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1. CO JE FMF

1.1 Co je to?

Familiarni stfredomorska (Mediterranean) horecka (Fever) patri mezi
deédi¢na onemocnéni charakterizovana opakovanymi zachvaty horecCek
doprovazenymi bolesti bricha nebo hrudi spolu s bolestmi a otoky
kloubl. Nemoc obvykle postihuje jedince z oblasti Stfredozemi a
Stfedniho vychodu, zvldsté Zidy (pfedevsim sephardické), dale Turky,
Araby a Arménce.

1.2 O jak bézné onemocnéni se jedna?

Frekvence této nemoci v rizikové populaci je asi jeden az tri pacienti z
tisice. V ostatnich etnickych skupinach se jednd o vzacné onemocnéni.
Od objeveni genu zodpoveédného za toto onemocnéni je stanovena
diagn6za FMF cCastéji i v populacich, kde byla drive povazovana za
vzacnou (jako u Itald, Rekd, Ameri¢an().

FMF se v 90% pripadl zacind projevovat pred 20. rokem véku. U vice
nez poloviny pacientl dojde k manifestaci choroby v prvni dekadé
Zivota.

1.3 Jakeé jsou priciny nemoci?

FMF je genetické onemocnéni. Gen zodpovédny za tuto chorobu se
jmenuje MEFV a koduje protein, ktery hraje dllezitou roli v prirozené
regulaci zanétlivé odpovédi téla. Pokud je tento gen zménén mutaci,
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jako v pripadé FMF, tato regulace nefunguje spravné a dochazi k
epizodam horecky.

1.4 Jedna se o dédi¢cné onemocnéni?
Jedna se o autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, coz znamena,
ze rodice nemuseji mit zadné priznaky choroby. Tento typ prenosu
znamena, Ze pro rozvoj nemoci je nezbytna pritomnost dvou
mutovanych gend, jednoho od otce a druhého od matky. V takovém
pripadé jsou oba rodice prenaseci (prenase¢ ma pouze jednu ze dvou
kopii genu mutovanou a je tedy klinicky zdrav). Nemoc se v Sirsi rodiné
mUze objevit u sourozence, bratrance nebo sestrenice, stryce nebo
vzdalenéjsich pribuznych. Pokud jeden z rodi¢ trpi onemocnénim FMF a
druhy z rodic¢t je prenasec, je zde 50% riziko, Ze jejich dité bude mit
toto onemocnéni. V mensiné pripadl pak jedna nebo obé kopie genl
byvaiji v poradku.

1.5 Pro¢ ma moje dité tuto nemoc? Da se ji predchazet?
Dité je nemocné, protoZze obé kopie jeho genu pro MEFV jsou zménény
mutaci, kterd zplsobuje FMF.

1.6 Je nemoc nakazliva?
Ne, neni

1.7 Jaké jsou hlavni projevy?

Hlavnimi projevy nemoci jsou opakujici se horecky doprovazené
bolestmi bricha, hrudi a kloubU. Bolesti bricha jsou nej¢astéjsi stiznosti,
vyskytuji se u 90% pacientl. Bolesti hrudi viddme u 20-40% pacientd.
Bolesti kloubd se vyskytuji v 50-60%.

Déti si obvykle stézuji na urcity typ obtizi jako jsou opakované bolesti
bricha a horecku. Presto vsak u nékoho mize dochazet k rznym typlim
atak v r@iznych c¢asech.

Epizody horecky trvaji omezenou dobu, obykle 1-4 dny. V mezidobi se
pacienti zcela zotavi. Nékteré z téchto atak mohou byt tak bolestivé, ze
pacient nebo jeho rodina vyhleda Iékarskou pomoc. Kruté bolesti bricha
mohou napodobovat akutni zanét slepého streva a z tohoto d@vodu jsou
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neékteri pacienti dokonce operovani a je jim provedena apendektomie.
Jindy mohou mit ti sami pacienti ataky mirnéjsi spojené pouze s brisnim
diskomfortem. To je jednim z dlvodd, proc je tézké tyto pacienty
rozeznat. Béhem bolesti bricha jsou déti obykle suzovany zacpou, ktera
se se zlepSenim obtizi upravi.

Déti mohou mit béhem jedné ataky velmi vysokou horecku, nicméné u
dalSi se mUze objevit tfreba jen mirné zvysSena teplota. Bolest na hrudi je
obykle jednostranna. MUze byt ale tak silnd, Ze pacient nemUze
zhluboka dychat. Obtize se upravi béhem dne.

Kloubni postizeni je vétSinou vdazano pouze na jeden kloub
(monoartritida). Jedna se nejcastéji o kotnik nebo koleno. Kloub mUze
byt otekly a bolestivy, takze dité neni schopno chodit. Asi u tretiny
pacientl se u postizeného kloubu objevuje zarudnuti. Kloubni postizeni
mUze trvat déle nez ostatni projevy onemocnéni, obtize se upravi
béhem ¢tyr dnl az dvou tydnl. U nékterych déti je bolest a otok kloubu
jedinym priznakem onemocnéni, coz mUze zapricinit zaménu diagnozy
za akutni revmatickou horecku nebo juvenilni idiopatickou artritidu.

V 5 - 10% pripadC prechézi kloubni postizeni do chronického a mtze
zapficinit poSkozeni kloubu.

V nékterych pfipadech je pritomna charakteristicka vyrazka, kterou
oznacujeme jako erysypeloidni (spale podobny) erytém (zarudnuti).
Nejvice je pozorovan na dolnich koncetinach a nad klouby. Nékteré déti
si mohou stézovat na bolesti nohou.

Vzacnéjsi formy postizeni se manifestuji opakovanymi perikarditidami
(zanét osrdecniku), myositidami (zanét svalu), meningitidami (zanét
mozkovych blan) a periorchitidami (zanét blan kolem varlat).

1.8 Jaké jsou mozné komplikace?

Nékterd z nasledujicich onemocnéni jsou Casteji pozorovana u déti s
FMF, jedna se o Henoch-Schonleinovu purpuru a polyarteritis nodosa.
Nejzaveéznéjsi komplikaci FMF je amyloidoza, ktera se objevuje u
nelécenych pacientl. Amyloid je specialni bilkovina, kterd se uklada v
rdznych organech jako jsou ledviny, strevo, kliZze a srdce a ktera
zplsobuje selhavani jejich funkce, zvlasté ledvin. Tato komplikace nenf
specifickd pouze pro FMF, obecné mlze komplikovat i jind chronicka
zanéetliva onemocnéni, kterd nejsou dostatecné Iécena. Klicovym bodem
v diagnose mUze byt proteinurie (bilkovina v moci). Diagnoza je
potvrzena nalezem amyloidu v bioptickém vzorku ze stfeva nebo
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ledviny. U déti, které urivaji spravné davky kolchicinu (viz |écba), se
tato zivot ohrozujici komplikace prakticky nevyskytuje.

1.9 Je nemoc stejna u kazdého ditéte?

Nemoc neni u vSech déti stejnd, dokonce i vzhled ataky, jeho trvani a
zavaznost se mohou od sebe pokazdé liSit a to i u jednoho a téhoz
jedince

1.10 Je nemoc u déti odliSna od nemoci u dospélych?

Obecné se FMF u déti podoba nemoci u dospélych, nicméné nékteré
rysy jako napriklad artritida (kloubni zanét) a myositida jsou v détstvi
béznéjsi. Frekvence atak obvykle klesa se zvysujicim se vékem
pacienta. Zanét oball varlat je ¢astéji diagnostikovan u chlapcl nez u
dospélych muzl. Riziko amyloidozy je vyssi u nelécenych pacientl s
c¢asnou manifestaci onemocnéni.

2. DIAGNOZA A LECBA

2.1 Jak se nemoc diagnostikuje?
Obecné se uplatniuje nasledujici postup:

Klinické podezreni: Zvazovat FMF Ize u ditéte po prodélani alespon
tri epizod onemocnéni. Dllezita je predevsSim anamneza stran etnické
prislusnosti pacienta, podobného postizeni v rodiné nebo selhavani
funkce ledvin.

RodicCe jsou vyzvani k podrobnému popisu predchozich atak.

Sledovani: Dité s podezrenim na FMF by mélo byt peclivé sledovano
pred tim, nez je diagndza potvrzena. Béhem této doby, pokud je to
mozné, by mél byt pacient peclivé vysetren v pribéhu nékteré dalsi
ataky a soucasné by mu mély byt provedeny krevni testy se zamérenim
na znamky zanétu. Obecné se tyto testy stavaji pozitivnimi v prlibéhu
ataky a zcela nebo témeér se normalizuji po jejim odeznéni. Klasifika¢ni
kriteria pomahaji k rozeznani spravné diagnozy FMF. Ne vzdy je mozné
dité vysetrit v pribéhu ataky, proto je nezbytné peclivé vedeni deniku s
popisem projevl u ditéte. Laboratorni vysSetfeni mlze byt provedeno v
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misté bydlisté.

Odpoveéd na lIécbu kolchicinem Déti s typickym klinickym a
laboratornim nalezem podezrelym z pritomnosti FMF dostanou
kolchicin. Po Sestimésicni terapii se zhodnoti efekt této IéCby. Pokud ma
pacient FMF, ataky se bud' zcela zastavi nebo se snizi jejich frekvence,
doba trvani a zavaznost projeva.

Teprve pokud pacient spIni vySe uvedené podminky, je onemocnéni
hodnoceno jako FMF a je doporucena celozivotni |IéCba kolchicinem.
Vzhledem k tomu, Ze FMF postihuje radu systémd, obykle se na
diagnostice a vedeni IéCby podili vice rlznych specialistl. Jednéd se o
pediatry, détské nebo dospélé revmatology, nefrology,
gastroenterology.

Geneticka analyza V posledni dobé je k dispozici geneticka analyza,
kterd odhaluje vzrlstajici mnozstvi mutaci odpovédnych za rozvoj FMF.
Klinickd diagnoza je potvrzena, pokud je pacient nositelem dvou mutaci,
kazdé od jednoho z rodic¢d. Nicméné mutace, které byly do soucasnosti
popsany, jsou nalezeny u 70-80% pacientl s FMF. To znamena, ze u
¢asti pacientl nelze zatim mutaci identifikovat. Z tohoto d@vodu stoji
diagnoza FMF stale hlavné na klinickém obraze onemocnéni. Geneticka
analyza rovnéz nemusi byt dostupnda ve vSech centrech.

Horecka a bolest bricha je velmi ¢astym projevem rliznych onemocnéni
v détstvi. Z tohoto dlvodu nékdy neni jednoduché diagnostikovat FMF
ani ve vysoce rizikové populaci. Nékdy mdlze spravné stanoveni
diagnozy trvat i nékolik let. Toto opozdéni by mélo byt minimalizovano z
dlvodu zvysujiciho se rizika vzniku amyloidozy u nelécenych pacientd.
V diferencidlni diagnostice musime zvazovat velky pocet jinych chorob s
opakovanymi epizodami horecek, bolesti bricha a kloubl. Nékteré z
techto chorob jsou rovnéz genetické a maji podobné klinické priznaky,
nicméne kazda z nich ma své vlastni klinické a laboratorni
charakteristiky, které nam umozni je od FMF rozlisit.

2.2 Jaky je vyznam test(?

Laboratorni testy jsou pro diagnostiku FMF dllezité. Testy zamérené na
sedimentaci, CRP, krevni obraz a fibrinogen jsou dllezité ke zhodnoceni
rozsahu zanétu v prlbéhu epizody (minimalné 24-48 hodin po zacatku
ataky). Tyto testy opakujeme i mezi epizodami, abychom zhodnotili
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jejich pokles ¢i navrat k normé. Asi u tretiny pacientd se testy zcela
normalizuji. U zbyvajicich dvou tretin jsou hodnoty téchto test{
vyznamné zlepSeny, nicméné zlstavaji nad horni hranici normy.

Malé mnozstvi krve je nutné pro genetickou analyzu. Détem, které jsou
|éCeny kolchicinem, musi byt dvakrat rocné vysetrovana krev a moc z
dlvodu monitorace |écCby.

Moc je vysSetrfovana na pritomnost bilkoviny a ¢ervenych krvinek.
Béhem zachvatu mize byt toto vySetreni prechodné pozitivni.
Pretrvavajici pozitivita bilkoviny v moci mlze signalizovat amyloidozu.
Jeji vylouceni nebo potvrzeni Ize provést rektalni Ci ledvinnou biopsii.
Rektalni biopsie je snadno proveditelné vysetreni, kdy se odebere velmi
male mnozstvi sliznice z konecniku. Pokud se v tomto vzorku neprokaze
pritomnost amyloidu, je treba provést biopsii z ledviny, aby byla
diagnoza potvrzena. Biopsie ledviny je provadéna za hospitalizace.
Vzorek tkané ziskany z biopsie je nabarven a vySetren na pritomnost
amyloidu.

2.3 Muze byt FMF lécena ¢i vylééena?

FMF nelze zcela vylécit, ale mlze byt |éC¢ena celozivotnim uzivanim
kolchicinu. Timto zplsobem Ize predejit opakovanym atakdm i rozvoji
amyloidozy. Pokud pacient prestane |ék uzivat, zachvaty a riziko
amyloidozy se vraceji.

2.4 Jaka je lécbha?

Lécba FMF je jednoduchad, levnéa a bez zdvaznych vedlejsich Gcinkd
pokud je uzivana ve spravnych davkach. V dnesni dobé je kolchicin
|ékem volby pri FMF: Po stanoveni diagnozy je |éCba kolchicinem
dozivotni. Pokud je kolchicin uzivan spravne, zachvaty vymizi asi u 60%
pacientl, u 30% pacientl je efekt ¢astecny, neldcinny je Iék v 5-10%
pripadd.

LéCba nejen kontroluje ataky onemocnéni, ale také snizuje riziko
amyloidozy. Proto je zcela zdsadni, aby pacient a jeho rodina pochopili
dUlezitost pravidelného uzivani Iéku v predepsanych davkach. PIna
spoluprace rodiny je velmi dllezitad. Pokud je toto spinéno, dité mdize zit
plnohodnotny zivot s normalnimi vyhlidkami délky zivota. Rodice by
nemeéli upravovat davky bez konzultace s |ékarem.

Davka kolchicinu by neméla byt zvySovana béhem jiz probihajici ataky.
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Lék nema bezprostredni vliv na probihajici ataku, dllezité je jejimu
vzniku predejit.

Biologickd IéCba se predepisuje pacientlim, kteri jsou rezistentni na
kolchicin.

2.5 Jakeé jsou vedlejsi ucinky lécby?

Neni lehké prijmout fakt, ze dité musi navzdy uzivat tablety kolchicinu.
Rodice se ¢asto boji jejich vedlejsich Gc¢inkd. Tento 1€k méa vsak
minimalni vedlejsi UCinky, které se vétsSinou upravi snizenim davkovani.
Nejcastéjsim vedlejSim uUcinkem je prdjem.

Nékteré déti netoleruji predepsané davky z dlvodu ¢astych vodnatych
stolic. V téchto pripadech musi byt davkovani upravedeno na
tolerovanou hranici a pak pomalu zvySovano zpét na potrebnou davku.
Snizenim laktozy v potravé na tfi mésice mize zazivaci problémy
upravit.

Dalsimi vedlejsimi Ucinky jsou nevolnost, zvraceni a krecCe v brise.
Vzécné se mlze objevit svalova slabost. Pocet krvinek (bilych,
c¢ervenych a krevnich desti¢ek) se mize prechodné snizit, ale
upravenim davky se normalizuje.

2.6 Jak dlouho trva lIécba?
FMF vyzaduje |éCbu celozivotni

2.7 Jak je to s alternativnimi a nekonvenénimi lécebnymi
metodami?
Takové neni znamy.

2.8 Jaké pravidelné kontroly jsou treba?
Pacienti na dlouhodobé |éCbé by méli mit vySetreni moci a krve alespon
2x roCné.

2.9 Jak dlouho bude nemoc trvat?
Jedna se o celozivotni onemocnéni.
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2.10 Jaky je dlouhodoby vyvoj (prognéza) nemoci?
Jestlize je nemoc spravné a dlouhodobé |éCena kolchicinem, ziji déti s
FMF normalni zivot. Pokud je vsak stanoveni diagnozy opozdéno nebo je
pacient nespolupracujici, riziko rozvoje amyloidozy se zvysuje, coz
zhorsSuje prognozu. Déti, u kterych se rozvine amyloidoza, mohou
potrebovat transplantaci ledvin.

RUstové opozdéni neni hlavnim problémem FMF.

2.11 Je mozné se uplné vylécit?

Ne, protoze se jedna o vrozené onemocnéni. Nicméneé celozivotni |éCba
kolchicinem dava pacientim moznost zit plnohodnotny Zivot bez
omezeni a bez zvySeného rizika amyloidozy.

3. KAZDODENNI ZIVOT

3.1 Jak muze nemoc ovlivnit kazdodenni Zivot ditéte a jeho
rodiny?

Dité a jeho rodina zazivaji hlavni stres pred tim, nez je nemoc
diagnostikovana. Dité potrebuje ¢astd vysetreni z dGvodu krutych
bolesti bricha, hrudi nebo kloubl. Nékteré z déti podstupuji chirurgicky
zakrok z dlvodu chybné diagnozy. Poté, co je diagnoza stanovena,
mohou vést rodicCe s ditétem témer normalni zivot. Pacienti s FMF
potrebuji dlouhodobou IéCbu a dobre spolupracovat s ohledem na
nutnost uzivani kolchicinu, jinak se zvysuje riziko vyvoje amyloidozy.
Vyznamnym problémem muze byt psychicka zatéz pri uvédomeéni si
nezbytnosti celozivotni |éCby. Pro tento Gcel je dllezitd psychologicka
podpora pacienta a jeho rodic¢d napr. formou vzdéldvacich programd.

3.2 Jak je to se skolou?

Frekvence atak mUze plsobit problémy ve Skolni dochazce. Tyto obtize
vSak s [éCbou kolchicinem mizi.

Skole by mély byt poskytnuty informace o onemocnéni a o tom, jak se
zachovat v pripadé ataky.

8/9



3.3 Jak je to se sporty?

Pacienti IéCeni dlouhodobé kolchicinem mohou délat sporty, které sami
chtéji. Jedinym problémem muze byt zdlouhavy kloubni zanét, ktery
mUze byt pricinou omezeni pohybu v postizenych kloubech.

3.4 Jak je to s dietnimi opatrenimi?
Nedoporucuje se Zzadna zvlastni dieta.

3.5 Muze byt prubéh nemoci ovlivhén podnebim?
Ne, nemUze.

3.6 Muze byt dité ockovano?
Ano, dité mdze byt oc¢kovéano.

3.7 Jak je to s pohlavnim zivotem, téhotenstvim a
antikoncepci?

Pacienti s FMF mohou mit problémy s fertilitou predtim nez zacnou
uzivat kolchicin, nasledné se tyto problémy upravi. Snizeny pocet
spermif je velmi vzacny pri bézné uzivanych davkach. V pribéhu
téhotenstvi Ci kojeni se |éCba kolchicinem neprerusuje.
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