
Neurological Cutaneous Articular - CINCA) a pribuzné choroby

Co je to? ,

Chronicky detsky neurologicky, kozny, klbovy syndrom (CINCA), v Severnej
Amerike tiez nazyvany ,Novorodenecka multisystémova zapalova choroba"
(Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease - NOMID), je vzacny
dedi¢ny syndrom navratnej horucky. NajcastejSim priznakom je kozny vysev
pri narodeni, alebo vznikajuci v prvych tyzdriioch po narodeni. Nazov CINCA
znamena, ze choroba sa prejavi uz v Utlom detskom veku, suU pritomné
neurologickeé priznaky svedcCiace pre chronicky zapal mozgovych blan a
postihnutie klbov je jednym z najzavaznejSich priznakov. S touto chorobou
suvisia dve dalSie choroby prejavujuce sa zvycajne v neskorsom veku, a to
Muckle-Wellsov syndrom (MWS) a familiarna chladova urtika (FCU), ktoré su
prejavom poskodenia rovnakého génu.

Ako casto sa vyskytuje?

CINCA je velmi vzacna choroba. Vo svete bolo pravdepodobne opisanych
menej ako 100 pripadov. Choroba sa najCastejSie prejavi koznym vysevom
pritomnym hned pri narodeni. Vyskytuje sa rovnako Casto u chlapcov i u
dievéat a bola opisanda vo vsSetkych populaciach: bielej (kaukazskej),
c¢ernosskej i azijskej. Nie je ovplyvnena roénym obdobim.

Aké su priciny choroby?
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Pricina CINCA je genetickd. V polovici pripadov je pritomna mutdcia génu
CIAS1. CIAS1 znamena ,Zapalovy syndrém suvisiaci s kryopyrinom cislo 1".
Tento gén bol lokalizovany na chromozéme (Cislo 1 a nesie informaciu o
bielkovine nazyvanej kryopyrin. Geneticky zmeneny gén je zodpovedny za
poruchu zapalovej odpovede organizmu, avSak mechanizmus vzniku tejto
poruchy nie je znamy. Nebol zisteny faktor, ktory vyvolava CINCA zachvaty.

Je choroba dedicna?

Vo vacsSine pripadov nie su ostatni clenovia rodiny pacienta postihnuti
chorobou. Poskodenie génu spbsobujlice vznik CINCA vznika pri pocati dietata.
Takyto typ poskodenia sa vold ,mutacia de novo". Ak rodiCia nie su nositelmi
poskodeného génu, nie je riziko vzniku choroby u dalSieho dietata vacsie nez
nahodné. Na druhej strane, pokial pacient s chorobou CINCA planuje mat deti,
je 50% pravdepodobnost, Ze budu tiez choré. Aj v pripade, ze sa nedokaze
pritomnost mutacie génu, je genetické riziko pre deti pacienta rovnaké.

Preco je moje dieta choré? Je mozné chorobe zabranit?

Nakolko je CINCA genetickd choroba, trva celozivotne. Pokial rodicia chorého
dietata planuju dalSich potomkov mali by absolvovat genetické vysSetrenie.
Prenatalna diagnostika (zistovanie choroby pred narodenim dietata) je
od6vodnena len v tom pripade, ze jeden zrodicov je nositelom mutacie.
V sGlasnosti nie je mozné diagnostikovat CINCA pocas tehotnosti
ultrazvukovym vysSetrenim.

Je choroba nakazliva?
CINCA nie je nakazliva choroba.

Aké sa hlavné priznaky?

Polovica pacientov sa rodi pred¢asne. Casto sa zdd, ze maju infekciu, ale
nepodari sa odhalit ziadne mikroorganizmy. Prvym priznakom je kozny vyseyv,
ktory sa podoba na nesvrbiacu urtiku (zihlavku). Intenzita vysevu sa pocas dna
meni. Nasledne sa objavuju klbové priznaky, dastd je bolest. Niekedy sa
pozoruje prechodny opuch kibov bez ich deformécie. V zavaznych pripadoch
(menej ako 50%) mobze byt pritomny nadmerny rast rastovej chrupky,
koncovych Casti dlhych kosti alebo kolenného jabicka, ¢o vedie ku vzniku
deformit klbov. Na Rtg snimke sa zobrazi poskodenie kosti. Chronické bolesti
hlavy su prejavom chronického zapalu mozgovych blan. Lebka je casto o nieco
vacsSia, u niektorych deti sa oneskoruje zatvaranie predného lupienka
(fontanely). ZvysSeny vnutrolebecny tlak tiez vyvolava bolesti hlavy. Postupom
c¢asu sa u niektorych deti objavuju aj poruchy zraku v désledku chronického
zapalu a opuchu zrakového nervu. M6ze vzniknut aj porucha sluchu rézneho
stupria. Deti zaostavaju v raste, u starSich deti sa ruky zdaju byt kratSie a
hrubsie, pricom méze byt pritomné aj zhrubnutie konc¢ekov prstov rik a palcov
noh - palickovité prsty.

Je choroba rovnaka u kazdého pacienta?

7 12/2003



Stupen zavaznosti choroby je velmi réznorody, od miernych az po velmi
zavazne formy. Asi 10% pacientov ma zapal mozgovych blan, menej ako 50%
ma postihnutie kibov.

Ako sa diagnostikuje?

Podozrenie na CINCA vznika na zaklade klinického stavu pacienta a diagndza
sa potvrdi genetickym vySetrenim. Genetick( poruchu sa podari dokazat asi v
50% pripadov. Ostatné pripady suU pravdepodobne nasledkom doposial
nepoznanych genetickych poruch.

Da sa choroba lieéit a vylieéit?

CINCA sa nedd vylieCit. Neexistuje preventivna liecba, ktord by zabranila
vzniku zachvatov. Symptomatickd liecba moéze zmiernit zapal a znizit bolest.
Vysledkom vedeckého vyskumu je niekolko novych liekov, ktorych Gcinnost sa
v sucasnosti skusa.

Aké st moznosti lieCby?

Pouzivaju sa nesteroidové protizapalové lieky, kortikosteroidy a lieky proti
bolesti. Neexistuje liek, ktory by chorobu vyliecil. LieCba blokatormi TNF (napr.
etanerceptom) priniesla rozporuplné vysledky. Fyzikalna liecba je nesmierne
dblezitd v pripade klbového postihnutia. Niekedy treba pozit barle a iné
pomocky. Deti s poruchou sluchu potrebuju nacuvacie pristroje. U niektorych
starsich pacientov s poruchou zraku zapri¢inenou usadeninami v rohovke sa
uskutocnila operacna lieCba transplantaciou rohovky. Ak si to stav pacienta
vyzaduje, podiela sa na lieCbe kibovych deformit aj chirurg — ortopéd.

Ako dlho choroba trva?
CINCA je celozivotna choroba.

Aky je dlhodoby vyvoj choroby?
Deti s CINCA mdézu mat poruchy rastu. Funk&na prognéza CINCA zavisi od
zavaznosti klbového postihnutia. Dlhodoba prognéza je tiez ovplyvnena
zavaznostou chronického zapalu mozgovych blan. Niektoré vzacne pripady
umrti suviseli s poSkodenim mozgu.

Mucklov-Wellsov syndrom (MWS) a Familiarna chladova urtika
(zihl'avka, FCU)

Obidve choroby, MWS a FCU, pozorované CcastejSie u starSich deti a
u dospelych, suvisia s mutaciou rovnakého génu. Avsak v polovici pripadov nie
je pritomna mutacia génu CIAS1. V sucasnosti prebieha vyskum tychto chorob
v asi 10 laboratériach v Eurdpe a v severnej Amerike. Pri FCU chlad provokuje
vzplanutie choroby. Na rozdiel od CINCA je pri MWS a FCU casty rodinny
vyskyt choroby. SU autozomalne (vyskytujuce sa rovnako c¢asto u muzov i
zien) dominantne (jeden z rodicov je postihnuty) dedicné.

NAVRATNE HORUCKY BEZ ZNAMEJ GENETICKEJ PORUCHY.
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Navratna horacka s aftéoznou faryngitidou a adenitidou (Periodic Fever
with Aphtous Pharyngitis and Adenitis, PFAPA)

Co je to?

PFAPA je skratka pre ,periodicka (ndvratna) horucka, aftézna stomatitida
(zépal sliznice Ustnej dutiny s vriedikmi), faryngitida (zapak hltana) a kréna
adenitida (zapal lymfatickych uzlin na krku)®". Tato choroba sa prejavuje
opakovanymi zachvatmi horucky a postihuje deti od v€asného detstva (od 2 -
4 rokov). Ma chronicky priebeh, ale je to benigna choroba s tendenciou
zmierfiovat sa postupom c¢asu. Choroba bola po prvy krat rozpoznana v roku
1987 a vtedy bola pomenovana Marschallov syndrém.

Ako casto sa vyskytuje?
Vyskyt choroby doposial nie je znamy, ale zda sa, Ze je CastejSia nez sa
predpoklada.

Aké su priciny choroby?

Presna pri¢ina choroby nie je znama. Pocas zachvatov horucky sa aktivuje
imunitny systém, ktorého Ulohou je chranit organizmus pred infekciami. Tato
aktivacia vedie k vzniku zapalovej odpovede s horuckou, zapalom Ustnej dutiny
alebo hrdla. Zapal spontanne ustupuje a medzi 2 zachvatmi nema pacient
Ziadne priznaky. Pocas zachvatu nie je pritomna infekcia.

Je choroba dedicna?
Vynimocne boli opisané viaceré pripady v rodinach, avSak geneticka pricina
doposial nebola odhalena.

Je choroba nakazliva?
Hoci infekéné mikroorganizmy modzu mat vyznam pre priebeh PFAPA
syndrému, nejde o infekénu chorobu a preto nie je nakazliva.

Aké sa hlavné priznaky?

Hlavnym priznakom je navratna horucka sprevadzana zapalom hrdla,
vriedkami v dutine Ustnej a zvacésenymi krénymi lymfatickymi uzlinami.
Zachvaty horucky zadinaju nahle a trvaju niekolko dni, zvycajne 5-6 dni. Pocas
zachvatu dieta vyzerd tazko choré a ma asponn 1 z 3 vySSie opisanych
priznakov. Zachvaty horucky sa opakuju po niekolkych tyzdnoch. Medzi
zachvatmi dieta nema Ziadne priznaky a jeho aktivita je normalna.

Choroba nema ziadne nasledky na vyvoj dietata, ktoré medzi zdchvatmi vyzerd
byt Uplne zdravé.

Je choroba rovnaka u kazdého pacienta?

Hlavné priznaky opisané vysSsSie su pritomné u vsetkych pacientov. AvsSak
niektoré deti m6zu mat miernejsiu formu choroby, alebo méZzu mat dalSie
priznaky: nevolnost, bolesti klbov, bolesti brucha a hlavy, vracanie, hnacka,
kasel.
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Ako sa choroba diagnostikuje?

Neexistuju laboratérne ani zobrazovacie vysetrenia charakteristické pre PFAPA.
Diagnéza sa stanovuje na zaklade klinického obrazu. Pred stanovenim
diagndzy je nutné vylUcit vSetky ostatné choroby, ktoré sa moézu prejavovat
podobnymi priznakmi.

Aké laboratdrne vysetrenia sa pouzivaja?
Pocas zachvatu horucky su zvysené hodnoty sedimentacie ¢ervenych krviniek a
CRP.

Je mozné chorobu liedit a vylieéit?

Neexistuje Specificka liecba pre PFAPA syndrém. Cielom liecby je kontrola
priznakov pocas zachvatu horucky. Vo vacsSine pripadov choroba po case
spontanne ustupi.

Aké si1 moznosti lieCby?

Priznaky vacSinou slabo reaguju na liecbu paracetamolom alebo
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi. Ukazalo sa, ze jedna davka prednizonu
podana na zadiatku zachvatu mdze skratit trvanie priznakov. Avsak aj obdobie
medzi dvoma zachvatmi méze byt skratené a zachvat sa m6ze zopakovat skor
ako bolo ocakavané. U niektorych pacientov je vhodné zvazit vybratie krénych
mandli (tonzilektémiu).

Aky je dlhodoby priebeh choroby? 5
Choroba moze trvat niekolko rokov. Casom sa obdobie medzi dvoma
zachvatmi predlzuje az nakoniec priznaky spontanne vymiznu.

Je mozné Gpiné uzdravenie?

Z dlhodobého hladiska je PFAPA choroba, ktora do dospelosti zvycajne sama
ustupi. Napriek dlhému trvaniu nevznikda u pacientov trvalé poskodenie
organizmu. Rast a vyvoj dietata s PFAPA zvydajne nie suU chorobou
ovplyvnené.
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