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FAMILIARNA STREDOMORSKA HORUCKA

Co je to?

Familiarna stredomorska horucka (Familial Mediterranean Fever - FMF) je
dediCna choroba. Pacienti trpia opakovanymi horuckami sprevadzanymi
bolestami brucha, hrudnika alebo opuchom a bolestou klbov. Choroba
postihuje hlavne ludi, ktori maju pévod v oblasti Stredomoria alebo Stredného
vychodu, teda predovéetkym Zidov (hlavne Sefardov), Turkov, Arabov
a Arménov.

Ako casto sa vyskytuje?

Vyskyt choroby v rizikovych populaciach je asi 1-3 na 1000 obyvatelov.
V ostatnych castiach sveta je choroba vzacna. Od objavenia génu
zodpovedného za vznik FMF sa choroba CastejSie diagnostikuje aj
v populaciach, v ktorych sa predpokladal jej nizky vyskyt, hlavne u Talianov,
Grékov a Americanov.

V 90% pripadov FMF zacina pred 20. rokom. U viac ako polovice pacientov sa
choroba prejavi uz v prvej dekade ZzZivota. Chlapci su postihnuti o nieco
castejsSie ako dievcéata (13:10).

Aka je pricina choroby?

FMF je geneticka choroba. Gén zodpovedny za jej vznik sa vola MEFV gén.
Tento gén kdduje bielkovinu, ktora sa podiela na prirodzenom odzneni zapalu.
Ak na MEFV géne vznikne mutdacia, ako pri FMF, je kontrola zapalu narusena
a pacienti trpia opakovanymi zachvatmi horuacky.

Prebieha vyskum na odhalenie dalSich moznych génov dolezitych pre vznik
a liecbu choroby.

Je FMF dedicna?

FMF je autozomalne recesivna choroba, ¢o znamena, Ze nie je viazana na
pohlavie a ze ani jeden z rodi¢ov nemusi mat prejavy choroby. Tento typ
prenosu znamena, ze na vznik choroby su potrebné dva mutované gény: jeden
od matky a druhy od otca. Obaja rodic¢ia su nosic¢i, maju iba jeden mutovany
gén a choroba sa u nich neprejavuje. FMF sa méze vyskytovat aj u dalsich
¢lenov pribuzenstva, Casto u surodencov, bratrancov alebo inych vzdialenych
¢lenov rodiny. Ak jeden rodi¢ trpi FMF a druhy je nosi¢com mutovaného génu,
ma ich dieta 50% riziko, Ze chorobu zdedi.

Pre¢o moje dieta ochorelo? Mozno chorobe predchadzat?
Dieta mé& FMF, pretoze zdedilo gény, ktoré ju spbsobuju. Asi v Stvrtine
pripadov su rodicia pacienta pribuzni.

Je FMF nakazliva?
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Nie, nie je.

Aké su hlavné priznaky?

Hlavnymi priznakmi choroby su navratné horucky, sprevadzané najCastejsSie
bolestami brucha (90%), hrudnika (20-40%) alebo klbov (50-60%).

Deti vacésinou uddavaju rovnaky typ tazkosti, napr. opakované bolesti brucha
a horicky, hoci u niektorych pacientov sa priznaky mézu menit, alebo
kombinovat.

Tazkosti trvaju 1 - 4 dni a ustupuju spontanne aj bez liecby. Medzi zachvatmi
pacienti nemaju ziadne priznaky. Niekedy moézu byt bolesti také vyrazné, ze
pacienti vyhladaju lekara. Bolesti brucha mézu napodobriovat napr. zapal
slepého Creva a niektori pacienti su zbyto¢ne operovani.

Na druhej strane, niekedy su bolesti brucha také mierne, Ze sa zamienaju za
beznl Zalido¢nl nevolnost. Pri bolestiach brucha maju deti zvyéajne zapchu,
pri Ustupe bolesti byva kratkodoba hnacka.

Pri zachvatoch méze byt telesna teplota len mierne zvysena, alebo su pritomné
vysoké horucky. Bolesti na hrudniku su vacsinou jednostranné a ustupuju
pocas niekolkych dni. Mézu byt také silné, Ze pacient sa nemdZe zhlboka
nadychnut. Zvyéajne je pritomna bolest jedného klbu (monoartritida),
naj¢astejsie kolena alebo ¢lenka. Opuch a bolest kibu mézu Iznemoénit' chodzu.
Asi u jednej tretiny pacientov je koza nad postihnutych klbom zaclervenana.
Klbové bolesti mézu trvat dlhsie ako bolesti v inych ¢astiach tela, zvycajne 4
dni az 2 tyzdne.

Ak je jedinym priznakom FMF opakovana bolest a opuch kibov, méze byt
choroba chybne diagnostikovana ako akutna reumaticka horucka alebo
juvenilnd idiopaticka artritida. ]

Asi v 5-10% pripadov je postihnutie klbov dlhodobé a méZe spdsobit trvalé
zmeny klbu. Pri FMF sa na dolnych koncatinach a nad kilbmi objavuje typicky
kozny vysev, oznacovany ako ,eryzipelu (ruzi) podobné zacervenie®. Niektoré
deti udavaju len bolesti dolnych koncatin. Vzacne sa FMF prejavuje pod
obrazom opakovaného zapalu srdcového vaku (perikarditida), svalov
(myozitida), mozgovych blan (meningitida) a semennikov (orchitida).

U deti s FMF sa cCastejSie vyskytuju choroby charakterizované zapalom ciev -
vaskulitidou, napr. Henochova-Schonleinova purpura a polyarteritis nodosa.
NajvaznejSou komplikaciou FMF je vznik amyloidozy.

Amyloid je bielkovina, ktord sa hromadi v niektorych organoch (v obli¢kach,
Crevach, kozi, srdci) a sposobuje postupnu stratu ich funkcie. Nie je Specificka
pre FMF, ale komplikuje viaceré chronické zapalové choroby, ktoré nie su
dostato¢ne lie¢ené. Pritomnost amyloidu v ¢revnej stene alebo v obli¢kach
mbze byt kli¢om k diagnoze.

U deti s FMF, ktoré su spravne lieCené kolchicinom nie je zvySené riziko vzniku
tejto zivot ohrozujucej komplikacie.

Je choroba rovnaka u kazdého dietata?

FMF neprebieha u vsSetkych deti rovnako. Dokonca aj u jedného pacienta sa
mbze menit typ, trvanie a zavaznost zachvatov.
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Je choroba u deti odlisSna od choroby v dospelosti?

Vo vSeobecnosti sa FMF u deti podoba na FMF u dospelych. Niektoré priznaky,
ako je zapal kibov (artritida) a svalov (myozitida), si vSak castejdie u deti
a ich vyskyt s vekom pacienta klesa. Zapal semennikov (orchitida) je CastejSia
u malych chlapcov ako u dospelych muzov. Vek v ¢ase zaciatku choroby ma
vyznam pre vznik amyloidézy. Riziko jej vzniku je vysSSie u nelieCenych
pacientov so skorych zaciatkom choroby.

Ako sa diagnostikuje?

Nemame k dispozicii Specifické vysetrenie na stanovenie diagndézy FMF.
Vacsinou sa uplatnuje nasledovny pristup.

a)  Klinické podozrenie: Diagnézu FMF zvazujeme u dietata, ktoré prekonalo
najmenej tri zachvaty. Je potrebné brat do Uvahy etnicky pbvod dietata
a pritomnost podobnych tazkosti u dalsich ¢lenov rodiny. DOlezity je aj udaj
o pribuznych so zlyhanim obli¢iek, ktoré méze byt nasledkom amyloidézy pri
nelietenej FMF. Rodi¢ia by mali poskytnit presny opis predchadzajlcich
zachvatov choroby.

b)  Sledovanie pacienta: Pred stanovenim definitivnej diagnézy je dieta
podrobne sledované. Ak je to mozné, malo by byt dieta vySetrené pocas
zachvatu choroby. Vysetrenim krvi pocas zachvatu sa zhodnoti pritomnost
zapalu. Po vymiznuti priznakov su tieto vySetrenia normalne. RodiCia by mali
viest podrobné zaznamy o priebehu zachvatu.

c) Odpoved na lie¢bu kolchicinom: Detom, u ktorych je na =zaklade
klinickych a laboratérnych vysSetreni diagnéza FMF velmi pravdepodobna, sa
podava kolchicin pocas 6 mesiacov. Ak pacient ma FMF, vyskyt a zavaznost
zachvatov sa vyrazne zmiernia alebo tazkosti GUplne vymiznu.

Po stanoveni definitivnej diagnézy FMF sa pristupuje k celozivotnej liecCbe
pacienta kolchicinom. KedZe FMF postihuje rozne organy, je pri jej diagnostike
a lieCbe potrebna spolupraca viacerych odbornikov: pediatra, reumatoléga,
nefroldga (Specialistu na oblicky) a gastroenteroléga (Specialistu na traviaci
trakt).

d) Genetické vysetrenie: V poslednych rokoch je mozné vykonat genetické
vySetrenie pacienta na potvrdenie pritomnosti mutacii, zodpovednych za vznik
FMF. Klinickd diagndza sa potvrdi, ak je pacient nositelom 2 mutacii: jednej od
kazdého rodi¢a. Doposial' opisané mutacie sa vSak najdu len asi u 70-80%
pacientov s FMF.To znamena, ze diagndéza FMF je stale zavisla na klinickom
usudku lekara. Genetické vysSetrenie nie je dostupné vo vSetkych centrach.

Hortc¢ka a bolesti brucha st v detskom veku bezné. Preto nie je lahké stanovit
diagndézu FMF ani vo vysoko rizikovych populdcidch. Méze trvat aj niekolko
rokov, kym sa FMF rozpozna. Toto oneskorenie diagndzy zvysuje riziko vzniku
amyloidézy u nelieCenych pacientov. Existuje vela inych chorbb, ktorych
priznakom sU horucky s bolestami brucha, hrudnika a klbov. V&césina z nich je
tiez geneticky podmienena (napr. HIDS, TRAPS, PFAPA, Behcetova choroba,
Mucklova - Wellsova choroba, CINCA), a hoci maju niektoré spolo¢né znaky,
lisSia sa klinickymi aj laboratéornymi znakmi.
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AKky je vyznam vysetreni?

a) VysSetrenie krvi: Laboratdorne testy su dolezité pre stanovenie diagnozy
FMF. Stanovenie rychlosti sedimentacie cervenych krviniek, CRP a krvného
obrazu pocas zachvatu umozni zhodnotit aktivitu zapalu. Vysetrenia sa opakuju
po vymiznuti priznakov a sleduje sa ich navrat k normalnym hodnotam. Asi
u 1/3 pacientov sa vysledky normalizuju, u zvysnych 2/3 sice klesaju, ale
ostavaju nad hornou hranicou normy. Zo vzorky krvi sa vykonava aj genetické
vySetrenie. U deti, ktoré su celozivotne lieCené kolchicinom, sa 2x rocne
vysSetruje krv a moc.

b)  VySetrenie mocu: V modi sa stanovuje pritomnost krvi a bielkovin. Pocas
zachvatu sa mocovy nalez mbze prechodne zmenit. Pacienti s amyloiddzou
maju trvalo zvySeny obsah bielkoviny v modi. Tento priznak podnieti
lekara vykonat dalSie testy na odhalenie amyloiddzy.

c) Biopsia oblicky alebo konecnika: Pri biopsii konecnika sa odoberie maly
kusok tkaniva s konecnika, ¢o je nenarocny vykon. Ak sa pri vysetreni tejto
vzorky nedokaze pritomnost amyloidu, musi sa urobit biopsia obli¢cky, pre
ktor( je nutné dieta hospitalizovat. Vzorka ziskana biopsiou sa Specidlne farbi
a potom sa vysetri na pritomnost amyloidu.

Je mozné FMF lieéit a vyliedit?

FMF nie je mozné vyliecit, ale da sa liecit celozivotnym uzivanim kolchicinu.
Tato lieCba zabrani opakovaniu zachvatov a znizi riziko vzniku amyloidézy. Ak
pacient prestane uzivat kolchicin, zachvaty sa vratia a riziko vzniku amyloiddzy
sa zvysi.

Aka je liecba?

Liecba FMF je jednoduchd, lacna anema zavazné neziaduce Ucinky.
V sucasnosti je kolchicin jedinym liekom pouzivanym v liecbe FMF. Po
stanoveni diagnozy dieta musi uzivat kolchicin cely Zivot. Ak sa uZiva spravne,
zachvaty vymiznu asi u 60% pacientov, cCiastocne ustupia asi u 30%. V 5-10%
pripadov je liecba neucinna.

Liecba kolchicinom nielenze kontroluje zachvaty, ale znizuje aj riziko vzniku
amyloiddzy. Je preto velmi ddlezité dokladne poudit pacienta a jeho rodinu
o nutnosti spravneho celozivotného uzivania spravnej davky lieku.
Dodrziavanie lieCby je zivotne ddlezité, rodiia nesmd upravovat davku lieku
bez konzultacie s lekarom. Pri dodrziavani liecby méze dieta viest normalny
Zivot a choroba neovplyvni dizku Zivota.

Davka kolchicinu sa pocas zachvatu nema zvySovat, pretoze zvysSenie nie je
ucinné. Dolezité je zabranit vzniku zachvatu. Nie si zname zavazné liekové
interakcie pri liecbe kolchicinom.

Existuje niekolko vyskumnych prac o liecbe inymi prostriedkami ako je

interferén gama, anti-TNF pripravky a talidomid. Zatial' nie je dostatok udajov
o ucinnosti a bezpecnosti tejto liecby.
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Aké s neziaduce Gcinky liecby?

Pre rodi¢ov dietata nie je lahké prijat skutoénost, ze ich dieta bude cely Zivot
uzivat lieky. Zvycajne sa boja nezZiaducich Gc¢inkov kolchicinu. Je to vsak
bezpelny liek, ktory ma len mierne neziaduce priznaky, ktoré zvycajne
ustupuju po znizeni davky. NajcastejsSim neziaducim priznakom je hnacka.
Niektoré deti netoleruju predpisanu davku, kvoli ¢astym vodnatym stoliciam.
V takych pripadoch sa davka kolchicinu znizuje az do vymiznutia hnaciek,
a potom sa velmi pomaly zvySuje na potrebnu davku.

K dals§im neZiaducim uGc¢inkom patri nevolhost, vracanie a bolesti brucha.
Vzacne spbsobuje kolchicin svalov( slabost. Niekedy moze klesnut pocet
krvnych buniek (Cervenych a bielych krviniek a krvnych dostiCiek), ale pri
znizeni davky sa nalez upravi.

Velmi vzacne sa pri uzivani lieCebnych davok kolchicinu znizi pocet spermii.
Zeny nemusia prerusit lie¢bu kolchicinom v tehotnosti ani pri dojceni.

Ako dlho by mala trvat lie¢ba?
Liecba je celozivotna.

Co alternativna alebo doplnkova lie¢ba?
Takato lieCba neexistuje.

Aké pravidelné kontroly si potrebné?
Deti lie¢ené kolchicinom by mali mat 2x ro¢ne vysetrentd krv a moc.

Ako dlho choroba trva?
FMF je celoZivotna choroba.

Aka je dlhodoba prognéza choroby?

Pri spravnej celozivotnej lieCbe kolchicinom vedu deti s FMF normalny zivot. Ak
sa diagndza oneskori, alebo pacient nedodrziava liecbu, zvysSuje sa riziko
vzniku amyloiddzy, ktord zhorSuje progndézu pacienta. Deti s amyloidézou
niekedy potrebuju transplantaciu oblicky.

Zaostavanie v raste nie je pri FMF zavaznym problémom. U niektorych deti sa
pubertalny rast obnovi iba pri liecbe kolchicinom.

Je mozné Gpiné uzdravenie?

Nie, nie je, pretoze FMF je genetickd choroba. Celozivotna lieCba kolchicinom
vSak umozniuje detom zit normalny Zivot, bez obmedzeni a bez rizika vzniku
amyloidézy.

Ako je ovplyvneny kazdodenny Zivot?

Dieta a rodina sa pred stanovenim diagndzy musia vyrovnavat so zavaznymi
problémami. Dieta je Casto hospitalizované pre silné bolesti brucha, hrudnika
alebo klbov. Niektoré deti su zbyto¢ne operované. Po stanoveni diagndézy moéze
dieta i jeho rodina viest takmer normalny Zivot. Niektoré rodiny aj zabudn( na
to, Zze dieta ma& FMF, ¢o vSak mozu viest k nedodrziavaniu liecby. Je
nebezpecné, ak pacient neuziva kolchicin.

5 12/2003



Problémom mdze byt psychologickd tarcha celozivotnej lieCby. UZito¢né v jej
prekonani su vzdeldvacie programy pre rodicov a pacientov.

Co skola?

Casté zachvaty modzu narGsat Skolski dochadzku. Liecba kolchicinom tento
problém odstrani.

Ucitelia by mali byt informovany o chorobe a o tom, ¢o robit ak zachvat zaéne
v Skole.

Co $port?

Pacienti lie¢eni kolchicinom mo6Zzu vykonavat Iubovolny 3$port. Jedinym
problémom méZe byt dlhodoby zapal klbov, ktory méZe spdsobit obmedzenie
pohyblivosti postihnutych klbov.

Co diéta?
Nie je potrebna Ziadna diéta.

Médze podnebie ovplyvnit priebeh choroby?
Nie, nemoze.

Méze byt dieta ockované?
Ano, dieta mbze byt ockované.

Co sexualny Zivot, tehotenstvo, antikoncepcia?

Pacienti s FMF maju problémy s plodnostou pred zacatim lie¢by kolchicinom,
ale pri lie¢be tento problém vymizne. Liek je mozné uzivat aj v tehotnosti.
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