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Hereditarni periodické horecky ze skupiny
autoinflamatornich onemocnéni
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Autoinflamatorni onemocnéni (autoinflammatory diseases, AID) tvofi skupinu vzacnych zéanétlivych nemoci, zptisobenych
poruchou regulace mechanismu nespecifické imunity. Bez zjevné pficiny pfi nich dochazi ke spontannim celkovym a/nebo
lokdlnim projeviim zanétlivé aktivity. Mezi typicka autoinflamatorni onemocnéni fadime syndromy periodickych horecek.
Patfi sem u nds nejcastéji se vyskytujici periodicka horecka asociovana s aftézni stomatitidou, zanétem hltanu a miznich uzlin
(syndrom PFAPA), u niz je pri¢ina multifaktorialni a geneticky podklad zatim nebyl definovan, ale také klasické monogenni
horecky, napfiklad syndrom hyper IgD nebo familidrni sttedozemni horecka, s jiz objasnénymi genetickymi mutacemi. Po-
dezfeni na geneticky vdzané horecky vznika pfi rodinném vyskytu febrilnich epizod, za¢atku potizi jiz v raném véku, ale také
pfi opakujicich se pfidruzenych pfiznacich, napfiklad koznich, o¢nich &i kloubnich. Hlavnim rizikem nelécenych monogennich
periodickych horecek je rozvoj sekundarni amyloidézy. Vzniku organového poskozeni véetné ledvinného selhani mdze zabranit
v¢asna protizanétliva lécba.

Klicova slova: autoinflamatorni onemocnéni (AID), syndrom periodickych horecek.

Hereditary periodic fevers from the group of autoinflammatory diseases

Autoinflammatory diseases (AID) are a group of rare inflammatory diseases caused by the dysregulation of nonspecific immunity
mechanisms. In the absence of an obvious cause, they result in spontaneous general and/or local manifestations of inflammatory
activity. Typical autoinflammatory diseases include periodic fever syndromes. These include in our country prevailing periodic
fever associated with aphthous stomatitis, pharyngitis and lymph node inflammation (PFAPA syndrome), in which the cause is
multifactorial and the genetic cause has not yet been defined, as well as classic monogenic fevers, such as Hyper-lgD syndrome or
Familial Mediterranean fever, with genetic mutations already known. Genetically linked fevers are suspected when there is a family
history of febrile episodes, the onset of problems at an early age, but also when there are recurrent associated symptoms, such as
skin, eye or joint symptoms. The main risk of untreated monogenic periodic fevers is the development of secondary amyloidosis.
Early anti-inflammatory treatment can prevent the development of organ damage, including renal failure.

Key words: autoinflammatory disease (AID), periodic fever syndrome.

Diferencialni diagnostika
horecek

Horeckou nazyvéame stav, kdy dochazi
k vzestupu télesné teploty nad 38 °C. Jeji dife-
rencidlni diagnostika je velmi sSirokd. Horecka
mUzZe provazet autoinflamatorni onemoc-
néni, kterym se vénuje tento ¢lanek. Mnohem
Castéji jsou vsak teploty zplisobeny béznymi
infekénimi agens. Pokud se jiz v détském

véku setkdvame s opakovanymi zavazné;jsimi
infekty typu bronchopneumonie, meningiti-
dy ¢i zanétu stfedousi, je potieba myslet na
primarni imunodeficit. Pacienti s primarnim
i sekundarnim imunodeficitem mohou cas-
téji onemocnét vzacnéjsimiinfekcemi vcetné
kvasinkovych ¢i plisnovych. Pri¢inou febrilif
mohou byt rovnéz hemato/onkologicka
onemocnéni (napfiklad leukemie, hodgkin-

sky i non-hodgkinsky lymfom, nadory CNS),
systémova zanétliva onemocnéni nerevma-
ticka (idiopatické stfevni zanéty) ¢i revmatic-
ka (naptiklad vaskulitidy véetné Kawasakiho
nemoci ¢i Henochovy-Schénleinovy purpu-
ry, systémovy lupus erythematodes — SLE,
Stillova choroba dospélych ¢i systémova
forma juvenilni idiopatické artritidy — sJIA),
nékterd endokrinologicka onemocnéni
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nebo vzacna cyklicka neutropenie. S po-
lékovou horeckou byva spojovana rada
1€kl (ibuprofen, antibiotika, antiepileptika,
i. v.imunoglobuliny atd). Myslet musime i na
simulované (smyslené) horecky.
Autoinflamatorni onemocnéni (autoin-
flammatory diseases, AID) jsou heterogenni
skupinou vzacnych zanétlivych nemoci, zpG-
sobenych poruchou regulace mechanism
nespecifické imunity (1, 2, 5). Na rozdil od au-
toimunitnich nemoci nejsou spojena s vyso-
kymi titry autoprotilatek. Bez zjevné pficiny pfi
nich dochazi ke spontannim celkovym a/nebo
lokdInim projeviim zanétlivé aktivity véetné
zvyseni laboratornich parametri zanétu.
U vétsiny z nich byva typické opakovdni i pe-
riodicita potiZi a asymptomatické intervaly mezi
jednotlivymi epizodami. Onemocnéni ze skupi-
ny AID zacind vétsinou v détstvi, a to zejména
u nemoci s monogennim typem dédic¢nosti.
Diagnostika nékterych AID vsak mUze byt
opozdénd, nékdy az do dospélého véku, a to

Tab. 1. Nejcastéjsi syndromy periodickych horecek
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jednak kvuli jejich vzacnosti, jednak mozné
individualni a interindividualni variabilité
projevl. Mezi AID fadime nékteré podtypy
systémové formy juvenilni idiopatické
artritidy (sJIA) ¢i granulomatézni nemo-
ci (napf. casnou formu Crohnovy nemoci
¢i détskou sarkoidézu), hemofagocytujici
syndromy, sterilni osteitidy (napfiklad
chronickou multifokalni osteomyelitidu).
Nejtypictéjsimi autoinflamatornimi onemoc-
nénimi jsou viak syndromy periodickych
horecek. Myslime na né v pfipadé tii a vice
epizod nevysvétlitelnych teplot, které se
objevily v priibéhu 6 mésict v odstupu mi-
nimalné 7 dni, pfi absenci infekce a po vylou-
cenijinych pricin horecky. Jednotlivé epizody
mivaji u konkrétniho pacienta casto typicky
priabéh i spektrum pfiznakl. Kromé syndro-
mu PFAPA jsou periodické horecky u nasich
pacientl velmi vzacné, jejich pocet dosa-
huje v Ceské republice jen nékolik jednotek
az desitek pripadd. Jejich 1é¢ba a sledovani
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by proto méla probihat ve specializovanych
centrech s moznosti biologické |écby (3).

Vybrané periodické horecky
(viz tabulka €. 1)

Periodicka horecka s aftézni stoma-
titidou, zanétem hltanu a miznich uzlin
(periodic fever with aphthous stomati-
tis, pharyngitis and adenitis - PFAPA) je
nejcastéjsi periodickou horeckou ve stiedni
Evropé i Severni Americe (7). Genetickd muta-
ce zatim nebyla prokazana, nemoc vznika
zifejmé dlsledkem dysregulace imunitni od-
povédi. Uvazuje se i o heterogenni skupiné
zatim nepoznanych jednotlivych genetic-
kych jednotek. U rodinnych ptislusnika se
Casto setkdvame s idajem opakovanych tep-
lot, angin ¢i tonsilektomie v détském véku.
Diagndza je stanovena na zakladé typickych
pfiznakl a po vylouceni ostatnich moznych
pfi¢in opakovanych horecek véetné cyklické
neutropenie.

Onemocnéni Pfiznaky

Lécba

FMF (familidrni
stfedomorska horecka)

Kratké ataky 1-3 dny, frekvence tydny az mésice, zacatek vétsinou do 20 let véku,
horecka, erysipeloidni erytém na dolnich koncetindch, serozitida (bolesti bficha,
bolest na hrudniku), monoartritida velkych kloub(, ¢asto pozitivni rodinna
anamnéza, ¢asta AA amyloiddza u nelécenych

Kolchicin,
blokatory IL-1

TRAPS (periodicky

Dlouhé ataky 1-4 tydny, frekvence tydny aZz mésice, zacatek do 20 let, horecka,

syndrom asociovany
s receptorem pro tumor
nekrotizujici faktor)

migrujici erytém s mistni myalgif, serozitida (pleuritida, perikarditida), bolest bficha,
prijem, zvraceni, artralgie/artritida vétsich kloubd, konjunktivitida, periorbitainf
edém, ¢astd AA amyloidoza

Nesteroidni antiflogistika nebo glukokortikoidy
v atace,

blokatory IL-1,
blokatory TNF (etanercept)

CAPS (periodické
syndromy asociované
s kryopyrinem)

1. FCU (familidrni
chladové urtika)

2. MWS (Mucklelv-
Wellsdv syndrom)

3. CINCA
(multisystémové zanétlivé
onemocneéni se zacatkem
v novorozeneckém veku)

Nepravid. ataky, brzky zacatek (do 1 roku, u CINCA v novoroz. véku),
horecky, urtikariformni exantém, konjunktivitida, ¢astd AA amyloidéza

Kratké ataky (nékolik hodin), provokace chladem

Ataky 1-3 dny nebo nékteré priznaky kontinudlné, mozna ztrata sluchu, uveitida,
episkleritida

Pfiznaky témér kontinudlné

+ CNS (aseptickd meningitida, bolesti hlavy, mozkova atrofie, mentalni retardace)
+ senzorineurdini hluchota

+ destruktivni artropatie

+ ocni pfiznaky (az slepota)

blokétory IL-1

HIDS (syndrom hyper
IgD, periodicky
syndrom asociovany s
mevalonatkindzou)

Ataky horecky 3-7 dni, frekvence tydny az mésice, zacatek do 1 roku véku,
horecky, makulopapuldzni exantém, bolest bficha, zvraceni, prijem, artralgie/
artritida, ordInf ulcerace, kr¢ni lymfadenitida, spoustéc atak: infekce, o¢kovani,
stres..., amyloid6za vzacna.

Nesteroidni antiflogistika nebo glukokortikoidy
v atace

blokatory IL-1,
blokatory TNF
nebo IL-6

PFAPA (periodicka
horecka, aftézni
stomatitida, faryngitida,
kréni lymfadenopatie)

Uniformni ataky 3-7 dn, frekvence 3-6 tydnd, zacatek vétsinou 1-5 let, faryngitida,
kr¢nf lymfadenopatie, oraIni ulcerace (afty), vyjimecné artralgie nebo mirna bolest
bficha, Ustup do nékolika mésicli/let bez orgdnového postizeni.

Nesteroidni antiflogistika nebo glukokortikoidy
v atace

U rezistentnich tonsilektomie, kolchicin

(FMF — Familliar Mediterranean Fever, TRAPS — TNF Receptor Associated Periodic Syndrom, HIDS — Hyper IgD Syndrom, CAPS — Cryopyrin Associated Periodic Syndromes,
FCU - Familiar Cold Urtica, MWS — Muckle-Wells syndrom, CINCA — Chronic Infantile Neurologic, Cutaneous and Articular syndrome, PFAPA — Periodic Fever with Aphtous
stomatitis, Pharyngitis and Adenitis), IL-1 — interleukin 1, TNF — tumor nekrotizujici faktor, IL-6 — interleukin 6
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Uniformné probihajici ataky hore-
cek trvaji vétsinou 3-7 dni, objevuiji se velmi
pravidelné, nejcastéji v intervalu 3-6 tydnda.
Vzhledem k pravidelnosti jsou rodice ¢asto
schopni dopfedu odhadnout termin dalsi
ataky. Horecky vétsinou zacinaji v batolecim
nebo predskolnim véku (1-5 let), vyjimecné se
muzeme setkat i s pozdéjsim zac¢atkem vcet-
né dospélosti. Teploty byvaji kolem 39-40 °C
a vétsinou Spatné reaguji na antipyretika.
Provazené byvaji alespon jednim z ptizna-
kd, ktery je soucasti nazvu nemoci (aftézni
stomatitida a/nebo faryngitida s negativnim
kultiva¢nim nélezem, a/nebo krcni lymfade-
nopatie). Nékdy se setkdvame i s prodromy ve
formé Unavy;, slabosti ¢i nechutenstvi. Néktefi
pacienti trpi bolestmi hlavy nebo nevolnosti,
pfipadné zvracenim. Pro tento syndrom vsak
nejsou typické vyrazné kozni, gastrointesti-
nalni ¢i kloubni projevy. Vylucujicim kritériem
jsou zndmky zédnétu hornich cest dychacich
(kasel, ryma). Klinické projevy nemoci ¢asto
imituji streptokokovou anginu a velmi ¢asto
jsou proto opakované predepisovana anti-
biotika, kterd vsak nemaiji vliv na pribéh ani
trvani potizi a projevy syndromu PFAPA ode-
znivaji i bez nich. Mimo ataky horecky byva
dité v dobrém stavu, je bez potizi, prospiva.
U PFAPA nebyva zvysené riziko systémové
amyloidézy, v pribéhu nékolika let nemoc
odezniva bez rizika trvalého organového
poskozeni.

Laboratorni nalezy v dobé ataky ukazuji
nespecificky zvysenou zanétlivou aktivitu (FW,
sérovy amyloid - SAA, CRP az ke 200 mg/I, leu-
kocytdzu, neutrofilii atd.). Tyto odbéry tak
v dobé ataky neodlisi jinou formu periodické
horecky ani bakteriadlni infekci. Dllezity je vy-
tér z nosohltanu nebo streptest k vylouceni
streptokokové infekce, nékdy vysetreni
moce k vylouceni infekce mocovych cest.
Mimo ataku horecky se zanétlivé parametry
normalizuji.

Lécba syndromu PFAPA zavisi na zavaz-
nosti klinického obrazu. Ve vétsiné pfipadud
hore¢ka odezniva jiz do nékolika hodin po
jednorazovém podani prednisonu v ddvce
1-2 mg/kg, vyjimecné je pfi nedostate¢ném
efektu mozno 2. den podat jesté druhou dav-
ku. Navrat horecky je indikaci k presetreni

dobry efekt prednisonu na teplotu zkracuji

Y AUTOINFLAMATORNICH ONEMOCNENT

intervaly mezi jednotlivymi atakami. Zalezi
potom na celkovém stavu pacienta a prefe-
rencich rodiny, zda v téchto pfipadech zvolime
pouze podavani nesteroidnich antiflogistik
v atace nebo alternativni [é¢ebny postup,
kterym muze byt provedeni tonsilektomie ¢i
dlouhodobé podavani kolchicinu (10).

Familiarni sttedomofska horecka
(Familial Mediterranean Fever - FMF) je
celosvétové nejcastéjsi monogenni periodic-
kou horeckou. Vyskytuje se hlavné v oblasti
kolem Stfedozemniho mofe, zejména u Arabd,
Arménd, Turk( a adkenazskych Zid(. U kavkaz-
ské rasy je vzacna. Jedna se o autosomalné
recesivni onemocnéni zplsobené mutacemi
genu MEFV pro tzv. pyrin ¢&i marenostrin. FMF
v 90 % zacind do 20 let véku. Velmi casty je
familiarni vyskyt. Diagnézu potvrzuje typicky
klinicky obraz, rodinnd anamnéza, zemépisny
plvod a molekuldrné-genetické vysetreni.

Epizody horecek trvaji pfi FMF velmi
krdtce, vétsinou nékolik hodin aZ dni. Intervaly
byvaji nepravidelné, trvaji tydny az mésice.
Horecky byvaji doprovazené serozitidou, ktera
miva rovnéz kratké trvani. Peritonitida se pro-
jevuje prudkymi bolestmi bficha, které mohou
pfipominat zanét slepého streva. U pleuritidy
si pacienti stéZuji na bolesti na hrudi, nékdy
byva perikarditida ¢i zanét skrota. Akutni ar-
tritida ¢i artralgie postihuje nejcastéji klou-
by dolnich konc¢etin, zejména kotniky. KoZni
zmény pii FMF pfipominaji erysipel, viddme
je na nartech, kotnicich ¢i bércich. Horecky
nékdy provazi bolest svalli dolnich koncetin.
Nelécend FMF vede casto k orgdnové amy-
loidéze, postizeny byvaji zejména ledviny.

Laboratorni nalezy v atace horecky
ukazuji zvy$enou nespecifickou zanétlivou
aktivitu. Mimo ataku se zanétlivé parametry
upravuji, v pfipadé subklinického zanétu ci
chronické amyloidézy vsak i mezi atakami pre-
trvava zvysena hodnota sérového amyloidu
A (SAA) pfipadné dalsich parametrl zanétu.
U amyloiddzy ledvin nalézame proteinurii ¢i
znamky ledvinného selhani.

Cilem lé¢by je prevence vzniku systémo-
vé amyloidézy zabranénim rozvoje horec¢na-
tych epizod (6). Zakladnim lékem u FMF je
celozivotné podavany kolchicin, davka se Fidi
vékem a efektem terapie. Podava se v gravidi-
téivobdobilaktace. U refrakternich pfipadu
je indikovana lé¢ba blokdtory IL-1 (anakinra,
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canakinumab). Kratkodobé se ke zvlddnuti
atak hore¢ky mohou pouzit nesteroidni anti-
flogistika ¢i glukokortikoidy. Asymptomatické
jedince s pozitivnim genetickym nalezem
vétsinou neni tfeba lécit, jsou ale potiebné
pravidelné kontroly.

Periodicky syndrom spojeny s recep-
torem pro tumor nekrotizujici faktor
(TNF-receptor associated periodic syn-
drome - TRAPS) je autosomalné domi-
nantné dédicné onemocnéni zplsobené
mutaci v genu pro receptor pro TNF (tumor
necrosis factor). TRAPS mUze zacinat v dét-
ském i dospélém véku, castéji ale v dét-
stvi. Diagndza byva stanovena na zakladé
klinickych a laboratornich projev(, nejlépe
i molekularné-genetickym vysetfenim (8, 9).

Ataky horecky byvaji nepravidelné, inter-
val mezi nimi trva tydny az mésice. Na rozdil od
FMF jsou epizody u TRAPS delsi, trvaji 1-4 tydny.
Provokovat je mohou stres, infekce, ndmaha
i Uraz. Ataky byvaji variabilni. VétSinou jsou
provazené serozitidou. Bolesti bficha ptipomi-
naji ndhlou pfihodu bfisni, u perikarditidy ¢i
pleuritidy byva bolest na hrudi. Casta je bolest
a otok skrota. Ocni projevy zahrnuji konjunk-
tivitidu, uveitidu a periorbitalni otok. Kozni
zmeény byvaiji pfitomny na trupu i kon&etinach,
vétsinou se jednd o migrujici makularni erytém,
nékdy s proteplenim a bolesti prilehlého svald
Ci fascie. Bolesti kloubd, vzacnéji artritida, po-
stihuje hlavné velké klouby dolnich koncetin.
Amyloidéza se vyskytuje u fady nelécenych
pacientl a mize vést k ledvinnému selhani.
V ramci diferencidlni diagnostiky je nutno vy-
loucit zejména systémovou formu juvenilni
idiopatické artritidy.

Laboratorni projevy jsou nespecifické,
v atace horecky je zvy3ena zanétliva aktivita.
V pfipadé chronického subklinického zanétu
pretrvava elevace SAA i mimo teploty.

V lécbé se ke zmirnéni symptomu a zkra-
ceni délky potizi uzivaji nesteroidni antiflogis-
tika nebo kratkodobé podavané glukokorti-
koidy. U zavaznéjsich stavl ¢i trvajiciho sub-
klinického zanétu jsou indikovany blokdtory
IL-1 nebo etanercept (antagonista receptoru
pro TNF).

Syndrom hyper-IgD (HIDS), periodicky
syndrom asociovany s deficitem mevalo-
nat kinazy (mevalonate-kinase deficien-
cy - MKD) je vzacné autosomalné recesivné
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dédi¢né onemocnéni. Je zplsobeno mutaci
v genu pro mevalonatkinazu (MVK). Tento
gen je mutovany také u zdvazné metabolic-
ké vady — mevalonové acidurie, ktera je na
rozdil od HIDS spojena také s dysmorfismem
a psychomotorickou retardaci. Diagné6za byva
potvrzena molekuldrné-genetickym vysetre-
nim. Ataky horecek se u nékterych pacienta
zmirAuji s vékem, u jinych trvaji vyrazné potize
celozivotné (9).

Horecky u HIDS zacinaji jiz v kojeneckém
véku, nejcastéji do 1. roku Zivota. Epizody vy-
sokych teplot trvaji 3-7 dni, intervaly mezi
nimi byvaji 1-2 mésice. Provoka¢nim fakto-
rem byva napiiklad bézny infekt, ockovani,
uraz ¢i operace. Ataky byvaji variabilni, ¢asto
byvaji provazené serozitidou, projevuijici se
bolesti bficha, ¢asto i zvracenim a prdjmem.
Kozni projevy byvaji generalizované, maku-
lopapuldézni, urtikariformni ¢i morbiliform-
ni. Privodnim jevem byva vyrazna bolest
hlavy, sval@ i kloubd ¢i artritida. Casta byva
kréni lymfadenitida, afty ¢i splenomegalie.
Amyloid6za provazi HIDS spise vyjimecné.

Laboratorni odbéry: V atakdch byva ne-
specificky zvysend zanétlivd aktivita. Relativné
¢asto a bez korelace s tizi nemoci ¢i atakou
nalézdme zvysenou hladinu IgA a/nebo IgD.
Normalni hladina IgD pfitom diagnézu HIDS
nevylu¢uje. Diagnosticka je ale zvy3end kon-
centrace mevalonové kyseliny a mevalono-
laktonu v moci béhem ataky horecky (u tézké
metabolické vady byva elevace kontinualni).

V lécbé lehcich forem HIDS vétsinou
staci nesteroidni antiflogistika ptipadné
glukokortikoidy v atakach horecky, v tézsich
pfipadech blokdtory IL-1 (anakinra, canakinu-
mab) nebo blokatory TNF, ptipadné IL-6.

Periodické syndromy asociované s kryo-
pyrinem (cryopyrin associated periodic
syndrome - CAPS) je skupina tfi klinickych
jednotek s riznou intenzitou zavaznosti. Jedna
se 0 autosomalné dominantné dédi¢né nemo-
ci se zac¢atkem zpravidla v kojeneckém véku,
nékdy viak i v dospélosti. Pfi¢inou je mutace
v genu kédujicim kryopyrin. Diagnéza je sta-
novena na zakladé klinického obrazu a pomoci
molekularné-genetického vysetieni (4).

Nejmirnéjsi formou CAPS je familiarni
chladova urtika (Familial Cold Urtica - FCU,
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome -
FCAS). Ma vétsinou krdtké, do 24 hodin trvaji-
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ci symptomy, projevujici se za 1-6 hodin po
celkové expozici chladu. Lokalni chladovy
test je na rozdil od bézné chladové kopfiv-
ky negativni. Ataky horecky jsou provazené
generalizovanym kopfrivkovitym exantémem,
piipadné konjunktivitidou a bolestmi kloubd.
U nékterych pacientd pozorujeme mirné kozni
projevy byvaji u Muckleova-Wellsova syn-
dromu (MWS). Pfiznaky se mohou objevo-
vat i bez provokace chladem, trvaji vétsinou
1-3 dny, ale mohou byt i delsi. S horeckou
i bez ni se objevuji artralgie, artritida ¢i ocni
pfiznaky, nej¢astéji konjunktivitida, episkle-
ritida, pasova keratopatie ¢i uveitida. U nelé-
cenych pacientli se mlze vyvinout senzorine-
urdini hluchota, nej¢astéji v pozdnim détstvi
¢i ¢asné dospélosti. Nejzavaznéjsi formou
CAPS je CINCA/NOMID (Chronic Infantile
Neurologic, Cutaneous and Articular syn-
drome/Neonatal-Onset Multisystemic
Inflammatory Disease). Je charakterizovan
kontinudlnimi ptiznaky jiz brzy po narozeni.
Déti vétsinou Spatné prospivaji, nékolikrat
tydné mivaji 1-2 dny trvajici horecky, nékdy
vsak byvaji teploty mirné nebo chybi. Pacienti
maji koZni potiZe, vétsinou generalizovany ur-
tikariformni exantém. Nejc¢astéjsimi neurolo-
gickymi pfiznaky jsou chronickd asepticka me-
ningitida, bolesti hlavy, nitrolebni hypertenze,
mozkova atrofie, kognitivni dysfunkce, men-
talni retardace i senzorineurdini ztrdta sluchu.
Zéavazné jsou i ocni potize, které mohou vést
az ke slepoté. Nalézame také lymfadenopatii,
hepatosplenomeagalii a destruktivni artropatii
hlavné kolennich kloubd.

Laboratorni odbéry prokazuji elevaci
parametr( zadnétu. U méné zavaznych forem
CAPS jsou mimo ataky horecky laboratorni
nalezy v normé. Dilezité je sledovat projevy
pfipadného subklinického zanétu véetné SAA.

V lécbé se s dobrym efektem pouzivaji
blokdtory IL-1 (anakinra, canakinumab). Lé¢ba
musi byt dlouhodob4, nejlépe celozivotni.
Je potieba ji nasadit co nejdrive, jesté pred
rozvojem nevratnych organovych zmén.

Jak postupovat u pacientt
s nejasnymi opakovanymi
hore¢kami

Pro jednodussi a pfehlednéjsi zhodno-
ceni potizi je vhodné u pacienta s recidi-
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vujicimi febriliemi zaznamenavat do ro¢ni
teplotni tabulky (kalendafre) viechny ataky
teplotis pfidruzenymi potizemi a pfipadnymi
problémy mimo horec¢ky. Nezbytné nutnd
je peclivd anamnéza, klinické a laboratorni
vysetieni. U periodickych horecek je nutné
zhodnoceni jak v atace, tak i mimo ataku ne-
moci. Pomocnymi vysetienimi jsou UZ bficha
a lymfatickych uzlin, RTG plic a dutin, imuno-
logické odbéry, ORL, pfipadné stomatologické
a gynekologické vysetienik vylouceni fokus(.
U pacienta s podezienim na periodickou ho-
recku je pfinosem snaha zvladnout nékterou
zatak pouze lécbou antipyretiky, protoze klinic-
ké i laboratorni projevy zanétu by mély odeznit
i bez podani antibiotik ¢i glukokortikoidd.

Anamnéza

V rodinné anamnéze se ptame na et-
nicky plivod rodiny, patrdme po nejasnych
¢i opakovanych horeckach i pfidruzenych
symptomech, zejména koznich, gastrointes-
tinalnich nebo kloubnich, ptame se na ¢asna
¢i nevysvétlitelnd umrti, ledvinné postizeni ¢i
nevysvétlitelnou ztratu sluchu. Zajimaji nas
informace o opakovanych anginach ¢i pro-
vedené tonsilektomii. V osobni anamnéze
nas Udaje o predchozich zavaznych infekcich,
netypickém infekénim agens nebo zévaznych
nezadoucich reakcich po o¢kovani mohou
navést na moznost primarniho imunodeficitu.
Ptame se na mozné pfiznaky adenoidnivege-
tace (chrapdni, opakovana ryma, adenoidni
facies). Dulezita je cestovatelskd anamnéza Ci
kontakt se zvitaty (kocky, krélici...). K vylou-
¢eni polékové horecky se ptame na uzZivané
léky. Zajima nds psychické nastaveni pacienta
i jeho rodiny (sebeposkozujici tendence, hy-
perprotektivni rodina atd.) napfiklad k vylou-
¢eni simulované horecky, pricemz nékdy je
nezbytné potize pacienta objektivizovat za
hospitalizace.

Zacatek potizi jiz v brzkém véku po na-
rozeni mizeme pozorovat u pacient(i s CINCA
nebo zavaznym imunodeficitem, v prvnim
roce zivota u HIDS, mirnéjsi formy CAPS (MWS
a FCU) i primarniho imunodeficitu. PFAPA
vétsinou zacind mezi 1-5 rokem véku. Prvni
pfiznaky TRAPS a FMF se vétsinou objevuji
v pribéhu détstvi ¢i adolescence.

Charakter horecky: U jednotlivych atak
nas zajima jejich délka (kratké trvani u FMF,

www.medicinapropraxi.cz



nékolik tydnl u TRAPS, nékolik dni u HIDS
a PFAPA), interval mezi epizodami (nékolik
mésicl u TRAPS, vyznamna pravidelnost po
3-6 tydnech u PFAPA). U ataky PFAPA byva
teplota kontinualni, pfes antipyretickou l1écbu
vétsinou neklesa pod 37,5 °C.

Mezi atakami horecky je pacient s PFAPA
asymptomaticky a dobre prospiva. V pripadé
chronického onemocnéni, napf. u granulo-
matdznich (m. Crohn, sarkoidéza), systémo-
vych revmatologickych (sJIA, SLE...), onkolo-
gickych ¢i hematoonkologickych nemoci ma
pacient potize i mimo epizody teplot - mlze
byt unaveny, trpét nechutenstvim, svalovou
slabosti, bolestmi hlavy, bficha, kloubu,
hubnutim, no¢nim pocenim atd. Také
u zadvaznéjsich forem monogennich perio-
dickych horecek (CINCA) ¢i subklinicky pro-
bihajiciho zanétu u nedostatecné kontrolo-
vané nemoci (FMF, TRAPS...) mohou mit pa-
cienti mezi atakami horecek rdizné pfiznaky,
napf. kozni, kloubni, svalové, neurologické
¢i rendlni.

Reakce na kortikoidy: Pacienti s PFAPA
dobie reaguji na jednorazové podani predni-
sonu na zacatku ataky. Podobny efekt mtze-
me sledovat i u mirnéjsich forem nékterych
monogennich periodickych horecek (HIDS,
FMF atd). U bakterialni infekce je v3ak efekt
jen kratkodoby, potize se vétsinou brzy vraci.
Lécba glukokortikoidy by neméla byt stan-
dardnim postupem u nejasnych horecek,
nemoci (lymfom, leukemie).

Respiracni projevy nejsou typické pro
pacienty s monogennimi periodickymi ho-
reckami ani syndromem PFAPA.

Kozni projevy neviddme u syndromu
PFAPA. U monogennich periodickych horecek
jsou vsak casté a jsou tak jednim z varov-
nych pfiznakii. U FMF je typicky erysipeloidni
bolestivy exantém nad klouby, hlavné nad
kotniky. Vyrazka u CAPS byva urtikariformni,
ménliva, vétsinou generalizovand, nesvédici.
U HIDS vidame generalizovany exantém ne-
specifického charakteru, podobné i u TRAPS,
kdy muze byt pohmat nad vyrazkou boles-
tivy kvali postizeni fascii. Prchavy makuléz-
ni exantém provazi hore¢ku u systémové
formy juvenilni idiopatické artritidy (sJIA) ¢i
Stillovy choroby dospélych. Rlizna forma koz-
niho exantému viak provézi i fadu béznych
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virovych, bakterialnich ¢i jinych infekci. Afty
v dutiné ustni v atace teplot jsou typické pro
PFAPA syndrom. Oralni ulcerace ale vidame
i u HIDS ¢i Behcetovy nemoci.

Lymfadenopatie, zejména kr¢ni, je ty-
pickd pro PFAPA syndrom i pro HIDS. Patfi
ale i mezi projevy béznych infekci hornich
cest dychacich. Kulaté, tuhé nebo paketovité
usporadané uzliny budi podezieni na onko-
logické onemocnéni.

Kloubni a svalové projevy: Nespecifické
bolesti svalli a kloubt ¢i zénét kloubd mohou
provazet fadu infekénich nemoci (chfipka,
infek¢ni mononukledza, salmoneléza atd.).
Artritida ¢asto provazi i vaskulitidy, sJIA, SLE
¢i nespecifické stfevni zanéty. No¢ni musku-
loskeletalni bolesti viddme u lymfoma ¢i leu-
kemie. Z monogennich horecek jsou typické
vyrazné svalové a kloubni bolesti u TRAPS.
Artritida zejména hlezen byva u FMF, vzac-
né&ji u HIDS. Pozdnim chronickym projevem
CINCA/NOMID je zavazna artropatie hlavné
kolen.

Gastrointestinalni projevy (Gl) byvaji
umonogennich horecek relativné ¢asté a jsou
jednim z varovnych p¥iznak. Byvaji proje-
vem serozitidy a jsou typické napfiklad pro
FMF nebo TRAPS (prudké bolesti bficha, pfi-
pominajici nahlou pfihodu bfisni) i pro HIDS
(¢asto prdjem nebo zvraceni). Splenomegalii
nalézame u HIDS, hepatosplenomegalii u za-
vaznych forem CAPS. Alarmujicim projevem
je neprospivani ¢i vyrazny vahovy ubytek. Pfi
dlouhodobych Gl potizich musime samoziej-
mé myslet i na chronické stfevni zanéty (ul-
cerodzni kolitidu, Crohnovu nemoc), mentalni
anorexii, pfipadné onkologické onemocnéni.

Oc¢ni projevy jsou ¢asté u pacientd s CAPS
(konjunktivitida, uveitida, episkleritida, u téz-
sich forem atrofie zrakového nervu az slepota)
a TRAPS (otoky vicek). Porucha sluchu je ty-
pickym projevem zavazné formy neléceného
CAPS.

Bolesti hlavy se u horecky vyskytuji ¢asto.
V mirné formé jsou nespecifickym projevem,
u zavaznych nelécenych forem CAPS (CINCA/
NOMID) byvaji vyrazné bolesti hlavy zpUso-
bené chronickou aseptickou meningitidou.

Ledvinné postiZzeni nalézame pfi dlou-
hodobé probihajicim zanétu nelécenych mo-
nogennich horecek v disledku sekundarni
amyloiddzy. MGze vsak byt i projevem opako-
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vanych infekci mocového systému, lupusové
nefritidy atd.

Laboratorni vysetieni je potiebné pro-
vést v atace i mimo ataku horecky. Odbér
v asymptomatickém obdobi by mél probéh-
nout nejméné 2 tydny po skonéeni hore¢naté
epizody a mimo infekt.

Zanétlivé parametry byvaji v atace
periodické horecky zvysené (FW, CRP,
fibrinogen, sérovy amyloid — SAA, ferritin,
leukocytoza, neutrofilie), mezi atakami se ty-
picky normalizuji. U monogennich periodic-
kych horecek sledujeme hladinu SAA mimo
epizody teplot k vylouceni subklinického za-
nétu a odhaleni nebezpedi vzniku systémové
amyloiddzy. Zachyt leukopenie ¢i neutropenie
je varovnym ptiznakem, nebyva typickym na-
lezem u monogennich periodickych horecek,
je potfeba pomoci opakovaného vysetieni
krevniho obrazu vyloucit zejména cyklic-
kou neutropenii ¢i hemato/onkologické one-
mocnéni. Vysetfujeme i markery bunééného
obratu (KM, LD), zékladni ledvinné a jaterni
funkce, mo¢ vcetné sedimentu, snazime se
o zachyceni pripadného infek¢niho agens po-
moci vytérd, streptestu, kultivace moce
a individudlné i serologického vysetieni.
Je dulezité vysetieni bunééné a humoralni
imunity vcetné hladin celkovych imunoglo-
bulinG, pfipadné postvakcinacnich protila-
tek. V horecnaté epizodé byva nespecificky
zvysena hladina IgA a/nebo IgD u HIDS,
ale také u PFAPA, TRAPS ¢i dalsich nemoci.
Je proto pouze pomocnym vysetieni a na
zakladé pozitivniho nalezu nelze stanovit
diagnozu. Individuélné dle klinické rozvahy
muzeme zafadit i stanoveni hladin autopro-
tilatek (ANA, anti-dsDNA, ENA atd), komple-
mentu, hormonu stitné zlazy, markert myko-
tické infekce, vyloucit TBC piipadné vysetfit
mozkomi$ni mok, hemokulturu nebo kostni
dfen. VySetieni moce na mevalonaturii
je vysoce specifickym a senzitivnim testem
pfi podezieni na HIDS. Mo, jejiz vzorek na-
sledné zamrazime, odebirdame nejlépe na
zacatku hore¢naté epizody. Je mozno po-
uzit jednotlivé porce moce pFipadné sbér
za 12 hodin. Toto vySetfeni provadi pouze
specializovana pracovisté. U pacientl se
znamou monogenni periodickou horec¢kou
vySetfujeme mimo ataky mo¢ k vylouceni
proteinurie. Genetické vySetieni je indiko-
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vano pii divodném podezieni na nékterou
z monogennich horecek.
Kdy myslet na zavaznéjsi
onemocnéni — monogenni
periodickou horec¢ku?
Nejcastéjsi periodickd horecka v nasich
zemich, syndrom PFAPA, vétsinou odezni-
va do nékolika let bez trvalého poskoze-
ni a péci o tyto pacienty maze zajistovat
prakticky lékat. Je viak potieba odlisit
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