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Suhrn

Familidarna stredomorskd horucka (FMF) je najcastejSie geneticky podmienené autoinflamacné ochorenie. Vy-
znamne zhorduje kvalitu a limituje dizku Zivota rozvojom systémovej amyloidézy. Najvyssia prevalencia je v ju-
hovychodnom Stredomori, v inych ¢astiach sveta je vyskyt vac¢sinou viazany na etnicky povod z tychto oblasti.
V strednej Eurdpe su skusenosti s FMF obmedzené, na Slovensku doposial chybali Uplne. Predstavujeme kazuis-
tiky prvych 5 pacientov (3 dospeli, 2 deti, z toho 4 slovenského etnika), u ktorych bola FMF potvrdena na Sloven-
sku. Nasa skusenost potvrdzuje, ze FMF sa v strednej Eurépe vyskytuje aj u nerizikovych etnik. Stanovenie diagnézy
FMF je vSak v désledku nizkej prevalencie a nedostatku skisenosti s tymto ochorenim v nasich podmienkach ¢asto
zdihavé (4,5-30 rokov). Da preto sa predpokladat, Ze v na$ej populcii je viac nediagnostikovanych jedincov.
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Familial Mediterranean Fever - First Experiences in Slovakia

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 groups. In Central Europe, experience with FMF is scarse to none, as
in the case of Slovakia, where no cases have been reported, so far. Herein we report the first five patients (3 adults
and 2 children, 4 native Slovaks) in whom the diagnosis of FMF could be confirmed in Slovakia. Our experience de-
monstrates that FMF does occur in low-risk populations in Central Europe. Due to low prevalence and lack of ex-
perience, FMF diagnosis may be significantly delayed (4.5-30 years) and undiagnosed cases are to be expected in
our population.

Key words: familial mediterranean fever — amyloidosis — colchicin — Slovakia

Uvod

najma v juhovychodnom Stredomori a na Blizkom vy-

Familidrna stredomorskd horicka (Familial Mediterra-
nean Fever - FMF, OMIM 249100) je najdlhsie zndme,
najcastejsie sa vyskytujice a prvé autoinflamacné
ochorenie, u ktorého bola odhalend jeho geneticka
podstata [1,2]. Prevalencia FMF je vysoka (1:200-1:500)
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chode. V dosledku migracie arménskeho, zidovského,
arabského a tureckého etnika sa u prislusnikov tychto
etnik vyskytuje aj v USA, Francuzsku (Arabi) a Nemecku
(Turci) a sporadické pripady boli popisané aj v od-
lahlych krajinach ako je Japonsko [3]. V strednej Eurépe
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Tab. Charakteristika pacientov s FMF

pacient 1 pacient 2
demografické udaje
pohlavie muz zena
vek prizaradeni 28r. 6r.
pri prvych priznakoch 14r. 2-3 mesiace (?)
oneskorenie diagnézy 12r 45r.
rodinna anamnéza FMF pozitivna pozitivna
klinicka charakteristika epizod
frekvencia 2 tyzdne-12 1 tyzden
mesiacov
dizka 5-7 dni hodiny-2 dni
klinické prejavy
hortcka do40°C do39°C
iné bolesti brucha bolesti brucha
bolesti hrudnika porucha dychania
artralgie lymfadenopatia
exantém hepatomegalia
splenomegalia
amyloidéza nie nie
laboratdrne vysetrenia
CRP (mg/1) 50-306 50-150
leukocytéza +- ano
genotyp E167D/F479L/ M694V/E148Q
V726A
liecba
davka kolchicinu 1,0 mg/den 0,5 mg/den
odozva na lie¢bu uplny Ustup uplny Ustup
tazkosti tazkosti
neziaduce ucinky nervozita, nepokoj  Ziadne

pacient 3 pacient 4 pacient 5
Zena zena Zena

31r. 35r. 22r.
dojcensky vek 13r 5 mesiace
30r. 20r. 5r
pozitivna negativna negativna
1 tyzden 1tyzden-3 mesiace  1-4 tyzdne
hodiny-2 dni hodiny-1 der 12-36 hod
do38,5°C do 39,5°C do40°C

bolesti brucha
porucha dychania

bolesti brucha
bolesti hrudnika
splenomegalia

bolesti brucha
bolesti hrudnika
polyserozitida

artritida artritida
nie nie nie
90 80-90 100
ano ano ano
M694V/- M694V/M694V *M694V/-
1,0 mg/den 1,0 mg/den 1,0 mg/den
Uplny ustup vyrazné zlepsenie uplny Gstup
tazkosti tazkosti
Ziadne Ziadne Ziadne

*Genetické vysetrenie uskutocnené bez sekvenacie génu MEFV, preco sa neda vylucit zlozeny heterozygotny stav.

je evidovanych do 60 pacientov (ztoho 11 geneticky po-
tvrdenych) najma v balkdnskych krajindch [4]. Pripady
na Uzemi Slovenska neboli doposial zdokumentované.
V tejto praci prezentujeme kazuistiky prvych pacien-
tov, u ktorych bola FMF diagnostikovana na Slovensku,
pricom len jeden patril k rizikovému etniku. Chceme
poukdzat na vyskyt FMF u prislusnikov slovenskej na-
rodnosti a na osudy pacientov, ktoré boli poznacené aj
nedostatkom skusenosti lekdrov s tymto ochorenim.

Kazuistiky

4 pacienti boli slovenskej narodnosti a pochédzali
z juznej Casti stredného Slovenska. V Ziadnej z rodin sa
nevyskytla konsangvinita. 2 pacientky (2. a 3.) boli v pri-
buzenskom vztahu, u daldich 2 bola rodinnd anamnéza
negativna. 1 pacient bol cudzinec, ktory patril k riziko-
vému etniku a v jeho rodine sa pravdepodobne vyskytli
uz 3 pripady FMF. Klinické udaje vietkych pacientov
uvadzame v tabulke.

Kazuistika 1
26-ro¢ny muz egyptskej ndrodnosti bol hospitalizo-
vany pre tyzden trvajuce horucky do 40 °C a bolesti
brucha. Klinicky bola pritomna difizna palpacna citli-
vost brucha s peritonedlnym drazdenim. Krvny obraz
bol fyziologicky s hrani¢nou leukocytézou, bola pri-
tomnd hyperfibrinogenémia, a vysokd zapalova akti-
vita (CRP 306 mg/I). EKG, RTG hrudnika, sonografiaa CT
brucha boli bez patoldgie. Vzhladom na vysoké za-
palové parametre bola zacatd empirickd antibioticka
lie¢ba s naslednym ustupom klinickych tazkosti a po-
klesom zapalovych parametrov v priebehu 48 hod.
Pocas poslednych 3 rokov, kedy zil na Slovensku, bol
opakovane vysetreny pre podobné tazkostialieceny an-
tibiotikami s dobrym efektom. Zhodné tazkosti r6znej
intenzity vSak udaval od 14. roku Zivota; v nepravidel-
nych intervaloch (2 tyzdne-1 rok) sa u neho objavovali
epizédy 5-7 dni trvajucich hortcok do 40 °C sprevadza-
nych vyraznymi tupymi migrujicimi bolestami brucha
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a hrudnika, artralgiami ramennych, bedrovych, kolen-
nych a ¢lenkovych kibov. Pocas epizéd mal sklon k ob-
stipdcii a eruktécidm, ale niekedy pozoroval aj riedke
stolice s primesou hlienov. Ako dieta maval bolesti za-
pasti, 3-krat aj artritidu kolena s vypotkom. Udaval, Ze
po dlhsej chodzi ho bolievaju lytka.

Podobné klinické priznaky si pamaétal u viacerych
¢lenov rodiny: otca a matky, ktori sa neliecili, a u sestry,
u ktorej bola prednedavnom zacatd lie¢ba kolchicinom
pre podozrenie na FMF. Na zéklade klinickych priznakov
a pozitivnej rodinnej anamnézy sme vyslovili podozrenie
na FMF. Vzhladom na etnicky pévod pacienta sme zacali
terapeuticky pokus kolchicinom a indikovali geneticku
analyzu, ktora potvrdila, ze pacient je zloZzeny heterozy-
got s 3 zndmymi heterozygotnymi mutéciami (E167D/
F479L/V726A) v géne MEFV. Amyloidézu nemal. Pod lie¢-
bou kolchicinom je bez tazkosti a epizédy FMF sa neopa-
kovali, ale lie¢bu pre subjektivne psychické tazkosti po
niekolkych mesiacoch vysadil. Vzhladom na problema-
ticku spolupracu sme mu odporucali dalsiu dispenzari-
zaciu na Specializovanom pracovisku v Egypte.

Kazuistika 2

3-ro¢né dievca sa predstavilo s chronickymi bolestami
brucha a recidivujucimi epizédami hortcok. Bola 1. die-
tatom zdravych nepribuznych rodi¢ov z fyziologickej
gravidity s nendpadnou perinatdlnou anamnézou. Ako
3-mesacna mala niekolko epizéd stazeného dychania
s premodranim, ale bez poruchy vedomia, ktoré boli na
zéklade polysomnografického vysetrenia hodnotené
ako syndrém alveoldrnej hypoventildcie pri centrélne
podmienenych apnoickych pauzach. Neurolég konsta-
toval generalizovanu hypoténiou bez topickej symto-
matoldgie, odchylok v EEG a Strukturalnych abnormit
v sonografickom a MRI znazorneni mozgu. Bola vylu-
¢ena vrodena srdcova chyba a gastroezofagovy reflux.

Od néstupu do kolektivu bola opakovane hospitali-
zovana pre horucnaté stavy s vysokou zépalovou aktivi-
tou nejasnej etioldgie. Horucky do 39 °C sa vyskytovali
v nepravidelnych intervaloch priblizne 1-krat za tyzden,
trvali niekolko hodin az 2 dni s ndslednym spontannym
ustupom. Nemévala klinické prejavy akutnej infekcie,
artralgie ¢i artritidu ani kozné zmeny, ale pri hortckach
sa zvyrazinovali bolesti brucha niekedy sprevadzané
hnackou. Poruchy dychania uz neviedli k desaturaciam,
ale matka popisovala stazené dychanie dietata pocas
febrilit. Opakovane bola konstatovana mierna neprog-
redujuica krénd, axilarna a inguinalna lymfadenopatia.
Medzi epizédami bolo dieta bez tazkosti a az na pre-
trvavanie pobolievania brucha, bolo vacsinou culé,
dobre naladené a usmiate, primerane sa psychomoto-
ricky vyvijalo az neskor sa zacal mierne spomalovat rast
(vyska-1,5SDa-1,7 SD v 2., resp. 5. roku zZivota).

Zistili sme lahkd mikrocytovd anémiu a hrani¢nu si-
deropéniu. Pocas febrilit bola pritomna mierna leuko-
cytoéza s neutrofiliou bez vyskytu patologickych feno-
typov leukocytov. Neboli zistené biochemické znamky
orgdnového postihnutia. Zapalové parametre boli
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zvysené (FW 30/40 - 50/80, CRP 50-150 mg/I) a pocas
celého sledovania ani medzi epizédami febrilit nikdy
nepoklesli na normalne hodnoty. Kultiva¢nymi a séro-
logickymi vysetreniami sa nepodarilo potvrdit infek-
ciu. Vylucili sme zavazny primarny bunkovy aj humo-
ralny imunodeficit, cyklickii neutropéniu, deficit kom-
plementu a cysticku fibrézu. Pre nizsie pocty CD8+
(10-16 %) a CD3* (48-55 %) subpopuldcii T-lymfocytov
v minulosti uZivala imunomodulaénu lie¢bu s ¢iastoc-
nym efektom.

Sonograficky sa zobrazila retroperitoneélna lymfade-
nopatia a mierna hepatosplenomegdlia, avsak v creve
sa nepodarilo ani pomocou znackovanych leukocy-
tov (Leukoscint/SPECT-CT) preukazat zapalové zmeny
v zmysle ne$pecifického zépalového ochorenia ¢reva.
Endoskopické vysetrenie sme preto neindikovali. Vzhla-
dom na pretrvévajuce bolesti brucha, hypotrofiu, hra-
ni¢ny rast a sklon k sideropénii ako aj slabu pozitivitu
protilatok proti gliadinu podstupila biopsiu tenkého
¢reva s hrani¢nym histologickym nalezom pre celiakiu,
ktory viedol k indikacii bezlepkovej diéty bez efektu na
klinicky stav dietata.

Nemala artritidu, koZa bola bez exantému a prejavov
vaskulitidy, oftalmologické vysetrenie vylucilo uveitidu
a vaskulitidu na o¢nom pozadi. Chybali klinické a labo-
ratérne prejavy systémového ochorenia spojiva, auto-
protilatky boli negativne. Dobry klinicky stav ostro kon-
trastoval s trvalo zvysenymi zdpalovymi parametrami.
Pre epizodicky charakter febrilit so znamkami aktivacie
nespecifickej imunity sme predpokladali syndrém pe-
riodickych horucok. V rodine sa podobné tazkosti od
utleho veku vyskytli u sestry matky dietata (pacientka
v kazuistike 3). KedZe klinické priznaky zapadali do $ir-
sieho spektra manifestacie FMF, indikovali sme analyzu
génu MEFV, ktord potvrdila nosi¢stvo dvoch znamych
mutdcii (zloZzeny heterozygot E148Q/M694V). Po zacati
liecby kolchicinom (0,5 mg/den), ktoru toleruje bez vy-
raznejsich tazkosti, ustlpili epizddy febrilit ako aj bo-
lesti brucha, dieta zacalo prospievat a zdpalové para-
metre prvykrat klesli na fyziologické hodnoty.

Kazuistika 3
31-ro¢na Zena (teta pacientky v kazuistike 2) od doj¢en-
ského veku trpela bolestami brucha a horickami. Po-
dobne ako jej neter mala blizsie neSpecifikovanu poru-
chu dychania v doj¢enskom veku. Jej detstvo bolo po-
znacené pocetnymi vysetreniami, aj pre podozrenie na
nahlu brusnu prihodu a hospitalizaciami, ktoré neod-
halili pricinu jej tazkosti. V dospelosti sa stazovala na
nepravidelne sa vyskytujuce kratke epizédy difuznych
bolesti brucha sprevadzané pocitom stazeného dycha-
nia, myalgiami, artralgiami a zvysenou telesnou teplo-
tou. Pocas epizéd byvali zvysené zapalové parametre
(napr. CRP 90 mg/l) s naslednym spontannym pokle-
som bez antibiotickej lie¢by. Napriek pretrvévajicim
tazkostiam prestala z frustracie navstevovat lekarov.
Pacientku sme vysetrili po potvrdeni diagnézy FMF
u jej netere. Genetické vysetrenie aj u nej potvrdilo
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nosi¢stvo heterozygotnej mutacie M694V. Vzhladom
na pritomnost klinickych priznakov zlucitelnych s diag-
nézou FMF sme za}cali lie¢bu kolchicinom s dobrym
efektom. Napriek vyssiemu veku nebola u nej pritomna
mirkoalbuminuria ako prejav moznej amyloidézy. De-
tailnejSia anamnéza odhalila, Ze brat jej matky mal dI-
hodobo taZkosti s oblickami, na ktoré exitoval.

Kazuistika 4

Dievca zo 4. fyziologickej gravidity a nepozoruhodnym
perinatadlnym obdobim bolo prvykrat hospitalizované
v 6. mesiaci zivota pre folikuldrnu anginu a obojstranny
zépal stredného ucha. Dal3ie anginy mala v 4.-6. roku
Zivota, preco ako 6-ro¢na podstupila adenotonzilekto-
miu. V 13. roku Zivota sa u nej vyskytli opakovane epi-
z6dy horucok sprevéddzané bolestami dolnych kon-
Catin a zacervenanim pravého ¢lenka, neskér aj sep-
ticky stav so zvysenymi zdpalovymi parametrami bez
dokazu etiologického agens a lokalizacie infekcie. Od-
vtedy sa niekolkokrat do mesiaca opakovali ataky ho-
racok s bolestami brucha a epizodickymi artritidami
kolien, ¢lenkov a ramien, neskor sa pridali aj bolesti na
hrudniku. Medzi 21. a 32. rokom Zivota podstupila po-
cetné a opakované odborné vysetrenia vratane neu-
rologického, kardiologického, pneumologického, imu-
nologického, urologického, hematologického, ortope-
dického, infektologickych a reumatologickych. Bola
vylucena infekéna etiolégia a endokarditida. Urolég
nasiel angiolipdm lavej oblicky. Imunolég konstatoval
znamky dysregulacie Specifickej imunity. Zistila sa sple-
nomegdlia. Hoci autoprotilatky boli negativne, bolo
vyslovené podozrenie na nediferencované systémové
ochorenie spojiva. | ked MRI-vy3etrenie zobrazilo su-
bakromidlnu burzitidu vpravo, reumatické ochorenie
sa nepotvrdilo. CT hrudnika neodhalilo pri¢inu bolesti
na hrudniku ani v oblasti chrbtice. Ortopéd vsak pred-
pokladal vertebrogénny algicky syndrém pri skolioze,
ktory zdanlivo podporoval aj MRI-nalez multietdzovych
protruzii intervertebrdlnych diskov cervikdlnej a lum-
balnej chrbtice a Schmorlovych uzlov v oblasti distal-
nej Th-chrbtice.

Nasledovalo obdobie so zvysenou frekvenciou atak
febrilit s myalgiami, artralgiami, bolestami brucha
a hrudnika. Gravidita v 29. roku zZivota bola poznacena
recidivujucimi febrilitami a skoncila spontannym abor-
tom v 3. mesiaci. Pacientka s prosbou o pomoc oslovila
svoju kamaratku z detstva lekarku internej mediciny,
ktord prestudovala zdravotnu dokumentéciu a vzhla-
dom na subor klinickych priznakov a trvalo zvysenu za-
palovu aktivitu (CRP 85 mg/I) vyslovila podozrenie na
FMF. Genetickd analyza génu MEFV potvrdila homo-
zygotnu mutdciu M694V. Napriek rizikovému geno-
typu a dlho nelie¢enému ochoreniu neboli pritomné
znamky postihnutia obliciek amyloidézou. Pod lie¢bou
kolchicinom doslo k vyraznému zlepsenou klinického
stavu: jednodriové ataky febrilit s artralgiami sa vysky-
tuju uz len raz za 2-3 mesiace, pacientka zvladla gravi-
ditu a bez komplikacii porodila zdravé dieta. Genetické

vysetrenie pribuznych potvrdilo heterozygotni muta-
ciu M694V u otca, matky aj mladsieho brata, ktori su ale
bez klinickych tazkosti a teda nevyzaduju lie¢bu.

Kazuistika 5

Eutrofické dieta z 2. fyziologickej gravidity vo veku
4 mesiacov prekonalo akutnu otitidu s komplikova-
nym priebehom, ktora si vyZziadala antrummastoidek-
tomiu. V priamej naslednosti sa zacali objavovat v krat-
kych 7-driovych intervaloch epizédy horucok trvajuce
12-36 hod. Podstupila komplexné vysetrenia na viace-
rych klinickych pracoviskach, ktoré preukazali len lahku
hypogamaglobulinémiu v triedach IgA a IgG, pritom-
nost antigénu HLA-B27 a zvysenu zapalovu aktivitu. Na
zdklade tychto vysetreni sa predpokladalo systémové
ochorenie spojiva a pacientka uzivala nesteroidové an-
tiflogistikd a glukokortikoidy bez efektu na vyskyt ho-
rdc¢natych stavov. Tieto sa opakovali priblizne v mesac-
nych intervaloch, dieta bolo vzdy febrilné, schvatené,
malo bolesti brucha a miestami vykazovalo zndmky
polyserozitidy a artritidy velkych kibov. Medzi epizé-
dami bola bez tazkosti.

Vo veku 5,5 rokov absolvovala dalSie komplexné vy-
Setrenia vratane nefrologického, kardiologického, he-
matologického aj s punkciou kostnej drene, imunolo-
gického a zobrazovacie vysetrenia, ktoré neviedli k ob-
jasneniu diagndézy. Vzhladom na pokracujuce tazkosti,
rajony reumatoldég zvazil moznost familidrnej stredo-
morskej horucky a zacal terapeuticky pokus kochici-
nom. Lie¢ba bola okamzite u¢innd - epizédy febrilnych
stavov sa pod liecbou uz nevyskytovali. Dodato¢na ge-
netickd analyza na zahrani¢nom pracovisku vo veku
10 rokov potvrdila pritomnost heterozygotnej mutdcie
M694V. V 14. roku Zivota bol u pacientky diagnostiko-
vany Hodgkinov lymfém a po chemoterapii a radiote-
rapii je az do veku 22 rokov v remisii ochorenia. Nadalej
uziva kolchicin, je bez febrilnych epizdd a nedoslo u nej
k rozvoju amyloidézy.

Diskusia

V poslednej dekade sme svedkami objasnenia podstaty
viacerych poruch univerzalnych mechanizmov prirodze-
nej imunity, ktoré vyustuju do jej spontannej a nekon-
trolovanej aktivacie prejavujucej sa v podobe autoin-
flamacnych ochoreni. Dostupna a vysoko ucinna lie¢ba
(blokada -1 ev. TNFa) z nich robi medicinsky velmi atrak-
tivne nozologické jednotky. Ich zriedkavy vyskyt a s tym
sUvisiaci nedostatok skisenosti stazuju ich diagnostiku
a vytvaraju situdciu, v ktorej je dostupna liecba, ale ma-
lokedy sa rozpozna pacient, ktory ju vyZaduje.

FMF je prototypom autoinflamac¢ného ochorenia,
ktoré je zndme viac ako 100 rokov. Aj nase skusenosti
potvrdzuju, Ze jeho nizka prevalencia v etnicky nedis-
ponovanej populdcii sa dodnes podpisuje na zlozi-
tom osude postihnutych pacientov. Nasich 5 kazuis-
tik demonstruje len niekolko moznych, individudlne
velmi odlisnych, a predsa charakteristickych priebe-
hov FMF. Pacient egyptskej ndrodnosti s recidivujucimi
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epizédami horucok, bolestami brucha a zvysenymi za-
palovymi parametrami predstavuje pri pozitivnej ro-
dinnej anamnéze Standardnu klinickd situaciu, ktora
v endemickej oblasti musi viest k vylu¢eniu FMF. Strie-
davy priebeh, kratke alebo naopak netypicky dlhé tr-
vanie a spontanny Ustup tazkosti spésobuju, podobne
ako v prezentovanom pripade, vyznamné oneskorenie
diagnézy aj v tychto krajindch. Na FMF je vSak potrebné
mysliet aj u prislusnikov rizikovych etnik zijucich u nas.
Takyto pristup viedol k stanoveniu spravnej diagndzy aj
u 2 znamych pacientov s FMF arménskeho [5], resp. syr-
skeho povodu (osobna komunikécia doc. MUDr. P. Do-
lezalova, CSc.) v Ceskej republike. Klinické diagnostické
kritérid validované na rizikovych populaciach predsta-
vuju ucinny skriningovy néstroj a pri prislusnom etniku
umoznuju aj diagnostické pouzitie kolchicinu [6-8].

V' geografickych oblastiach s nizkou prevalenciou
moze klinicky obraz FMF v dosledku genetickych a en-
vironmentalnych faktorov podliehat variaciam. U po-
vodného obyvatelstva, ale aj u prislusnikov rizikovych
etnik tu byva vyssi vyskyt nejednoznacnych a aty-
pickych priebehov a manifestacia v neskorSom veku
(15,6 2,5 rokov), Turecké deti zijuce v Nemecku maju
napriek zhodnému veku miernejsi priebeh ochorenia
a japonski pacienti ¢asto vyzaduju nizsiu davku kolchi-
cinu na dosiahnutie remisie [9]. Tieto Udaje poukazuju
na to, ze kritérid vyvinuté pre endemické etnikd, mézu
byt len obmedzene pouzitelné v nerizikovych popu-
laciach (Specificita 45,0 % vs 98,8 %). Vo vseobecnosti
vsak plati, Ze vietky kritérid vykazuju aj v tychto popu-
lacidch vysoku senzitivitu (86,5-100 %) a v nerizikovom
etniku su spojené skor s faloSnou pozitivitou. Navyse
u deti, u ktorych mézu byt recidivujuce hortcky jedi-
nym prejavom ochorenia [10], pouzitie kritérii s vyso-
kou senzitivitou a nizkou Specificitou v tejto vekovej ka-
teg6rii nardza na problém castého vyskytu podobnych
ficita kritérii Tel-Hashomer u deti v porovnani s dospe-
lymi (54,6 % vs 98,8 %) v samotnej zidovskej populdcii.
Ale aj kritérid pre deti vyvinuté v Turecku, ktoré vyka-
zovali vyhovujlice parametre v tejto populdcii, sa v za-
padoeurdpskej populdcii spravali podobne ako kritéria
pre dospelych (senzitivita 100 %, $pecificita 50 %) [11].
Nasi 4 slovenski pacienti splnili prislusné kritéria a ak by
patrili k rizikovému etniku, bol by u nich indikovany te-
rapeuticky pokus kolchicinom. Avsak pre nizku Speci-
ficitu vSetkych doposial validovanych kritérii sa takyto
postup v nerizikovych populacidch v st¢asnosti neod-
poruca. Z nasich pacientov bol pouzity len u 6-roc¢nej
pacientky v case, ked nebola dostupna analyza génu
MEFV, ktord sa doplnila dodato¢ne a popri dobrej kli-
nickej odpovedi na liecbu potvrdila diagnézu FMF.

Vsetky diagnostické kritéria su zalozené vylu¢ne na
pritomnosti klinickych priznakov, neobsahuju Ziadne
laboratérne parametre a nerataju ani s moznostou po-
tvrdenia diagnézy molekuldrne-genetickym vysetre-
nim. To zd6raznuje dolezitost klinickych priznakov, ktoré
je potrebné objektivizovat v akutnej faze ochorenia
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a zohladnuje skutoc¢nost, ze genetickd analyza je len ob-
medzene prinosnd. Na druhej strane je situdcia mimo en-
demickych oblasti o to zloZitejsia, Ze tu je vyssie zastu-
penie menej ¢astych mutécii, ktoré moézu viest k mier-
nejsiemu priebehu alebo atypickym manifestaciam FMF,
ktoré sa len vzdialene ponasaju na FMF. Boli popisani pa-
cienti s rekurentnymi myalgiami, rekurentnym bilaterdl-
nym eryzipeloidnym exantémom, palindromickym reu-
matizmom a livedoidnou mikroangiopatiou, u ktorych
sa potvrdila FMF. Geneticka analyza v tychto populéciach
moze vyzadovat sekvendciu celého génu MEFV s cielom
odhalit zriedkavejsie mutécie. U slovenskych pacientov
sme potvrdili vylu¢ne dobre zndme a ¢asté mutécie. Tak-
tiez tu moéze byt Castejsi vyskyt mutdcii pre iné autoinfla-
macné ochorenia. Niektori autori predpokladaju, ze FMF
méze byt vysledkom kombindcie heterozygotnej muta-
cie v géne MEFV a mutdcie resp. polymorfizmu v dalsich
génoch (digénova dedicnost) [12].

Rodinnd anamnéza je dolezitym diagnostickym kri-
tériom ako v pripade 1. pacienta z predisponovaného
etnika. V nasich podmienkach bola prinosna len pre
3. pacientku - tetu dietata s FMF. V tejto rodine musime
predpokladat, Ze aj rodicia dietata su heterozygoti pre
mutdciu M694V (matka) resp. E148Q (otec), ale vzhla-
dom na chybanie klinickych tazkosti a malu pravde-
podobnost amyloidézy u nich nie je indikovana ge-
netickd analyza. V rodine, kde takato analyza bola
vykonana u vietkych pribuznych (4. pacientka) boli od-
haleni 3 asymptomaticki heterozygoti (fenotyp 3), ktori
podla platnych odporuicani nevyzaduju ani sledovanie.
4-rocny syn 3. pacientky (bratranec 2. pacientky) moze
byt nosi¢com mutacie M694V a v pripade rozvoja klinic-
kych priznakov kompatibilnych s FMF, bude u neho do-
plnend geneticka analyza.

Podla niektorych autorov je vzhladom na nizky
zachyt mutacii genetické testovanie na FMF len ob-
medzene pouzitelné u pacientov s rekurentnymi ho-
rackami v zdpadoeurdpskych populacidch [13]. Na-
priek tomu je potrebné konstatovat, Ze v regiénoch,
kde Uplne chybaju skusenosti s FMF, genetickd analyza
predstavuje dnes uz dostupny a ¢asto jediny spolahlivy
sposob potvrdenia diagnézy FMF aj u etnicky nedispo-
novaného pacienta. Priklariame sa preto k nazoru [14],
Ze charakteristicky obraz kratkych, nepredvidatelnych,
spontanne ustupujucich epizoéd febrilit s prejavmi sero-
zitidy a laboratérnym obrazom bakteridlnej infekcie by
aj v nerizikovych populédcidch mal viest k indikacii ta-
kéhoto vysetrenia a to aj pri vy$sej pravdepodobnosti
negativneho vysledku. Nevyhodou je, Ze FMF je mozné
potvrdit, ale nikdy nie vyltcit na zéklade genetického
vysetrenia, kedZe boli popisani pacienti splfujuci diag-
nostické kritérid, u ktorych napriek dobrej odpovedi na
liecbu kochicinom, nebola odhalend mutécia v géne
MEFV. Z praktického hladiska je nutné doplnit, Ze gene-
ticku analyzu je t¢&. mozné uskutoc¢nit len na zahranic-
nych pracoviskach, ktoré tuto sluzbu poskytuju v rdmci
budovania medzindrodnych registrov pacientov s au-
toinflamacnymi ochoreniami [15].
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FMF predstavuje v nasich podmienkach raritné ocho-
renie a vyskytuje sa vacsinou u prislusnikov rizikovych
etnik [6]. Nase skusenosti st vsak dokazom, Ze jeho ,me-
diterdnny povod” by nas nemal odradit od zvaZzovania
takejto diagndzy aj u slovenského pacienta, a to aj pri
spolahlivo preukdzanom slovenskom pévode a absen-
cii konsangvinity u rodicov. Naopak, vyskyt v slovenskej
populdcii je z historického hladiska dokonca zdévodni-
telny — 150 rokov tureckej okupdcie a velka Zidovska ko-
munita celkom iste zanechali stopy aj v naSom genéme.
| ked'sa jedna len o malu vzorku pacientov, vyluéna pri-
tomnost mutdcii ¢astych aj v tureckej populacii u nasich
pacientov podporuje spravnost tejto hypotézy. Jednym
z moznych vysvetleni nizkeho vyskytu je aj skuto¢nost,
Ze mierny klinicky priebeh nemusi spésobovat pacien-
tovi klinické tazkosti takej intenzity, ktoré by ho nutili
k hladaniu diagnézy. Naopak, mézu spésobit frustra-
ciou podmienené odmietanie lekdrskej starostlivosti (3.
pacientka). Neda sa preto vylucit, Ze v nasej populacii je
viac doposial nediagnostikovanych pacientov. Vyznam
stanovenia spravnej diagnézy pritom presahuje len
prinos v zmysle zvysenia kvality Zivota a spociva pre-
dovietkym v moznosti zavedenia uUcinnej prevencie
amyloidézy a prevencii zbyto¢nych vysetreni a chirur-
gickych vykonov. Lie¢ba kolchicinom sa aj u nasich pa-
cientov ukdzala ako Ucinna a bezpecna vo vietkych ve-
kovych kategdriach.

Zaver

FMF je v nasich podmienkach zriedkavé, ale nie vylu-
¢ené ochorenie, a to aj u nasho domaceho etnika. Hoci
sa manifestuje vzdy pre 20. rokom Zivota, v nasich pod-
mienkach je potrebné o tomto, v nasich podmienkach
pravdepodobne ,poddiagnostikovanom®, ochoreni
uvazovat aj v dospelom veku. Nepredvidatelné, kratke
a spontanne ustupujuce epizédy hortucok sprevadzané
bolestami brucha ¢i na hrudniku a vysokymi zapalo-
vymi parametrami, ale aj ich nevysvetlené pretrvava-
nie medzi epizédami, by mali aj pri negativnej rodin-
nej anamnéze viest k zvazeniu tejto diagndzy. Analyza
génu MEFV mbze byt velmi ndpomocna, je dostupnd
a v kone¢nom désledku umozni zacatie celoZivotnej
liecby kolchicinom, ktord mé rozhodujuci vyznam pre
kvalitu Zivota aj progndzu pacienta.
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