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Autoinﬂamatornl’ syndromy jsou skupinou geneticky podmi-
nénych onemocnéni, pro kterd jsou typické opakované
epizody febrilnich stavi se zanétlivymi lézemi, které mohou po-
stihovat kiizi, klouby, kosti, o¢i, gastrointestindlni trakt a nervovy
systém. V dobé ataky maji nemocni jasné symptomy systémového
zanétu, doprovazené véemi laboratornimi zndmkami zénétu. Mezi
typické predstavitele téchto syndromu patfi: familidrni sttedo-
zemni horecka (FMF); syndrom asociovany s deficitem receptoru 1
pro tumor necrosis factor (TRAPS); syndrom spojeny s nadpro-
dukci IgD (HIDS); syndrom zahrnujici kombinaci pyogennich
artritid, pyoderma gangrenosus a akné; syndromy spojené s mu-
tacemi v genu pro kryopyrin (cryopyrin-associated periodic
syndrome, CAPS). Nékteri autori okrajové mezi autoinflamatorni
syndromy zafazuji také Stillovu nemoc a Behgettiv syndrom.

Pro vechny tyto syndromy je charakteristické, ze v prubéhu
onemocnéni muze v dsledku opakovanych zanétti vzniknout AA
amyloiddza se vemi svymi dusledky, jako je nefroticky syndrom,
postiZeni stfeva, nervového systému ¢i dalsich organt. Z téchto
davodu je stéle vétsi snaha pochopit tato onemocnéni a odhalit
jejich pfesnou genetickou povahu, a pokud je to mozné, zahdjit co
nejdfive specifickou 1é¢bu.

EMF (familidrni stfedozemni horecka) je systémové onemoc-
néni s autosomalné recesivnim typem dédi¢nosti, které postihu-
je predev§im nemocné Zijici v oblasti Balkdnu (Turci, Arméni,
Arabové, Zidé). Onemocnéni je charakterizovano rekurentnimi
epizodami horecek trvajicimi 2-4 dny, bolestmi bficha, nékdy
doprovazenymi znamkami peritonitidy, synovitidami, pleuriti-
dami nebo koZnim erytémem. Symptomy onemocnéni zacinaji
v 80 % pripadt v prvni dekddé véku, jen asi u 5 % nemocnych se
onemocnéni manifestuje aZ po 30. roce véku. Zavaznost onemoc-
néni a frekvence febrilnich epizod kolisé od pacienta k paciento-
vi. Dokonce i u jednoho nemocného miuze byt intenzita projevit
riiznd, nicméné s postupem véku vétsinou klesd. Gen pro FMF
je lokalizovan na kratkém raménku chromosomu 16 a je nazvan
MEFYV. V soucasné dob¢ je znamo vice nez 70 mutaci v raznych
exonech genu. Z rady praci se zda, ze homozygotni pacienti
s mutaci M694V jsou postizeni FMF a ¢asnym rozvojem amy-
loidézy vice nez nosici jiného typu mutace. Dilezitéjsi roli zde
ztejmé hraje lokalizace mutace a jeji umisténi na exonu 10 nez
vlastni typ mutace. Amyloidoéza s projevy tézkého nefrotického
syndromu a renalnim postiZzenim je jednou z nejzavaznéjsich
komplikaci FMF a vznikd az u 60 % pacienti (zejména v turecké
populaci). Souc¢asné muze byt postiZen i gastrointestinalni trakt,
jatra a slezina. Srde¢ni postizeni se miiZe projevovat jako restrik-
tivni forma kardiomyopatie vedouci k srde¢nimu selhani a ma-
lignim arytmiim. Koncentrace SAA (sérovy amyloid A) jsou
v plazmé vyrazné zvyseny, zejména v obdobi febrilnich atak.
Zakladnim lékem uzivanym pti FMF je kolchicin. Jeho uc¢inek je
u fady onemocnéni vysvétlovan inhibici chemotaxe leukocytt
primym ptsobenim na jejich mikrotubuly. Sou¢asné muze redu-
kovat expresi adheznich molekul na povrchu leukocytti a endote-
lii, a tim branit migraci neutrofilti do zanétlivych lozisek. Vzniku
amyloid6zy u FMF brani dvojim mechanismem. Jednak nepfimo
potlacovanim febrilnich atak u FMF a tim sniZovanim koncen-
trace SAA v séru, jednak pfimym ucinkem na amyloidové fibri-

ly, kdy inhibuje jejich agregaci do depozit. Pokud je lé¢ba dlou-
hodobd, je priibéh onemocnéni relativné priznivy.

TRAPS (TNF receptor associated periodic syndrome) je perio-
dicky febrilni syndrom charakterizovany AD typem dédi¢nosti.
Febrilni ataky trvajici del$i dobu (7-21 dni) se stfidaji s bezpri-
znakovymi obdobimi a nelze jim predejit podavanim kolchicinu,
tak jak je tomu u FME Zacatek onemocnéni se objevuje jiz v dét-
ském véku a kromé teplot patti do klinického obrazu také boles-
ti bficha, nausea a zvraceni, myalgie a unilateralni periorbitalni
otok. V soucasné dobé¢ je znamo asi 22 mutaci v genu TNFRSF1A
(lokalizace na 12p13), které postihuji pacienty rtiznych etnickych
skupin. Amyloidéza vznika asi u 14-25 % nemocnych s touto
diagnézou. To, ze nevznika u vSech pacienti (dokonce ani ne
u vdech v postizené rodiné), signalizuje, Ze existuje jesté dalsi,
blize neurcend modifikace daného genu, ktera je zodpovédna
za vznik onemocnéni. Terapeuticky se osvédcila kortikoterapie,
v posledni dobé pak lécba solubilnim receptorem pro TNFa —
etanerceptem.

HIDS (hyperimmunoglobulinemia D syndrome) ptivodné vycha-
zi z rodin Zijicich v Dansku a Francii. Vyskyt v dalsich zemich je
podstatné mensi. Ataky zanétu se objevuji uz v prvnich letech zi-
vota. Trvaji vétsinou kolem sedmi dni a intervaly mezi nimi se
pohybuji mezi ¢tyfmi a osmi tydny. Vysoké teploty v dobé ataky
jsou doprovazeny makulopapuléznim exantémem, bolestmi bficha,
prijmy, zvracenim, bolestmi hlavy, artritidami a muskulo-skele-
talnim postizenim. Na rozdil od ostatnich syndromu se u HIDS
vyskytuje vyrazna lymfadenopatie, zejména cervikalni. U déti se
objevuje opozdény rust, casté jsou i o¢ni abnormality. Typicka je
vysoka koncentrace IgD (> 100 IU/ml), ktera je az v 80 % pripadu
asociovana i se zvySenim hodnot IgA (Stankovic, 2007). Genetic-
kym podkladem onemocnéni je mutace v genu MK, ktery je
zodpovédny za aktivitu mevalonat kindzy. Pfi jeji deficienci nedo-
chazi k metabolizaci mevalonatu a ten se zvysené vylucuje do moci,
kde se projevuje jako mevalonicka acidurie. Dosud bylo popsano
kolem 60 rozdilnych mutaci.

CAPS (cryopyrin-associated periodic syndrome) zahrnuje sku-
pinu vzacnych onemocnéni s rtizné tézkymi klinickymi projevy,
jako jsou FCAS, MWS ¢i NOMID. CAPS je asociovany s muta-
cemi v genu CIASI, ktery kéduje vznik proteinu NALP3 - kryo-
pyrinu. Dosud bylo identifikovdno kolem 20 mutaci v tomto genu
(Stankovic, 2007). Inkompletni penetrace genu ale casto vede
k rozdilné fenotypové manifestaci a az u 50 % nemocnych prikaz
mutace v zodpovédném genu selhava. Kryopyrin ptlisobi jako
kofaktor regulujici aktivaci hlavniho proinflamatorniho cytokinu,
interleukinu 1p (IL-1p), ktery je zodpovédny za lokalni i systé-
movou odpovéd na infekci ¢i tkanové poskozeni. Ma vliv na té-
lesnou teplotu, akcentuje bolest, vede k destrukei jak chrupavci-
tych, tak kostnich struktur a je zodpovédny za spusténi produk-
ce proteint akutni faze, v¢etné SAA. Dusledkem nadmérného
pusobeni IL-1p je zvy$end unava, horecka, chfipkové priznaky,
myalgie, anémie, zanéty na kiazi, o¢ich, kostech, kloubech a me-
ningach. U CAPS muze dojit k poskozeni sluchu a sniZeni inte-
lektu. Ptiznaky se rozvijeji jiz od ¢asného détského véku.

U FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome), nékdy také
oznacovaného jako FCU (familial cold urticaria), jsou febrilni
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ataky vyvolany chladem; soucasné se vyskytuje kozni urtika a artri-
tida. Klinicky priibéh byva mirnéjsi nez u ostatnich onemocnéni
v této skupiné.

MWS (Muckle-Wells syndrome) je provazen febrilnimi epizoda-
mi trvajicimi jen jeden az dva dny s bolestmi bricha, artritidami,
urtikou a progresivni senzorineuralni ztratou sluchu. Amyloidézu
vyvine asi 25 % postizenych.

NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory disease),
drive také oznac¢ovany jako CINCA (chronic infantile neurologi-
cal cutaneous and articular syndrome), se kratce po narozeni
manifestuje vyrdzkou, artritidami, meningitidou, variantné poru-
chou sluchu a projevy systémového zanétu. Kozni zmény jsou
nastésti ztidka doprovazeny pruritem. Asi u poloviny déti se syn-
dromem NOMID Ize prokdzat mutaci v genu CIASI (nékdy také
nazyvaném NLRP3). Porucha v produkci regula¢niho kryopyrinu
zpusobuje zvySenou konverzi neaktivniho pro-IL-1f na aktivni
IL-1p. Tento déj probiha za aktivniho prispéni kaspdazy 1. Jako
druhy signal potfebny pro klinickou manifestaci onemocnéni se
uplatniuji nékteré faktory zevniho prostiedi, jako muramyl dipep-
tid, ATP, bakterialni toxiny (Staphylococcus aureus a Listeria
monocytogenes), virové infekce, dna a nékteré léky (virostatika).
Plazmatické koncentrace receptorového antagonisty (IL-1Ra) jsou
v normeé, ale nestaci vyvazat vétsi mnozstvi produkovaného IL-1f,
vysledkem ¢ehoz je vznik autoinflamatorniho onemocnéni (Di-
narello, 2009).

Rozvoj v biologické 1é¢bé prinesl pozitivni feseni i pro nemocné
s NOMID. Canakinumab (ACZ885) je plné humanni monoklo-
ndlni protilatka namitend proti IL-1p, kterd selektivné blokuje
IL-1B, aniz by doslo k ovlivnéni funkce dal$ich ¢lent rodiny IL-1,
jako jsou IL-1a ¢i IL-1Ra. Lachmann a spol. ve své randomizované,
placebem kontrolované studii podévali canakinumab pacientiim
s NOMID po dobu 48 tydnt (Lachmann et al., 2009). Do studie
byli zafazeni nemocni s geneticky prokdzanou mutaci v genu
NLRP3, kteti byli ve véku od ¢ty do 75 let a vazili alespon 15 kg.
Celkem bylo vysetfeno 41 nemocnych a do studie vstoupilo 35 ne-
mocnych. Primérny vék nemocnych byl kolem 34 let. Lécba byla
podavana ve tiech fazich. Faze 1 (24 tydna): vSichni nemocni byli
lé¢eni canakinumabem v davce 150 mg s.c. (¢i 2 mg/kg) kazdych
osm tydnti. Nemocni, ktefi dosahli pti 1é¢bé remise, vstoupili
do faze 2 (24 tydni): 15 nemocnych pokracovalo v 1é¢bé ve stejné
davce a stejném intervalu, 16 nemocnych bylo randomizovano
k uzivani placeba. Po skonceni faze 2 (24 tydnii u lé¢enych nemoc-
nych ¢i v dobé prvniho relapsu v placebové skupiné) nasledovala
faze 3, ktera zahrnovala minimalné dalsi dvé davky canakinumabu
tak, aby bylo dosazeno celkové doby sledovani 48 tydnii. V prvni
fazi studie, kdy byli vSichni nemocni lé¢eni, bylo dosazeno kom-
pletni remise onemocnéni u 34/35 nemocnych (97 %). Ve druhé
fazi studie doslo v placebové vétvi k relapsu u 13/16 nemocnych
(81 %), zatimco Zadny nebyl zaznamendn v lé¢ené skupiné
(p < 0,001). Na konci této faze studie byly zaznamenany i signifi-
kantni rozdily v koncentraci CRP a SAA mezilécenou a nelécenou
skupinou (p < 0,001; resp. p = 0,002), kdy v lécené skupiné byly
oba parametry v normé (< 10 mg/l). Ukonceni terapie canakinu-
mabem bylo tedy spojeno s pomérné ¢asnym a ¢astym vyskytem
ve dvou ptipadech, a to urosepse a epizody vertiga.

Dalsi 1é¢ebnou alternativou u téchto nemocnych je i podavani
anakinry, rekombinantniho IL-1Ra (Kineret), ktera vyvaze nadby-
te¢né mnozstvi IL-1P a vyrazné zmirni klinické projevy onemoc-
néni (Shinkai, 2007).

DIRA (deficiency of interleukin-1 receptor antagonist). Mezi
jedenact genti ovliviiujicich produkei IL-1B a IL-1Ra patii také
geny pro IL-1f (IL1B) a pro IL-1Ra (ILIRN). IL-1Ra je struktu-
ralné velmi podobny IL-1p a stejné jako on se vdze na spole¢ny
receptor. Pokud se na tento receptor navaze jeho antagonista,
zablokuje tak moznost navazani IL-1f na receptor, a tim se ne-
muze dany interleukin ,realizovat®. Oba tyto ptisobky, IL-1p
i IL-1Ra, se syntetizuji béhem infekce, traumatu ¢i imunitniho
procesu a vysledny stav zavisi na jejich vzajemném pomeéru (Di-
narello, 2009). V literature se objevily nékteré prace, které popi-
sovaly stavy podobné jako u CAPS uz kratce po narozeni, ale
teprve v nedavné dobé Aksentijevich a spol. popsali nékolik rodin
(z Nizozemi, Kanady, Nového Zélandu a Libanonu), kde nebyla
pri¢inou mutace v genu CIASI, ale kde se prokazaly homozygot-
ni mutace v genu pro IL-1Ra, tedy v genu ILIRN (Aksentijevich
et al., 2009). Toto onemocnéni pojmenovali DIRA (deficiency of
interleukin-1 receptor antagonist). Vysledkem mutaci v genu
IL1RN miuze byt bud tplné chybéni proteinu tvoficiho strukturu
antagonisty (véts$ina pripadu), ¢i pfitomnost jeho nefunkéni va-
rianty. Onemocnéni se manifestuje kratce po porodu erupci
pustuléznich zmén na kizi, nékdy doprovazenych vaskulitidou.
Vétsina déti ma tézké kloubni a kostni zmény, které se manifes-
tuji jako sterilni osteomyelitida s periostitidou v diisledku zmno-
zeni poctu osteoklastt (osteoklasty aktivujici faktor ma stejnou
sekvenci aminokyselin jako IL-1p a tim i vazbu na stejné recep-
tory). Déti maji vysoké hodnoty CRP, sedimentace, leukocyti
a trombocytd. Na rozdil od CAPS chybéji febrilie. Odpovéd
na lécbu kortikosteroidy ¢i DMARS je velmi omezend. To, co
vlastné vedlo k objevu zminéného syndromu, byl fakt, ze déti se
vyznamné zlep$ily po zahajeni terapie anakinrou. Anakinra byla
podavana denné s.c. vdavce 1 mg/kg. Pokud nebyl uc¢inek dosta-
¢ujici, zvysila se davka na 1,5 mg/kg. Odpovéd na lécbu se mo-
nitorovala pomoci FW (cil < 15 mm/h) a CRP (cil < 5 mg/l).
K ustupu kozni zmén doslo béhem nékolika dni, kostni a kloub-
ni zmény regredovaly béhem tydnd. Pokus o vysazeni lécby vedl
u vétsiny déti k relapsu symptomu béhem 36 hodin. Z deviti déti
s takto prokdzanou mutaci nakonec tfi zemrfely — dvé na multi-
organové selhani a jedno na respira¢ni selhdni pii tézké plicni
intersticidlni fibréze.

Zaveér

Ackoli DIRA a NOMID predstavuji extrémni priklady onemoc-
néni, kterd jsou zdvisla na vyvazenosti hodnot IL-1f a IL-1Ra,
zda se, ze jde jen o $picku ledovce. U celé fady dal$ich chorob
byl popsan vliv nékterych polymorfismti v genech IL1B ¢i ILIRN
na jejich prabéh. Jedna se napfiklad o imunitné navozenou
osteoartritidu kycle, nékteré formy diabetes mellitus 1. typu ¢i
revmatoidni artritidy (Meulenbelt et al., 2004; Mandrup-Poulsen
et al.,1994; Lubbe et al., 2008). Zlepseni osteoartritidy kloubti
na ruce bylo asociovadno s nilezem zvySené hladiny IL-1Ra
v kulturach krevnich monocyti téchto nemocnych. Velmi azky
vztah mezi hodnotami IL-1f a IL-1Ra byl demonstrovan i u ne-
mocnych s Alzheimerovou chorobou v fadé studii in vitro (Tan
et al., 2007).
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