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Souhrn

Familidrna stredomorskad hortucka (FMF) je najcastejsie geneticky podmienené autoinflamacné ochorenie. Vy-
znamne zhoréuje kvalitu Zivota pacientov a rozvojom amyloidézy limituje dizku ich Zivota. Najvyssia prevalencia
je v juhovychodnom Stredomori, v inych castiach sveta je vyskyt vac¢sinou viazany na etnicky pévod z tychto ob-
lasti. V strednej Eurdpe su skdsenosti s FMF obmedzené, na Slovensku az donedévna chybali Uplne. Len nedavno
potvrdené prvé pripady FMF u etnickych Slovakov a ich zlozité osudy nds viedli k zostaveniu prehladu o klinickom
obraze, diagnostike a liecbe tohto ochorenia, ktoré pravdepodobne unika nasej pozornosti. Tymto chceme prispiet
k zlepSeniu povedomia odbornej verejnosti o tomto ochoreni a odhaleniu novych pripadov.
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Familial Mediterranean Fever: clinical picture, diagnosis and treatment

Summary

Familial mediterranean fever (FMF) is the most prevalent genetically determined autoinflammatory disease. FMF
significantly decreases the quality of life and limits life expectancy due to the development of amyloidosis in affec-
ted individuals. Prevalence of FMF is highest in the south-eastern Mediterraneans. In other parts of the world, its
occurance is often restricted to high-risk ethnic goups. In Central Europe, experience with FMF is scarse and until
recently, no cases od FMF had been reported. We reported the first cases of FMF in ethnic Slovaks, only recently.
Along with their complicated fates, this has lead us to compile a comprehensive overview of the clinical picture,
diagnosis and treatment of this elusive disease. Hereby we hope to be able to promote the awareness about this di-

sease and possible aid the diagnosis in new patients.
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Uvod: autoinflamaéné ochorenia a FMF
Autoinflamacné ochorenia su vysledkom sponténnej
a nekontrolovanej aktivacie mechanizmov prirod-
zenej imunity v dosledku genetickej poruchy v kltco-
vych mechanizmoch zépalovej kaskady [1]. Familidrna
stredomorskd horucka (Familial Mediterranean Fever -
FMF, OMIM 249100) je prototypom autoinflamacného
ochorenia. V juhovychodnom Stredomori a na Blizkom
vychode dosahuje u Arménov, Turkov, Zidov a Arabov
vysoku prevalenciu (1:200 - 1:500) a jej klinicky obraz
je preto znamy uz od zadciatku 20. storocia [2-4]. Az
o takmer 90 rokov neskor ako u prvého autoinflamac-
ného ochorenia sa podarilo odhalit jej geneticku pod-
statu FMF [5,6] a otvorila sa cesta k pochopeniu az dov-
tedy nezndmych poruch vykazujucich zvysenu aktivitu
prirodzenej imunity.

FMF sa typicky prejavuje rekurentnymi neprovokova-
nymi epizédami horucok sprevadzanymi bolestami
brucha alebo hrudnika. Avsak v zavislosti od genotypu,
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etnika a prostredia, v ktorom postihnuty Zije, je klinicky
obraz variabilny a najméa u prislusnikov nerizikovych
etnik netypicky. Celkovo nizka prevalencia (1 : 465 500)
v strednej Eurépe [7] a z toho vyplyvajuci nedostatok
skusenosti s FMF sa podielaju na vyznamnom onesko-
reni diagndzy a pravdepodobne aj na nezanedbatel-
nom pocte nediagnostikovanych pacientov. Tuto sku-
to¢nost sme demonstrovali aj na osudoch 5 pacientov
nedavno diagnostikovanych na Slovensku [8].

Aj ked klinické priznaky FMF vyznamne znizuju kvalitu
Zivota pacienta [9], bezprostredne ho neohrozuju na
Zivote a umoznuju dlhodobé prezivanie aj nediagnos-
tikovanym ochorenim. Avsak az u 60 % neliec¢enych pa-
cientov sa rozvinie amyloidéza, ktora je zivot limituju-
cou komplikaciou. Rozpoznanie ochorenia a désledna
celozivotnd liecba su preto rozhodujlce pre prognézu
pacienta s FMF.

Ako sme neddvno zistili, FMF sa méze vyskytnut nielen
u etnicky disponovanych jedincov, ale aj u etnickych



Slovékov [8], a preto vnimame potrebu oboznamit
siroku odbornu verejnost s touto nozologickou jednot-
kou. | ked manifestacia ochorenia je vzdy v detskom
veku, nase vlastné skusenosti demonstruju, Ze s nedia-
gnostikovanym pacientom sa v nasich podmienkach
rovnako casto moéze stretnut aj lekar pre dospelych.
V nasledovnom texte ponukame aktualny prehlad po-
znatkov z odbornej literatury a verime, ze takto prispe-
jeme k zvyseniu povedomia o tomto ochoreni a odha-
leniu dalSich doposial nediagnostikovanych pripadov.

Autoinflamacné syndromy

Imunitny systém chrani organizmus pred infekciou
a malignitou pomocou mechanizmov vrodenej nespe-
cifickej a ziskanej Specifickej imunity. Nedostato¢na
funkcia oboch typov imunity vedie kimunodeficitu, ne-
primerand aktivita Specifickej imunity k autoimunite.
Autoinflamac¢né ochorenia vyplnili chybajicu ¢ast mo-
zaiky poruch imunitného systému a predstavuju stavy
spoésobené nadmernou funkciou nespecifickej imunity
[1]. Vich patogenéze sa uplatruje spontédnna aktivacia
alebo nedostatoc¢na inhibicia jej klic¢ovych mechani-
zmov. XXX

Patri k nim inflamazém - multiproteinovy cytoplaz-
movy komplex myeloidnych buniek zodpovedny za
rychlu, ale prisne regulovanu aktivéciu kaspazy-1 (IL-18
konvertujuceho enzymu) a tym aj produkciu IL-1B -
kluc¢ového zdpalového cytokinu. Sucasne sa zvysuje
aktivita dalSej zapalovej kaskady regulovanej nukleér-
nym faktorom NFkB. Oboje sa aktivuju rozpoznanim
konzervovanych molekulovych struktur typickych pre
patogény (pathogen-associated molecular pattern -
PAMP) ako su lipopolysachrid, peptidoglykan, flage-
lin a kyselina lipoteichova pomocou povrchovych TLR
(toll-like) alebo cytoplazmovych NLR (Nod-like) recep-
torov, alebo molekulovymi Struktirami typickymi pre
poskodenie vlastnych buniek (damage-associated mo-
lecular pattern - DAMP). Vrodené syndrémy v dosledku
nadmernej funkcie tychto mechanizmov prirodzenej
imunity mézu byt prejavom zvysenej produkcie IL-1f
inflamazémom (kryopyrinopatie, FMF, deficit antagoni-
stu receptora IL-1), aktivacie NFkB (FMF, PAPA-syndrom,
Blauov syndrém a juvenilna sarkoidéza) a TNFa (perio-
dicky syndrém asociovany s receptorom TNFa).

Patogenéza FMF

Prvého pacienta s FMF zdokumentovali Janeway a Mo-
senthal uz v roku 1908 [2]. O takmer pol storocia neskor
Siegal et al zvolili vystizné popisné pomenovanie ,be-
nigna paroxyzmalna peritonitida®“, resp. ,familarna pa-
roxyzmalna polyserozitida“ [3,4]. Uz vtedy zaznamenali
familidrny vyskyt FMF [4], ale az v roku 1997 dve neza-
vislé skupiny potvrdili asocidciu ochorenia s génom
MEFV (MEditerranean FeVer) (16p13.3) [5,6]. | ked je de-
di¢nost autozémovo recesivna, v désledku dominant-
nej dedi¢nosti niektorych alel, variabilnej penetrancie
a vplyvu epigenetickych faktorov pésobi niekedy pseu-
dodominantne [10].

Nazev ¢lanku

FMF je prototypom autoinflama¢ného ochorenia.
Dnes je zndmych uz takmer 200 mutécii (http:/fmf.
igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers) lokalizovanych prevazne
v 2. a 10. exdne génu MEFV, ktoré sposobuju nedosta-
to¢nu funkciu 781-aminokyselinovej molekuly pyrinu/
marenostrinu [11]. Pyrin sa tvori v neutrofiloch, eozi-
nofiloch, dendritovych bunkéch a fibroblastoch. Jeho
N-termindlna pyrinovd doména je sucastou viacerych
proteinov. Aktivuje transkrip¢ny faktor NFkB a patri aj
do molekulového komplexu inflamazému, kde posobi
inhibi¢ne. Nedostato¢nd funkcia pyrinu vyusti do ne-
provokovanej a nekontrolovanej tvorby IL-1B [12], pro-
dukcie endogénnych pyrogénov, proteinov akutnej
fazy (CRP) a aktivacie neutrofilov. Vznika tak klinicky
a laboratérny obraz akitneho bakteridlneho zapalu bez
pritomnosti infekcie.

Epidemioldgia FMF

Celosvetovo je ochorenim postihnutych asi 100 000
[udi. Vyskyt FMF ma charakteristick geograficku distri-
buciu s prevalenciou 1:250 - 1: 1000 v krajinach Bliz-
keho vychodu a juhovychodnej mediterdnnej oblasti
(Arménsko, Turecko, Libanon, Izrael). Predpoklada sa, ze
3 najcastejsie mutdcie vznikli pred priblizne 2 500 rokmi
v Mezopotamii [13] a pretrvali, lebo heterozygoti profi-
tovali zo zvysenej odolnosti voci patogénom. Z tychto
oblasti sa mutdcie $irili do ostatnych casti sveta, kde je
v sucasnosti prevalencia podstatne nizsia, s vyskytom
najma u uvedenych etnik (napr. Turci v Nemecku, Arabi
vo Francuzsku). Etnicky povod pacienta je preto dole-
zitym anamnestickym udajom. Avsak viaceré historické
viny migracie a miesanie s domacim obyvatelstvom vy-
svetluju aj vyskyt v krajinach ako je Taliansko (obcho-
dovanie Feni¢anov), Spanielsko (maurska okupécia v 8.
storoci), Etidpia (zidovska populacia), ale aj Japonsko
(obchodovanie pozdiz hodvabnej cesty). Neda sa viak
vyludit, Ze sa moze jednat aj o mutacie de novo, kedze
prave exdény 2 a 10 obsahuju vela hot-spotov. V celej
strednej Eurépe je dokumentovanych 11 geneticky
potvrdenych a 49 suponovanych pripadov ochorenia,
prevazne v balkdnskych krajinach s prevalenciou odha-
dovanou na 1 :465 500 [7], pricom doposial neboli pu-
blikované pripady FMF na uzemi Slovenska.

Klinicky obraz FMF

Klinickému obrazu FMF dominuju:

a) recidivujuce epizddy febrilit, s

b) prejavmi serozitidy a

) zvysenymi zdpalovymi parametrami.

Charakteristicky je rychly nastup vsetkych priznakov,
ktoré v priebehu niekolkych hodin dosiahnu vysoku in-
tenzitu, kratko pretrvavaju (12-72 hod) a néhle Uplne
ustupuju [14]. Horucky vacsinou presahuju 38 °C, ale su
znami aj pacienti so subfebrilitami. Najma u deti mo6zu
byt jedinym priznakom FMF [15], i ked's trvanim ocho-
renia pribudaju dalsie. Atypické ataky moézu pretrvavat
dlhdie ako 72 hod. K manifestécii ochorenia dochadza
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u 90 % pacientov do 20. roku zivota, ale az u 30 % uz
pred 2. rokom Zivota [16].

Sterilny zapal ser6znych blan sa manifestuje ako pe-
ritonitida, pleuritida, synovitida alebo zapal tunica va-
ginalis skréta u 90 %, 75 %, 40 % resp. 5 % pacientov.
Bolesti brucha su difizne, velmi intenzivne az nezne-
sitelné. Pocas epizoddy byva sklon k obstipécii, u deti
su castejSie hnacky. Priznaky peritonedlneho drazde-
nia a radiologicky obraz subileézneho stavu imituju
nahlu brusnu prihodu a az 30-40 % pacientov podstupi
zbytocny chirurgicky zakrok [17].

Synovitida prebieha ako rekurentnd monoartritida
septického charakteru s bolestivostou, zateplenim, za-
¢ervenanim a obmedzenim funkcie kibu [18]. Postihuje
najmai velké kiby dolnych konéatin. Kibovy aspirat ma
septicky charakter s vyraznou neutrofiliou, ale zachova-
nou viskozitou. U deti méze byt artritida prvou manifes-
taciou FMF a asymetricky postihovat aj viacero kibov.
Rychlo ustupuje, ale u 5 % pacientov byva chronicka
a pretrvava aj niekolko mesiacov [19]. Je vacSinou bez
trvalych nasledkov, i ked'boli popisané aj pripady s ma-
sivnou synovitidou a potrebou protetickej ndhrady. Ar-
tritidu je potrebné odlisit od polyartralgii, ktoré sa vy-
skytuju ako konstitu¢ny priznak pri epizédach FMF.

Bolesti na hrudniku su spésobené pleuritidou alebo
perikarditidou. Pleuritida je vacsinou jednostranng,
vyvold intenzivnu, ostri bolest, ktord spdsobi tachy-
pnoe alebo plytké dychanie. Zriedkavo je pritomné
zatienenie kostofrenického uhla. Prechodné zvacse-
nie tiena srdca sa vyskytuje pri perikarditide, ktora je
zriedkava, ale méze byt jedinym rekurentnym prizna-
kom FMF [20]. Casto ju odhali len echokardiografické
vysetrenie.

Najméa v detskom veku sa vyskytuje jednostranny
zapal tunica vaginalis, ktory sa prejavi ako opuch, bo-
lestivost a zacervenanie hemiskréta. Imituje iné priciny
akutneho skréta (torkvacia testes, epidydimitida, orchi-
tida), ktoré su u deti casté. K zriedkavym manifestaciam
patria recidivujlce sterilné meningitidy.

Charakteristickym, ale zriedkavym (5 %) koznym
prejavom FMF je rozsiahle, dobre ohrani¢ené, mierne
prominujlce, horice a bolestivé zacervenanie koze
oboch predkoleni presahujuce cez ¢lenky az na dorzum
nohy - eryzipeloidny exantém. Ojedinele sa na pred-
koleniach vyskytuju bolestivé podkozné uzly do 1 cm
so zacCervenanim kozného krytu, ktoré sa pondsaju na
erythema nodosum [21].

Postihnutie svalov méze nadobudnut viacero podob:
a) myalgie pocas febrilnej ataky,

b) pondmahové bolesti lytok,

) protrahovana febrilna myalgia a

d) kolchicinova myopatia.

Ponamahové bolesti lytok su dolezity diagnosticky
znak, lebo sa vyskytuju az u 30 % pacientov. Protraho-
vana febrilna myalgia je niekolko tyzdnov pretrvéavajuci
stav extrémnej bolesti svalov oboch dolnych koncatin
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sprevadzany horuckami a pripadne aj rasom [22]. Ani
napriek intenzite priznakov nie su pritomné bioche-
mické ani elektromyografické zndmky myogénnej 1ézie;
pravdepodobne sa jednd o formu vaskulitidy. Vysoko-
dévkova kortikoterapia poskytne pacientovi ulavu.

Laboratérny obraz FMF zodpoveda zapalovému pro-
cesu s leukocytézou s neutrofiliou, zvysenou sedimen-
taciou erytrocytov a proteinov akutnej fazy (CRP, sérovy
amyloid, fibrinogén). Podobne ako klinické priznaky, aj
zapalova aktivita spontanne ustupuje s koncom febri-
Inej epizédy. Medzi epizédami byvaju zapalové para-
metre vo fyziologickom rozmedzi, aviak az u 2/3 pa-
cientov pretrvavaju zvysené aj v asymptomatickom
obdobi ako prejav trvalej aktivacie zapalovej kaskady
[23].

Uvedené priznaky vytvaraju pestry a individualny
obraz recidivujucich a kratko trvajucich epizéd horucky
s vyraznymi bolestami. Ataky FMF sa vyskytuju sponta-
nne a nepredvidatelne v nepravidelnych ¢asovych in-
tervaloch raz za tyzden, alebo len raz za rok. Niekedy
moézu byt provokované unavou, stresom, cestovanim
cez Casové pasma, liekmi, infekciou, pritomnostou He-
licobacter pylori ¢i mastnym jedlom. Na zaklade koinci-
dencie atdk s menstruac¢nym krvacanim sa predpoklada
ochranny efekt estrogénov [24]. Pacienti niekedy poci-
tuju prodrémy ako iritabilitu, cefaleu, myalgie, artralgie,
nauzeu, vracanie, dyspnoe a lumbalgie [25]. Medzi epi-
z6édami su vacsinou bez tazkosti, niekedy trpia musku-
loskeletalnymi prejavmi (myalgie, artralgie a chronické
artritidy). Klinicky obraz je ¢asto ovplyvneny etnickym
povodom, environmentalnymi a epigenetickymi fak-
tormi. Pocas Zivota sa klinické tazkosti ¢asto zmiernuju.

Komplikacie FMF

Dosledkom rekurentnej ¢i trvalej aktivacie zapalo-
vej kaskady pri FMF je zvy$end tvorba sérového amy-
loidu A (SAA), prekurzora amyloidu A, ktory sa uklada
do organov (oblicky, ¢revo, pecen, stitna zlaza, srdce).
Vedie k najzévaznejsej komplikécii FMF - systémovej
amyloidéze [26]. Jej najcastejsim prejavom pri FMF je
nefropatia, ktord cez asymptomatické, proteinurické,
nefrotické a azotemické stadium prechadza do chro-
nickej rendlnej insuficiencie s urémiou. Do 10-15 rokov
od manifestacie ochorenia sa vyskytuje az u 60 % pa-
cientov s nelie¢enou FMF a vedie k zlyhaniu obliciek
pred 40. rokom Zzivota. Prezivanie pacientov s neliece-
nou FMF po 60. roku Zivota je raritné [26]. Ak sa u paci-
enta zisti perzistujuca proteinuria > 0,5 g/24 hod, je dia-
gno6za amyloidézy takmer ista [27]. Potvrdit ju mozno
biopsiou oblicky alebo rektalnej sliznice. Amyloidéza
ostatnych orgdnov sa moze prejavit malabsorpciou, he-
patomegaliou s ikterom, arytmiou alebo kongestivnym
zlyhanim srdca.

Vyskyt amyloidézy je zavisly od mnohych faktorov
napr. genetickych a environmentalnych; Turci a sefard-
sky Zidia trpia amyloidézou ¢astejsie ako Arménci a a3-
kenazski Zidia. Ak Ziju v zapadnej Eurépe alebo v USA,
je u nich rozvoj amyloidézy menej casty. Vyssie riziko



maju muzi, pacienti s artritidou a amyloidézou u pri-
buznych s FMF [28]. | ked' zloZzeny heterozygotny stav
nevylucuje amyloidézu, homozygotna mutacia M694V
sa spdja s v€asnou manifestaciou FMF a oboje su aso-
ciované s vyssim rizikom amyloidézy [29]. V¢asna dia-
gndéza ma zasadny vyznam pre pacientov s rozvojom
amyloidézy v detskom veku. Rozhodujicim faktorom
uspesnej prevencie amyloidézy je compliance s lie¢-
bou. T4 je stazena aj tym, ze riziko ani zdvaznost amy-
loiddézy nesuvisia s frekvenciou ani intenzitou atak FMF.
Vyskyt amyloiddzy je preto len tazko predvidatelny
a je s nim potrebné vzdy ratat. Ako uzito¢né sa ukazuje
monitorovanie hladiny SAA, ktorého vysoké hladiny
a izotyp SAA a/a su spojené s vysokym rizikom tejto
komplikacie [30].

Pri FMF je castejsi vyskyt

= vaskulitid

= glomerulonefritid

= niektorych dalsich autoimunitnych ochoreni
= komplikcii recidivujucej serozitidy

Z vaskulitid je najma v detskom veku najcastejsia He-
nochova-Schoénleinova purpura, ktord sa mnohymi
priznakmi méze podobat na atak FMF [31] a polyarte-
riitis nodosa. Vyskytuje sa aj spolu Behgetovou cho-
robou, ktord navyse dobre reaguje na liecbu kolchici-
nom. Nefriticky syndréom, ktory je potrebné odlisit od

Nazev ¢lanku

nefrotického pri amyloidéze, méze byt taktiez preja-
vom polyarteriitis nodosa, ale aj mezangioprolifera-
tivnej a zriedkavej fibrildrnej glomerulonefritidy. Boli
popisani pacienti s FMF so sucasnou juvenilnou idi-
opatickou artritidou [32], spondylartropatiou a nespe-
cifickymi zdpalovymi ochoreniami ¢reva [33]. Podobne
ako pri autoimunitnych ochoreniach sa u 30 % vysky-
tuje fibromyalgicky syndrém, ktory méze byt narocné
odlisit od afebrilnych atdk FMF. Opakované serozitidy
podporuju vznik adhézii s naslednymi nezépalovo pod-
mienenymi bolestami brucha, obstrukénym ileom ¢i
konstriktivnou perikarditidou. V rizikovych etnikach
sa preto u deti s vznikom invaginacie ¢reva pocas He-
nochovej-Schonleinovej purpury odporuca mysliet aj
na FMF.

Diagnoza FMF

Diagnéza FMF vychddza predovietkym z klinického
obrazu, ¢o odzrkadluje aj viacero diagnostickych krité-
rii pre dospelych [34] a deti [35,36] (tab). Vetky boli vy-
vinuté v rizikovych populaciach a s cielom predist za-
vaznym nasledkom nediagnostikovaného ochorenia.
Nie je k dispozicii ziaden laboratérny parameter, ktory
by podporil diagnézu FMF a dostupné laboratérne
markery ako CRP, SAA, fibrinogén st vhodné len na sle-
dovanie aktivity ochorenia. V endemickych populdci-
ach sa ako sucast diagnostického procesu odporuca
terapeuticky pokus kolchicinom, ktory je aj sucastou

Tab. Diagnostické kritéria FMF s uvedenim populacie, na ktorej boli validované

Tel Hashomer/kritéria

Livneh et al [34]

populacia dospeli Zidia dospeli Zidia
kritéria velké velké
horucka s peritonitidou, pleuritidou, opakované ataky
synovitidou generalizovanej peritonitidy
amyloidéza (bez inych chronickych jednostrannej pleuritidy alebo
zapalovych ochoreni) perikarditidy
Gcinnost kolchicinu monoartritidy (koleno, koxa, ¢lenok)
izolovanej teploty
malé malé
izolované rekuretné horucky nekompletné ataky
eryzipeloidny exantém bolesti brucha
rodinna anamnéza periodického hrudnej bolesti
syndromu artritidy
ponamahova bolest n6h
ucinok kolchicinu
Podmienka 2 velké alebo1 velké a 2 malé kritéria viac ako 1 velké alebo viac ako 2 malé
splnenia kritéria
poznamka typické ataky musia byt rekurenté

(aspon 3-krat v rovnakej lokalite)
teploty: > 38 °C, kratke (12-72 hod)
atypické ataky: teplota < 38 °C,

<12 hod, alebo > 72 hod,

bez znamok peritonitidy,
lokalizovana bolest brucha,
artritida inych ako uvedenych kibov

Yalginkaya et al [35]

turecké deti

horucka (aspon 3 epizody,
> 38 °C axilarne, trvanie 6-72 hod)

bolesti brucha

bolesti na hrudniku
synovitida

pozitivna rodinnd anamnéza

2 a viac kritérii

vsetky priznaky sa musia vyskytnut
aspon 3-krat a trvat 6-72 hod
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diagnostickych kritérii: po 6-12-mesa¢nom uzivani kol-
chicinu sa liecba ukonci a v pripade, Ze dojde k Ustupu
a naslednému névratu klinickych tazkosti sa diagnéza
povazuje za potvrdend. Vzhladom na nizsiu pravdepo-
dobnost vyskytu sa v nerizikovych populaciach kolchi-
cinovy test bezne neodporuca.

Dokaz mutacie v géne MEFV nie je podmienkou dia-
gnozy FMF. Navyse genetickd analyza nepriniesla vy-
znamné zlepsenie diagnostiky FMF a jej postavenie je
zlozité a neuspokojivé. Pt najcastejsich mutacii (M694l,
M680I, M694V, E148Q a V726A) je v homozygotnom
stave zodpovednych za 63-74 % pripadov FMF v riziko-
vych etnikach [37], a preto sa pri klinickom podozreni
na FMF aj pouzivaju v rutinnom skriningu. Ostatné mu-
tacie su zriedkavejsie a vyzaduju technicky a finan¢ne
naroc¢nejsiu, a teda tazsie dostupnu, analyzu. Inter-
pretéacia vysledkov sa dalej komplikuje neuplnou ge-
notypovo-fenotypovou korelaciou. Hoci homozygoti
M694V a nosici komplexnej alely V726A-E148Q mavaju
tazsie priebehy aj vyssie riziko amyloid6zy, m6zu byt aj
bez klinickych priznakov. Naopak aj u zlozenych hete-
rozygotov ¢i dokonca heterozygotov, ktori predstavuju
az 25-40 % postihnutych v nerizikovych populaciach,
sa moze vyskytovat plny klinicky obraz FMF [38,39].
Navyse su znami pacienti s typickym klinickym obra-
zom FMF, u ktorych ani sekvendcia nepreukaze muta-
ciu v géne MEFV. Ak teda pacient z endemickej oblasti
splni klinické kritéria, genetické vysetrenie podla niek-
torych autorov nie je potrebné [40].

Uvedené skutoc¢nosti stazuju indikaciu aj interpreta-
ciu vysledkov vysetrenia génu MEFV v niektorych kli-
nickych situaciach.

Vo vseobecnosti sa dodrziavaju nasledovné zasady:

= pacient s jasnym klinickym nédlezom sa aj pri chybani
mutdacie musi liecit kolchicinom

= u pacientov s nejasnym klinickym obrazom je aj u he-
terozygotov a negativnom genetickom vysetreni in-
dikovany terapeuticky pokus

= homozygotov bez klinickych tazkosti je potrebné
dispenzarizovat

= heterozygoti bez klinickych tazkosti nevyzaduju sle-
dovanie [40]

Diferencialna diagnodza

Spektrum ochoreni, ktoré moézu FMF imitovat
a navyse su v nasich podmienkach nepomerne castej-
sie, je velmi Siroké. Bolesti brucha pri FMF svojou in-
tenzitou napodobnuju nahle brusné prihody a ich od-
liSenie u pacienta bez zndmej diagnézy FMF je takmer
nemozné. Vysoky pocet vykonanych chirurgickych za-
krokov pre nepotvrdené nahle brusné prihody patri
k typickej anamnéze pacienta s FMF. Koincidencia bo-
lesti brucha s febrilitami je charakteristickd aj pre iné
autoinflamacné ochorenia (deficit mevalonat kinazy —
MKD a periodicky syndrém asociovany s TNF-recepto-
rom — TRAPS). Pri MKD bolesti brucha neimituju perito-
nitidu, je pritomnd kréna lymfadenopatia a makulézny
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exantém a oligoartritida je symetricka. TRAPS sa odli-
Suje najma vyrazne dlhsimi epizédami febrilit. V det-
skom veku moéze byt problematické odlisenie ,skrota-
Ineho ataku” od castejSich pri¢in akutneho skrota
(orchitida, epidydimitida, torzia testes). ,Hrudna forma”
FMF je taktiez ¢astd u deti, u dospelych méze imito-
vat iné priciny bolesti na hrudniku. Akutnu exacerba-
ciu artritidy pri FMF je potrebné odlisit od zachvatu
dny, infekénej artritidy, ataku Henochovej-Schénleino-
vej purpury alebo artritidy pri Behcetovej chorobe. Aj
pri FMF sa vyskytuje sakroileitida, zapalova bolest chr-
btice, monoartritida nebo oligoartritida velkych kibov
dolnych koncatin a entezitida. Na rozdiel od spondy-
lartropatie sa pri nej nevyskytuje uveitida, ,bambu-
sovad” chrbtica ani antigén HLA-B27. Polyartikularna,
migrujlca artritida a postihnutie malych kibov by mali
upozorfiovat na moznost inej etioldgie artritidy. Pato-
logické mocové nalezy vyzaduju dokladnu analyzu.
Pretrvavajuca proteindria je pravdepodobne preja-
vom obli¢kovej amyloidézy. Nefriticky syndréom méze
byt prejavom glomerulonefritidy, systémového lupus
erythematodes, pripadne nefropatie pri ¢asto sa vy-
skytujucej Henochovej-Schonleinovej purpure. Ne-
treba zabudat ani na tubulointersticidlnu nefritidu vy-
volanu uzivanim nesteroidovych antiflogistik. Napokon
je ¢astd aj izolovana benigna erytrocyturia. Z autoimu-
nitnych ochoreni méze obraz FMF dokonale imitovat
Behcetova choroba. Vyskytuje sa v rovnakych etnikach,
méze byt spojena s bolestami brucha a artritidou a po-
dobne ako FMF dobre reaguje na lie¢bu kolchicinom.
Preto je potrebné patrat po orogenitalnych aftach,
uveitide a erythema nodosum, ktoré su pre fu typické.

Liecba FMF
Lie¢bou volby FMF je celozivotné profylaktické uziva-
nie kolchicinu [41], ktorého uc¢inok u dospelych aj deti
bol preukadzany uz v roku 1972 [42]. Kolchicin je lipofilny
alkaloid, ktory pochadza z Jesienky obycajnej (Colchi-
cum autumnale) - krékusu, ktory rastie aj v nasich ze-
mepisnych Sirkach. Jedna sa o jedno z najstarsich zna-
mych lieciv vébec, ktoré sa spomina uz v Ebersovom
papyruse zo 16. storocia pred nasim letopoctom. Ku-
muluje sa v neutrofiloch, v ktorych kolokalizuje s mik-
rotubulmi. Predpoklada sa, Ze destabilizuje cytoskelet,
a tak brani chemotaxii, diapedéze, fagocytédze a degra-
nulacii neutrofilov, ale inhibuje aj syntézu oxidu dus-
ného (NO), apoptodzu, aktivaciu NFkB a produkciu IL-1(.
Kolchicin sa dospelym pacientom podava v davke
1-2 mg/den, ale maximalne 2,5 mg/den. U deti do
5 rokov sa odporuca davka 0,03-0,07 mg/kg/den, resp.
0,5 mg/den, od 5 do 10 rokov 1T mg/den. V akitnom
ataku sa neodporuca zvysovat davku kolchicinu, prida-
vaju sa nesteroidové antiflogistika. Kolchicin je uc¢inny
u viac ako 90 % pacientov s FMF (dospelych aj deti)
[43]; u 60 % Uplne vymiznu klinické priznaky, u 20-30 %
sa znizi ich frekvencia a/alebo intenzita, ¢im sa vy-
razne zlepsi kvalita Zivota [44]. Je nevyhnutné jeho ka-
zdodenné a celozivotné uzivanie, kedZe aj vynechanie



jednej davky moze umoznit atak FMF. U 5-10 % pacien-
tov dévka 2 mg/den a viac nenavodi Ustup febrilnych
atak. Dalsie zvy$ovanie davky sa neukazalo ako pri-
nosné a bolo spojené s vysokym rizikom zavaznej toxi-
city. Rezistencia na lie¢bu je dosledkom geneticky pod-
mienenej farmakorezistencie znizujucej koncentracie
kolchicinu v mononukledrnych bunkach.

Ani chybanie Uc¢inku na klinické priznaky by nemalo
pacienta odradit od pokracovania v lie¢be, kedze aj
za tychto okolnosti pravidelné neprerusované uziva-
nie kolchicinu Ucinne bréani rozvoju amyloidézy [45].
Predpoklada sa, Ze sa jedna o priamy ucinok na pro-
dukciu SAA v peceni [45]. Aj vynechanie jednotlivych
davok zvysuje riziko amyloidézy. Compliance s lie¢bou
je preto rozhodujuca pre prognézu pacienta. U pacien-
tov s rendlnou amyloidézou sa aj napriek nefrotoxic-
kému potencialu kolchicinu pokracuje v lie¢be v maxi-
malne tolerovanej davke, kedZe kolchicin rychlo znizi
proteinuriu a az na 10 rokov navodi remisiu nefrotic-
kého syndrému [46].

Dlhodobé uzivanie kolchicinu je bezpecné. V terape-
utickych davkach kolchicin nema onkogénny ani tera-
togénny ¢i toxicky Uc¢inok na plod, resp. dojcené dieta
[47]. Naopak, v gravidite znizuje riziko spontanneho
abortu a predcasného pérodu. Pacientky pokracuju
v liecbe pocas gravidity aj dojcenia bez Upravy davky.
Ustupuje sa od vysetrenia plodovej vody, pokial nie je
indikované z inych dévodov. U deti kolchicin neznizuje
rast; po zacati lie¢by déjde k vzostupu IGF-1 [48] a ras-
tovému Spurtu [49].

Z neziaducich ucinkov je najcastejsia hnacka, ktorej
sa da predist rozdelenim dennych davok, bezmlie¢nou
a nizkotukovou diétou. Tolerancia je lepsia, ak sa kochi-
cin zavadza v postupne sa zvysujucich davkach a méze
byt zavisla aj od typu preparatu. K potencidlnym za-
vaznym, ale vzacnym neziaducim uc¢inkom patri mye-
lotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita a rozvoj neuro-
myopatie, ktoré je potrebné monitorovat v polro¢nych
intervaloch (krvny obraz, AST, ALT, LD, CK, urea, kreati-
nin, moc¢ovy sediment). Bol popisany aj negativny vplyv
na spermatogenézu. Vsetky neziaduce ucinky su rever-
zibilné redukciou davky alebo vysadenim liecby.

Pacientov je délezité upozornit, Ze v pripade predav-
kovania hrozi fatalna intoxikacia, ktord sa ponasa na
otravu arzénom a je neliecitelnd. Lieciva, ktoré su me-
tabolizované peceriovym enzymom CYP3A4, patriacim
k cytochrému P450 (diltiazem, cimetidin, etokonazol, ri-
fampicin, fenobarbital, fenytoin a statiny) mézu zvysit
koncentracie kolchicinu na toxicku uroven. U deti je po-
trebné vylucit makrolidové antibiotika, ktoré interak-
ciou s kolchicinom mézu navodit tazkd agranulocytézu
[50]. Toxicitu kolchicinu zvysuju aj imidazolové chemo-
terapeutikd (metronidazol, fluconalzol, ketokonazol).
U pacientov po transplantacii obli¢ky je nutnd zvysena
opatrnost pri liecbe cyklosporinom A. Podobne ako pa-
cienti lieceni cyklosporinom A ani pacienti lieceni kol-
chicinom by nemali konzumovat grapefruity.

Nazev ¢lanku

Na rozdiel od inych autoinflamacnych ochoreni, vac-
sina pacientov s FMF vdaka vysokej ucinnosti kolchi-
cinu nevyzaduje biologicku lie¢bu. Pri rezistencii alebo
intolerancii kolchicinu bola u 15 dospelych a deti pou-
zitd blokada IL-1, ktord bola bez vynimky ucinna [51,52].
Zatial nie su dostupné udaje o Ucinnosti tychto prepa-
ratov na amyloidézu.

Zaver

V poslednej dekade sme boli svedkami objasnenia pod-
staty viacerych poruch univerzdlnych mechanizmov
prirodzenej imunity, ktoré vyustuju do jej spontannej a
nekontrolovanej aktivacie so vznikom autoinflamac-
nych ochoreni. Dostupna a vysoko t¢inna liecba (blo-
kada IL-1, ev. TNFa, resp. kolchicin pri FMF) z nich robi
medicinsky velmi atraktivne nozologické jednotky.

| ked' povedomie odbornej verejnosti o autoinfla-
macnych ochoreniach v detskom veku (deficit mevalo-
nat kindzy, kryopyrinopatie [53], syndrém asociovany
s deficitom receptora pre TNFa a pravdepodobne aj na-
jeastejsi PFAPA syndrom [54-56]) a v dospelom veku
(Schnitzlerovej syndrém) [57] narasta aj v nasom regi-
6ne, ich zriedkavy vyskyt, s tym suvisiaci nedostatok sk-
usenosti a relativna nedostupnost genetickej diagnos-
tiky stazuju ich diagnostiku. Aj nase skusenosti s FMF
potvrdzuju, ze ich nizka prevalencia v nasej etnicky ne-
disponovanej populdcii sa dodnes podpisuje na zlo-
zitom osude postihnutych pacientov [8]. Ako vzdy pri
zriedkavych ochoreniach, spravna diagnéza stoji na
tom, Ze sa na nu mysli. Nepredvidatelné, kratke a spon-
tanne ustupujuce epizédy horucok sprevadzané boles-
tami brucha ¢i na hrudniku a vysokymi zédpalovymi pa-
rametrami, ale aj ich nevysvetlené pretrvavanie medzi
epizédami, by mali aj pri negativnej rodinnej anam-
néze viest k zvazeniu tejto diagnézy. Analyza génu
MEFV moze byt velmi ndpomocnd, je dostupnd a v ko-
ne¢nom désledku umozni zacatie celozivotnej liecby
kolchicinom, ktord ma rozhodujuci vyznam pre kva-
litu Zivota aj prognoézu pacienta. Hoci sa FMF manifes-
tuje vzdy pre 20. rokom zivota, v nasich podmienkach
je potrebné o nediagnostikovanom ochoreni uvazovat
aj v dospelom veku.

Lie¢cba FMF kolchicinom je G¢innd a bezpecna vo
vsetkych vekovych kategériach aj u tehotnych a dojci-
acich matiek. U dospelych je mozné vyuzit skdsenosti
reumatolégov ziskané liecbou dnavej artritidy. U deti
zial takéto skusenosti Uplne chybaju. Napriek tomu je
v zaujme pacienta, aby sa preklenuli predsudky o po-
davani tohto ,bunkového jedu” dietatu a aby aj detsky
pacient s FMF dostal adekvatnu lie¢bu podla platnych
odporucani [58].
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