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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac réznice miedzy goraczka nawrotowg (zespoty autozapalne) a chorobami
o podfozu autoimmunologicznym.
2. Przedstawic predyspozycje etniczne i podtoze genetyczne najczesciej wystepujacych
zespotéw gorgczek nawrotowych.
3. Rozpoznac istotne objawy najczesciej wystepujacych zespotéw goraczek nawrotowych.
4. Wymieni¢ sposoby leczenia najczesciej wystepujgcych zespotéw gorgczek nawrotowych.

Wprowadzenie

Na dhugich listach przyczyn wystepowania u dzieci goraczki nieznanego pochodzenia wy-
mieniane s3 trzy grupy chordb: choroby zakazne, choroby nowotworowe oraz choroby
zapalne/reumatyczne. Zespoly goraczek nawrotowych zalicza sie najczesciej do kategorii
reumatyczne/zapalne, ale ich prawidtowa klasyfikacja i patogeneza s3 niejasne. W ciggu
ostatnich 10 lat poczyniono znaczace kroki na drodze do wyjasnienia podtoza zespotéw go-
raczek nawrotowych. Obecnie uwaza sie, ze s3 one spowodowane pierwotnymi zaburze-
niami regulacji wrodzonego uktadu odpornosci.

Podtoze wielu chordb reumatycznych uwzglednianych w réznicowaniu przyczyn go-
raczki nieznanego pochodzenia wyjasnia sie zaburzeniami w funkcjonowaniu adaptacyjne-
go, czyli nabytego uktadu odpornosci. Rozpoznanie antygenu przez adaptacyjny uktad
immunologiczny przebiega z udziatem limfocytéw B i T i charakteryzuje sie zwiekszonym
wytwarzaniem autoprzeciwcial lub autoreaktywnych limfocytéw T.

Zaburzenia w obrebie wrodzonego uktadu odpornosci nie sg zwigzane z obecnoscig au-
toprzeciwcial ani limfocytow skierowanych przeciwko wlasnym antygenom, ale przeja-
wem aktywacji niezaleznych od antygenéw mechanizméw zapalnych. Pierwotnymi
efektorami komoérkowymi i mediatorami wrodzonego uktadu odpornosci sg granulocyty
obojetnochtonne, makrofagi, komorki natural killer (a nie limfocyty T i B), czynnik mar-
twicy nowotworéw (TNF), interleukina 1 (IL-1) i IL-12.

Dazac do precyzyjnej klasyfikacji stanéw chorobowych, po uwzglednieniu wynikéw naj-
nowszych badaf, wprowadzono pojecie choroby autozapalne. Wiele choréb z tej grupy
jest wrodzonych, charakteryzujacych sie silng predyspozycja do wystepowania w pewnych
grupach etnicznych. Z nozologicznego punktu widzenia zespoly goraczek nawrotowych
mozna obecnie zaliczyé wiasnie do grupy choréb autozapalnych.

Wiele chor6b autozaplanych ujawnia sie w dziecinstwie, a ich gléwnym objawem jest na-
wracajgca gorgczka. Mimo ze choroby z tej grupy wystepuja stosunkowo rzadko, pedia-

tra powinien znaé ich symptomatologie, sposéb
dziedziczenia oraz zasady diagnostyki. Najnowsze
badania naukowe wyjasnity mechanizm dziatania

Skroty:
CAPS

kriopirynozalezne zespoly goraczek nawrotowych
CINCA —  przewlekly niemowlecy zesp6t
nerwowo-skorno-stawowy

biatek, ktérych mutacje zidentyfikowano w tych
chorobach. Wiekszo§¢ z nich to biatka zwigzane ze
szlakami reakcji zapalnej, apoptozg i wytwarzaniem
cytokin. W niniejszym opracowaniu skoncentrowa-
no sie na klinicznych aspektach pieciu rodzajéw go-
raczek nawrotowych/choréb autozapalnych (tabela):

0B — odczyn Biernackiego

FCAS — rodzinny autozapalny zesp6t reakeji na zimno

FMF  — rodzinna goraczka §rédziemnomorska

HIDS —  zespdl hiperimmunoglobulinemii D

Ig — immunoglobulina

IL — interleukina

MVK  — kinaza mewalonowa

MWS —  zesp6t Muckle’a-Wellsa

NOMID — noworodkowa wielouktadowa choroba zapalna

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

PFAPA —  zespol goraczki nawrotowej, aftowego zapalenia
jamy ustnej, gardta i migdatkow

TNF —  czynnik martwicy nowotworéw

TRAPS —  zesp6t goraczki nawrotowej zalezny od receptora

czynnika martwicy nowotworow
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1) rodzinna goraczka $ré6dziemnomorska (familial
Mediterranean fever, FMF), 2) zesp6t goraczki na-
wrotowej zalezny od receptora dla TNF (TNF recep-
tor-associated periodic syndrome, TRAPS), 3) zesp6t
hiperimmunoglobulinemii D (hyperimmunoglobu-
lin D syndrome, HIDS), 4) kriopirynozalezny zesp6t
goraczek nawrotowych (cryopyrin-associated periodic
syndrome, CAPS) obejmujacy rodzinny autozapalny
zespOl reakgji na zimno (familial cold autoinflamma-
tory syndrome, FCAS), zesp6t Muckle’a-Wellsa (MWS)
oraz noworodkowa wielouktadowa chorobe autoza-
palng (neonatal-onset multisystem inflammmatory
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eta. Zespoly gorgczek nawrotowych/chorob autozapalnych

Wiek, w ktérym

pojawiajq sie objawy

<10 r.z. (80%)

Rodzinna gorgczka $rodziemnomorska
(FMF)

Zespot gorgczki nawrotowej zalezny 3 r.z. (mediana)
od czynnika martwicy nowotworéw
(TRAPS)

Zespot 6 m.z. (mediana)
hiperimmuno-
globulinemii D
(HIDS)

Rodzinny autozapalny zespét reakgji na <6 m.z
zimno (FCAS) (kriopirynozalezny
zesp6t gorgczki nawrotowey))

Zespot Muckle'a-Wellsa (MWS)
(kriopirynozalezny zespot gorgczki
nawrotowej)

Noworodkowa wielouktadowa choroba
zapalna (NOMID)/przewlekty niemowlecy
zespot nerwowo-skdrno-stawowy
(CINCA) (kriopirynozalezny zespot
goraczki nawrotowej)

Zespot gorgczki nawracajacej, aftowego
zapalenia jamy ustnej, gardfa
i migdatkow (PFAPA)

do 6 m.zZ.

do 6 m.z.

2-5r.z.

Czas trwania/
czestosc

1-3 dni, co 4-8 tygodni

Dni-tygodnie/w
nieregularnych
odstepach

4-7 dni/co
4-6 tygodni

<24 h/objawy
indukowane zimnem

24-48 h/czeste, czasami
niemal state

Stafe

3-5 dni/co 4-6 tygodni

FDA — United States Food and Drug Administration, IL — interleukina, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

disease, NOMID)/przewlekly niemowlecy zesp6t nerwowo-
-skérno-stawowy (chornic infantile neurologic cutaneous
and articular syndrome, CINCA), 5) zesp6l nawracajacej
goraczki, aftowego zapalenia jamy ustnej, gardfa i migdal-
kéw (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis,
adenitis syndrome, PFAPA). Obecnie dostepne testy, opar-
te na sekwencjonowaniu DNA, umozliwiaja rozpoznanie
FME, TRAPS, HIDS i CAPS w specjalistycznych labora-
toriach. Dotychczas nie zidentyfikowano mutacji warun-
kujacej PFAPA.

Rodzinna gorgczka $rddziemnomorska (FMF)

FMEF jest najczesciej wystepujaca chorobg autozapalng
i dziedzicznym zespotem goraczek nawrotowych. Wyste-
puje przede wszystkim u ludnosci arabskiej, Turkéw
i Ormian, Zydéw nieaszkenazyjskich, Wtochéw, Grekow
i Libaficzykéw.! Obecnie, gdy mozliwa jest identyfikacja
uszkodzonego genu, chorobe rozpoznaje sie na catym
Swiecie. Choroba jest dziedziczona jako cecha recesywna.
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Najwazniejsze

objawy

Goraczka, zapalenie otrzewne;j,
rézopodobna wysypka, zapalenie
pojedynczych stawow, skrobiawica

Goraczka, bol brzucha, zapalenie otrzewnej,
silny bél miesni z towarzyszacym
rumieniem, zapalenie spojowek i obrzek
okolicy oczodotéw, zapalenie duzych stawéw

Goraczka, bol brzucha, biegunka,
plamkowo-grudkowa wysypka,
powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych,
czasami owrzodzenia

Goraczka, dreszcze, wysypka
pokrzywkopodobna, silne béle stawdw,
zapalenie spojowek

Okresowe ostfabienie, silne béle konczyn,
wysypka pokrzywkopodobna, utrata stuchu,
skrobiawica

Goraczka, wysypka pokrzywkopodobna,
destrukcyjna artropatia, przewlekte
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
utrata stuchu, zapalenie nerwu wzrokowego

Okresowa goraczka, aftowe zapalenie jamy
ustnej, zapalenie gardta, zapalenie
migdatkow

U 90% pacjentéw pierwsze objawy wystepuja przed
20 rokiem zycia. U okoto 80% pierwszy rzut choroby wy-
stepuje przed 10 rokiem zycia.

Kazdy epizod choroby trwa 1-4 dni, ale zmienno$¢ osob-
nicza jest bardzo duza. Goraczka przekracza zwykle 38,5°C,
czesto towarzyszy jej zapalenie bfon surowiczych, najcze-
Sciej otrzewnej, w dalszej kolejnosci optucnej, rzadziej osier-
dzia i moszny (zapalenie surowicéwki tunica vaginalis).
Ostatnia lokalizacja jest czesto mylona z ostrym skretem jg-
dra. U blisko 50% chorych obserwuje sie przemijajace za-
palenie duzych stawdw, zwykle zajety jest jeden staw,
najczesciej skokowy, kolanowy lub biodrowy. U 15-25%
chorych na grzbietowej powierzchni stép i stawu skokowe-
go wystepuje rozopodobna wysypka. Objawy ustepuja sa-
moistnie, a miedzy kolejnymi rzutami choroby dziecko
czuje si¢ dobrze. Miejscowe powiklania wystepuja rzadko,
zazwyczaj jako przewlekle zapalenie stawu biodrowego lub
kolanowego, lub ograniczone zapalenie otrzewnej. Najpo-
wazniejszym powiktaniem uktadowym przedtuzajacych sie
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Sposdb

Predysponowane

dziedziczenia grupy etniczne

Autosomalny recesywny Ormianie, Arabowie, Turcy, Whosi, Zydzi

Autosomalny dominujacy Poczatkowo Irlandczycy i Szkoci, obecnie

na catym Swiecie

Autosomalny recesywny Francuzi, Dunczycy,
inne narodowosci

europejskie

Autosomalny dominujacy  Europejczycy

Autosomalny dominujacy Mieszkaricy Europy Pétnocnej

Autosomalny dominujacy ~ Wszystkie grupy etniczne

Niedziedziczny Wszystkie grupy etniczne

rzutéw choroby jest uogdlniona skrobiawica, obejmujaca
przede wszystkim nerki. Chorzy na FMF s3 zagrozeni guz-
kowym zapaleniem tetnic i chorobg Schonleina-Henocha.?

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie charakterystycz-
nych objawéw klinicznych, a potwierdza je wynik badania
genetycznego. Gen warunkujacy FMF (MEFV) jest zloka-
lizowany na krétkim ramieniu chromosomu 16p.>* Ziden-
tyfikowano ponad 100 mutacji genu MEFV. Wigkszo$¢ to
zmiany sensu nukleotydéw w eksonach 2 i 10. Biatko ko-
dowane przez MEFV, piryna, podlega ekspresji przede
wszystkim w granulocytach obojetnochtonnych i monocy-
tach. Piryna reguluje aktywacje czynnika jadrowego «-B,
wplywa na wydzielanie IL-1-f i apoptoze. Zmieniona
czasteczka piryny staje si¢ nieefektywnym inhibitorem od-
powiedzi zapalnej, co prowadzi do nasilenia apoptozy
i przeksztatcen IL-1-B.°

W okresach zaostrzen choroby wzrasta liczba krwinek
biatych, stezenie biatka C-reaktywnego i amyloidu A
w surowicy, odczyn Biernackiego (OB) jest przyspieszo-

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Zmutowany gen/ Leczenie

kodowane biatko

MEFV]piryna

Kolchicyna

Talidomid (?)

Antagonisci TNF (?)

Antagonisci IL-1 (?)

Kortykosteroidy

Antagonisci TNF (w celu
zmniejszenia dawek steroidéw)

Antagonisci IL-1 (?)

TNFRSFIA/receptor p55TNF

MVK/kinaza NLPZ
mewalonowa Kortykosteroidy
Antagonisci receptora
leukotrienowego (?)
Antagonisci IL-1 (?)
CIAST/kriopiryna Antagonisci IL-1
(niedawna rejestracja FDA)
CIAST/kriopiryna Antagonisci IL-1
(niedawna rejestracja FDA)
CIAS 1/kriopiryna Antagonisci IL-1

Nie zidentyfikowano Cymetydyna
Kortykosteroidy
Tonsylektomia

Kolchicyna (?)

ny. Nieznacznie podwyzszone warto$ci wskaznikéw sta-
nu zapalnego utrzymuja sie réwniez w okresach
remisji.

Odlegte rokowanie u chorych na FMF zalezy od pro-
gresji skrobiawicy nerek. Jesli nie zastosuje sie leczenia
profilaktycznego, rozwija si¢ zesp6t nerczycowy i niewy-
dolnos¢ nerek. Kolchicyna stosowana diugotrwale zapo-
biega zar6wno kolejnym rzutom choroby, jak i progresji
skrobiawicy nerek.® Dlugotrwate stosowanie kolchicyny
u dzieci jest bezpieczne. Najistotniejsze objawy niepozada-
ne, jakimi sg dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (biegunka
i nudnosci), zaleza prawdopodobnie od wywotywanej
przez kolchicyne nietolerancji laktozy.

Konsekwentna profilaktyka kolchicyna zapobiega na-
wrotom u 67% dzieci, u kolejnych 25% maleja nasilenie
i czesto$é nawrotéw goraczki. Przestrzeganie zalecefi do-
tyczacych leczenia zasadniczo zapobiega rozwojowi skro-
biawicy. Kolchicyna moze rowniez zmniejszy¢ nasilenie
juz rozwinietej skrobiawicy.
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FMF oporny na kolchicyne zdarza si¢ rzadko i uwaza
sie, ze dotyczy przede wszystkim chorych nieprzestrzega-
jacych zalecen, zaobserwowano jednak takze pewna pre-
dyspozycje genetyczng — szczegdlnie duze ryzyko rozwoju
skrobiawicy dotyczy chorych z mutacja M6946V. U czesci
chorych z potwierdzona opornoscia na kolchicyne sku-
teczna jest kolchicyna podawana dozylnie. W pojedyn-
czych pracach wykazano ponadto korzystne dzialanie
innych lekéw: antagonisty IL-1 (anakinra),” antagonisty
TNF (etanercept),® oraz talidomidu.®

Zespot goraczki nawrotowej zalezny od receptora
czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS)

TRAPS, nazywany poczatkowo goraczka Hiberniana,
jest chorobg autosomalng dominujaca. Jako pierwsi opisa-
li ja w 1982 roku Williamson i wsp.’ Zidentyfikowali oni
13 spokrewnionych chorych pochodzacych z trzech
pokolen jednej irlandzkiej rodziny. W 1999 roku, po
zidentyfikowaniu mutacji warunkujacych chorobe, zloka-
lizowanych na chromosomie 12, w genie kodujacym re-
ceptor TNF o masie czasteczkowej 55 kDa (TNFRSF1A),
nazwe zmieniono na TRAPS.!? Dotychczas zidentyfikowa-
no ponad 80 mutagji, ktérych nosiciele naleza do réznych
grup etnicznych.

Choroba ujawnia sie zwykle w dziecifistwie i charak-
teryzuje epizodami gorgczki nawracajacej w nieregular-
nych odstepach. U niektérych chorych nawroty
wystepuja co 3-4 tygodnie, u innych tylko dwa lub trzy
razy w roku.

Typowymi objawami sg: dolegliwosci ze strony ja-
my brzusznej, b6l zwigzany z zapaleniem optucnej i sil-
ne, przeszywajace bdle mieSniowe z towarzyszaca
drobno- lub gruboplamistg wysypka. W okresie rzutu
choroby zaréwno bol migéni, jak i wysypka rozprzestrze-
niaja sie w kierunku dystalnych czesci koficzyn, co pozwa-
la réznicowaé TRAPS z typowym zapaleniem tkanki
tacznej (cellulitis). B6l brzucha i wymioty moga by¢ tak
silne, ze sugerujg ostry stan zapalny w obrebie jamy
brzusznej. Typowym i czestym objawem TRAPS s3 zapa-
lenie spojowek oraz obrzek i bdl okolicy oczodotu. U po-
nad 67% chorych wystepuja bdle stawdw i dotyczg zwykle
pojedynczych stawéw obwodowych. Jawne zapalenie sta-
wow wystepuje rzadko.!! U czeéci chorych rozwija sie
skrobiawica nerek.

W okresach zaostrzen wzrastajg warto$ci wszystkich
wskaznikéw ostrej fazy, pojawia sie leukocytoza i poliklo-
nalna gammapatia, obejmujaca przede wszystkim immu-
noglobuliny klasy IgA. Nieco podwyzszone wartoSci
wskaznikow ostrej fazy moga sie utrzymywaé réwniez
w okresach remisji. Aktywno$¢ kinazy kreatynowej
i aldolazy s3 prawidtowe. Obraz histopatologiczny biop-
tatu skory i migsni odpowiada najczesciej monocytowe-
mu zapaleniu powiezi lub limfocytowemu zapaleniu
naczyn, rzadziej tagodnemu zapaleniu mie$ni.'?

We wczesnych opisach przypadké6w TRAPS zwracano
uwage na obserwowane u czeéci chorych zmniejszenie ste-
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zenia rozpuszczalnego TNFRSF1A. Sadzono, ze niepra-
widlowe uwalnianie zmienionych receptoréw TNF
w wiarygodny spos6b wyjasnia dtugotrwate pobudzenie
szlakow prozapalnych. Dalsze badania ujawnily jednak ist-
nienie innych mechanizméw, takich jak nieprawidlowa
apoptoza granulocytéw obojetnochtonnych i zmiany
w budowie receptoréw, ktére zatrzymywane w siateczce
endoplazmatycznej zwiekszaja prawdopodobiefistwo au-
tonomicznej aktywacji ligandéw TNFE.!!

Nie opracowano dotychczas standardu leczenia TRAPS.
Glikokortykosteroidy znacznie zmniejszaja nasilenie ob-
jawdw, ale nie redukuja czestosci nawrotdéw. Stosowane
u chorych z czestymi nawrotami przewlekle leczenie gli-
kokortykosteroidami prowadzi do typowych powiklan.
Nieskuteczne okazaly sie takie leki, jak dapson, kolchicy-
na, azatiopryna, cyklosporyna i talidomid.

Logiczng konsekwencja poznania patofizjologii TRAPS
(wiadomo, ze wzrasta aktywnos$¢ TNF) jest uwzglednienie
inhibitor6w TNF jako potencjalnych lekéw. Wstepne wy-
niki leczenia inhibitorem TNF, etanerceptem, byty jednak
tylko obiecujace, chociaz objawy zapalne w kolejnych rzu-
tach byly nieco mniej nasilone, ale nie udato si¢ ich unik-
naé. Etanercept tylko w niewielkim stopniu hamuje
progresje rozwinietej skrobiawicy. Moze ograniczy¢ sto-
sowanie steroidéw, ale nie wplywa istotnie na przebieg
choroby. Obiecujaca jest dlugoterminowa skuteczno$é an-
tagonisty IL-1, anakinry, zarébwno w zwalczaniu objaw6ow
klinicznych, jak i laboratoryjnych.!?

Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)

HIDS jest rzadko wystepujaca chorobg autosomalng rece-
sywna, ktora ujawnia sie zwykle w pierwszym roku zycia.
Obecnie rozpoznawana jest coraz czesciej, a mediana wie-
ku rozpoznania wynosi 6 miesi¢cy. Ponad 60% chorych
pochodzi z Danii i Frangji. Pierwszych sze$¢ przypadkow
HIDS opisali w 1984 roku Van der Meer i wsp.!
U wszystkich szeSciu chorych powtarzaly sie epizody go-
raczki i bélu brzucha, ktérym towarzyszyty wymioty i bie-
gunka. Inne typowe objawy to wysypka, bolesne
powiekszenie weztéw chtonnych (zazwyczaj szyjnych), bo-
le stawéw i symetryczne zapalenie duzych stawéw bez
zmian destrukcyjnych.'” Moze wystapi¢ owrzodzenie jamy
ustnej lub pochwy. Wysypka ma charakter uogélnionych
zmian rumieniowych, najczesciej drobno- lub grubopla-
mistych i grudkowych, rzadziej guzkowych. Goraczka na-
rasta gwaltownie, czesto do 39°C, utrzymuje si¢ przez
4-7 dni i nawraca w nieregularnych odstepach, co 4-8 tygodni.
Czynnikiem inicjujgcym moze by¢ niewielki uraz,
zakazenie wirusowe, szczepienie, zabieg chirurgiczny.
Bardzo silny bél brzucha nasladuje ostre zakazenie
w obrebie jamy brzusznej i moze stanowi¢ wskazanie
do laparotomii zwiadowczej. Miedzy rzutami choroby
wickszo$¢ chorych czuje sie dobrze, chociaz zmiany skor-
ne i dolegliwosci stawowe utrzymuja sie przez klika dni.
Epizody goraczki powtarzaja sie zwykle przez cate zycie,
ale ich czestotliwos¢ jest najwieksza w dziecifistwie.
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W okresach zaostrzen znacznie wzrasta stezenie bial-
ka C-reaktywnego i liczba krwinek bialych oraz OB. Mi-
mo ze stezenie amyloidu A w surowicy jest zwickszone,
skrobiawica rozwija sie wyjatkowo rzadko. U okoto 80%
chorych dzieci znacznie wzrasta stezenie immunoglobulin
klasy IgD (>100 j./ml), duze jest rowniez stezenie IgA.
U czesci chorych w pierwszych 3 latach zycia stezenie IgD
jest prawidtowe.

Choroba spowodowana jest mutacjami genu kinazy
mewalonianowej (MVK) zlokalizowanego na dlugim ra-
mieniu chromosomu 12.'%'7 MVK jest kluczowym enzy-
mem biosyntezy cholesterolu i izoprenoidéw. Chociaz
doktadny patomechanizm objaw6w nie jest znany, okre-
sowa goraczka jest prawdopodobnie spowodowana
zwiekszeniem stezenia kwasu mewalonowego, zmniejsze-
niem stezenia izoprenoidéw lub wspdlistnieniem obu
tych zaburzef.

W najbardziej typowych przypadkach HIDS aktywnosé
MVK jest zmniejszona do 5-15% wartosci prawidtowych.
Gdy MVK jest catkowicie nieaktywny lub aktywno$¢ jest
wyjatkowo mata, rozwijajg sie dodatkowo objawy kwasi-
cy mewalonianowej, takie jak mikrocefalia, opdznienie
rozwoju i dysmorfia twarzy. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 60 mutacji genu MVK zwigzanych z HIDS. Intere-
sujace, ze zwiekszone stezenie IgD jest charakterystyczne
nie tylko dla HIDS. Stezenie IgD moze byé zwiekszone
nawet u 13% chorych na FMF. Nie wiadomo, w jaki spo-
s6b IgD uczestniczg w patogenezie HIDS, wykazano jed-
nak, ze zwickszaja uwalnianie TNF-o przez ludzkie
komoérki jednojadrowe.

Dotychczas nie opracowano skutecznej metody lecze-
nia HIDS. U niektorych chorych niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) stosowane przez 4-7 dni w mak-
symalnych dawkach zmniejszajg nasilenie epizodéw go-
raczkowych. Stosowane réwnocze$nie pulsy steroidowe
(1 mg/kg przez 4-7 dni) moga ograniczaé objawy choro-
by skuteczniej niz NLPZ, ale ich stosowanie obarczone
jest ryzykiem pojawienia si¢ dziatan niepozadanych. Spo-
radycznie podawano kolchicyne, cyklosporyne i talido-
mid, ale nie okazaly si¢ skuteczne. Chociaz logiczne
wydaje si¢ stosowanie u chorych na HIDS lekéw z grupy
statyn, to proby ich podawania nie byly zachecajace,
a u niektérych chorych doszto nawet do nasilenia obja-
woOw. Aktualnie prowadzone sg badania oceniajace sku-
teczno$¢ montelukastu, leku antyleukotrienowego."
Nieskuteczny w hamowaniu rzutéw goraczki okazat sie
antagonista TNF, etanercept.?’ Obiecujace sg wstepne wy-
niki badan oceniajacych skuteczno$¢ antagonisty recepto-
ra IL-1, anakinry. Do$wiadczenia w jej stosowaniu sg
wprawdzie niewielkie, ale zachecajg do dalszych badai.?

Kriopirynozalezne zespoty goraczek nawrotowych
(CAPS)

FCAS, MWS i NOMID/CINCA to trzy choroby dziedzi-
czone jako cechy dominujgce zwigzane z mutacjami genu
CIAS1 zlokalizowanego na chromosomie 1p44.212* Jest to
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gen kodujacy pirynopodobne biatko o nazwie kriopiryna,
podlegajace ekspresji przede wszystkim w granulocytach
obojetnochtonnych krwi obwodowej, monocytach i chon-
drocytach. Chociaz kazda z tych choréb przebiega w typo-
wy dla siebie sposéb, stanowig one kontinuum nasilenia
choroby, a ich objawy cze$ciowo sie zazebiaja. Najtagod-
niejszy fenotyp charakteryzuje FCAS, najpowazniejsze ob-
jawy sa typowe dla NOMID/CINCA.

FCAS, rodzinny autozapalny zesp6t reakcji na zimno,
nazywany wczesniej rodzinng zimng pokrzywka, opisano
po raz pierwszy w 1940 roku.? Goraczka, dreszcze i po-
krzywka wystepuja od 30 minut do 4-6 godzin po eks-
pozycji na dziatanie niskiej temperatury i utrzymuja sie
do 24 godzin. Typowe objawy towarzyszace to zapalenie
spojowek, silne bole i obrzek stawdéw. Chociaz dolegliwosci
pojawiaja sie juz w pierwszych 6 miesigcach zycia, stajg
sie¢ szczegblnie dokuczliwe u mlodych dorostych. Za-
ostrzeniom choroby towarzyszy leukocytoza. Moze sie
rozwingé skrobiawica. Dotyczy to zwlaszcza chorych
z czgsto powtarzajacymi sie zaostrzeniami choroby.

Zesp6t Muckle’a-Wellsa (MWS) po raz pierwszy opisa-
no w 1962 roku jako chorobe dziedziczong dominujgco,
charakteryzujaca sie uogdlniong, nieswedzacg pokrzyw-
ka, pogtebiajagcym si¢ niedostuchem odbiorczym i skro-
biawicg.?* Opisano wystepujace okresowo epizody
przeszywajacych bolow koficzyn, zapalenia btony mazio-
wej, goraczki i ztego samopoczucia, okreslane mianem na-
padéw. Moze réwniez wystapié zapalenie spojowek.
Objawy pojawiajg si¢c zwykle w dziecifistwie, a w okresie
dojrzewania stopniowo rozwija sie niedostuch. U 25%
chorych wystepuje ciezka postaé skrobiawicy.

NOMID/CINCA po raz pierwszy zostal opisany réwno-
cze$nie przez kilku autoréw na poczatku lat 80. XX wie-
ku.?”28 W Stanach Zjednoczonych chorobe okreéla sie
najczesciej skrotem NOMID, w Europie uzywany jest
akronim CINCA. Wspdlnymi dla NOMID/CINCA, FCAS
i MWS objawami klinicznymi s3: pokrzywka, nawracaja-
ca goraczka i bole/zapalenie stawow.

Objawy kliniczne NOMID/CINCA sa zwykle silniej
wyrazone i bardziej state niz objawy FCAS, MWS i innych
dziedzicznych zespoléw goraczek nawrotowych, takich
jak FMF. NOMID/CINCA charakteryzuje utrzymujaca si¢
niemal stale wysypka skérna, goraczka i zte samopoczucie
oraz rozwdj destrukcyjnego zapalenia stawdw, czesto
z masywnym przerostem chrzastek stawowych i szybko
postepujacym kostnieniem (dotyczy to zwlaszcza rzepki).
Kolejnym problemem s3 nasilone zmiany w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego: przewlekle aseptyczne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, gtuchota odbior-
cza, obrzek plamki i atrofia nerwu wzrokowego, zapalenie
naczyniéwki i uposledzenie umystowe. U czg$ci chorych
wystepuje dysmorfia twarzy: wydatne guzy czolowe i po-
wiekszenie czaszki. Utrzymujacy sie stan zapalny moze
prowadzi¢ do rozwoju skrobiawicy. Odlegle rokowanie
dotyczace prawidlowego funkcjonowania jest czesto nie-
korzystne.
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Zidentyfikowano ponad 40 mutacji w genie CIAS1
zwigzanych z CAPS. Niemal wszystkie warunkujg nonsen-
sowne zmiany nukleotydowe w obrebie eksonu 3. Kriopi-
ryna, produkt genu CIAS1, ma domene PYRIN, wspdlng
z piryng (biatko zmutowane u chorych na FMF) i dlatego
uczestniczy w transmisji sygnatu nasilajacego wytwarza-
nie IL-1, IL-18 i czynnika jadrowego x-B.?’ Okazuje sie,
ze kriopiryna o zmienionej budowie molekularnej nie
podlega hamowaniu na dalszych etapach tego szlaku.
Powyzsze procesy regulacyjne zachodza w obrebie
wieloczasteczkowego kompleksu biatkowego nazywane-
go inflamasomem.

W patogenezie CAPS istotne sa rOwniez inne geny oraz
czynniki §rodowiskowe, gdyz mutacje w genie CIAS1
stwierdza si¢ tylko u okoto 50% chorych na NOMID/
CINCA.??> Mozliwa jest zmniejszona penetracja gendw,
gdyz zdarza sig, ze zdrowi krewni sa nosicielami mutacji
wystepujacej u chorego. Mimo ze niektérym mutacjom
towarzyszy niezmieniony fenotyp, to pojedyncza nonsen-
sowna mutacja moze dawaé rézne, w znacznym stopniu
pokrywajace sie fenotypy.

Zanim zidentyfikowano konkretne mutacje odpowie-
dzialne za wystgpienie CAPS i ustalono, ze kluczowe znacze-
nie w jego patogenezie ma prawdopodobnie dodatnia
regulacja IL-1, liczne proby stosowania silnie dziatajacych le-
kow byly zniechecajace. Dopiero niedawno wykazano ko-
rzystne dziatanie antagonistow IL-1. W wieloosrodkowym
badaniu koordynowanym przez National Institutes of Health
wykazano, ze 18 chorych na NOMID/CINCA zareagowato
na 6-miesieczne leczenie anakinrg.* W lutym 2008 roku
w Stanach Zjednoczonych Food and Drug Administration
(FDA) zarejestrowata do stosowania u chorych na FCAS
i MWS lek blokujacy IL-1 0 nazwie rilonacept.

Zespot gorgczki nawrotowej, aftowego zapalenia
jamy ustnej, gardfa i migdatkow (PFAPA)
Termin PFAPA pojawit sie po opublikowaniu w 1987 ro-
ku opisu 12 chorych, u ktérych okresowo wystepowata
goraczka, zapalenie gardla i aftowe zapalenie jamy ust-
nej.3! W 1999 roku opisano dwie duze grupy chorych
z podobnymi objawami.3>33

Objawy PFAPA pojawiaja sie najczesciej miedzy 2 a 5 ro-
kiem zycia. Dotychczas nie opisano dorostych chorych,
u ktérych objawy wystapityby po raz pierwszy. Choroba wy-
stepuje nieco czeSciej u chlopcdw, nie obserwuije sie predys-
pozydji etnicznych. W odr6znieniu od wigkszosci zespotéw
goraczek nawrotowych PFAPA wystepuje sporadycznie — nie
zaobserwowano, aby byla chorobg dziedziczng. W grupie
chorych dzieci nie wykazano zadnej charakterystycznej mu-
tacji w genie MEFV.** W niedawno opublikowanym bada-
niu, w ktérym uczestniczylo 40 dzieci z brzuszng postaciag
PFAPA, nie stwierdzono zwickszonej czestosci wystepowa-
nia polimorfizméw CARD15/NOD 2.%

Pierwszym objawem jest nagle pojawiajaca sie goraczka,
ktdrej czesto towarzysza dreszcze. Cieplota wzrasta gwal-
townie do 40,0-41,0°C. Rzuty choroby trwajg 3-5 dni i na-
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wracajg z niezwykla dla danego chorego regularnoscia,
co 3-5 tygodni. Miedzy nawrotami wszystkie dzieci czujg sie
bardzo dobrze, prawidlowo rozwijaja fizycznie i umystowo.

W ciggu 12-24 h od wystapienia goraczki pojawiajg sie
drobne, aftowe owrzodzenia zlokalizowane zwykle
na wargach lub btonie S§luzowej policzkéw. Te zmiany sg
umiarkowanie bolesne i ustepuja, nie pozostawiajac blizn.
Wiekszos¢ epizodéw przebiega z powiekszeniem weztéw
chtonnych szyjnych i zapaleniem gardta (bez nalotéw).
Inne nieswoiste objawy to: bdl brzucha, béle stawéw i glo-
wy. U wiekszoSci dzieci stwierdza sie przyspieszony OB,
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego, leukocytoze, ale
miedzy zaostrzeniami choroby wszystkie wskaZzniki labo-
ratoryjne sie normalizujg. Wyniki posiewdéw z gardla
w  kierunku paciorkowcéow grupy A sa ujemne.
Zwiekszone stezenie IgD opisano po raz pierwszy u cho-
rych w Izraelu.? Stezenie IgD nie wzrasta do warto$ci ob-
serwowanych u chorych na HIDS.

Rozpoznanie PFEPA ustala si¢ na podstawie kryteriow
zaproponowanych przez Thomasa i wsp.3? Musza wysta-
pi¢ wszystkie trzy objawy: 1) co najmniej trzy udoku-
mentowane epizody goraczki utrzymujacej sie nie dluzej
niz 5 dni, wystepujace w regularnych odstepach co 3-6 ty-
godni, 2) bolesne powickszenie weztéw chtonnych szyi,
zapalenie lub aftowe owrzodzenie gardta oraz 3) prawi-
dlowy rozwdj fizyczny bez objawéw chorobowych miedzy
epizodami. Kryteriami wykluczajacymi s3: 1) neutropenia
w trakcie rzutu choroby lub na krétko przed nim (zawsze
nalezy uwzgledniaé w réznicowaniu neutropenie¢ cyklicz-
ng), 2) nietypowe objawy, 3) podwyzszone wartosci wskaz-
nikéw ostrej fazy miedzy rzutami choroby oraz 4) dodatni
wywiad rodzinny w kierunku goraczki nawrotowe;j.

PFAPA jest chorobg samoograniczajacg. U wiekszosci
dzieci objawy ustepuja po 5-7 latach. U niewielkiej grupy
dzieci sporadyczne, nieregularne epizody nawracaja jeszcze
przez kilka lat po ustgpieniu klasycznych rzutéw choroby.

Poglady na temat leczenia PFEPA s3 zr6znicowane. Ze
wzgledu na tagodny przebieg leczenie nie jest konieczne,
a decyzja o jego rozpoczeciu powinna uwzgledniaé poten-
cjalne objawy niepozadane. Nieskuteczne s3 typowe nie-
steroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol.

Dostepne s3 trzy typy terapii. Cymetydyna stosowana
w dawce 20-40 mg/kg/24 h zwalcza objawy u okoto 30-40%
dzieci.’>*¢ Réwniez krotkotrwale leczenie kortykosteroida-
mi tagodzi objawy,” jednak niepokojace jest, ze powtarzanie
cykli tej terapii wydaje si¢ skracaé przerwy miedzy rzutami
choroby. Takie obserwacje dotyczyly chorych leczonych
w Stanach Zjednoczonych, w mniejszym stopniu w Izraelu.

W przypadku dzieci niereagujacych na farmakotera-
pie przeprowadza sie tonsilektomie. W dwoch opubli-
kowanych niedawno badaniach, z ktérych jedno byto
randomizowanym kontrolowanym badaniem klinicznym,
wykazano, ze jest to bardzo skuteczne postepowanie.?$3?
Sposob leczenia PFEPA jest zindywidualizowany i zalezy
od czestosci i nasilenia nawrotéw, oceny lekarskiej i wybo-
ru rodzicow.
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Praktyczne zalecenia kliniczne

PFAPA wystepuje czesto i jest rozpoznawana na catym
Swiecie. W pewnych grupach etnicznych czesto wystepu-
je rowniez FMF. Pozostate choroby autozapalne wystepu-
ja rzadko, ale dzieki wzbogaceniu wiedzy na ich temat sg
obecnie rozpoznawane coraz czesciej.

U kazdego chorego z charakterystycznymi objawami
nalezy poszukiwaé dodatkowych cech klinicznych, ktére
mogg sugerowaé rozpoznanie konkretnej jednostki cho-
robowej i pozwola skierowa¢ dziecko na odpowiednie ba-
dania genetyczne.

Gattorno i wsp.*’ po przebadaniu 228 dzieci z nawroto-
w3 goraczka w wywiadzie stwierdzili, Ze nastepujace para-
metry pozostawaly w niezaleznej, dodatniej korelacji
z pozytywnym wynikiem badania genetycznego: mtody
wiek w chwili wystapienia objaw6w, dodatni wywiad ro-
dzinny w kierunku goraczki nawrotowej, b6l w klatce pier-
siowej, biegunka oraz aftowe zapalenie jamy ustnej. Badanie
ograniczalo si¢ do chorych na FMF, TRAPS i HIDS.

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwier-
dzié, ze jesli u dziecka wystapity dwa lub trzy udokumento-
wane, typowe epizody goraczki z towarzyszacym zespolem
opisanych wcze$niej objawdw, nalezy braé pod uwage roz-
poznanie zespotu goraczki nawrotowej i skierowaé dziecko
do pediatry reumatologa lub lekarza do§wiadczonego w dia-
gnostyce i leczeniu choréb zapalnych. To on powinien pod-
ja¢ decyzje o zasadnosci i ewentualnym wyborze badafi
genetycznych. Tego rodzaju badania s3 wykonywane w kil-
ku laboratoriach specjalistycznych.

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 30, No. 5, May 2009,
p. e40: Periodic Fever Syndromes, wydawanym przez American Academy of Pediatrics (AAP).
Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical
Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescisfosci lub biedy w tresci
artykutu, w tym wynikajace z tumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP
i Medical Tribune Polska nie popierajg stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub
posrednio) za jakos¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek produktéw Iub ustug
zawartych w publikowanych materiafach reklamowych. Reklamodawca nie ma wptywu
na tres¢ publikowanego artykutu.
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Przedstawiono nam grupe zapalnych choréb o charak-
terze nawrotowym, wystepujacych wezesnie w dziecif-
stwie, nazywanych obecnie autozapalnymi, w ktérych
nie stwierdza si¢ ani podwyzszenia miana autoprzeciw-
cial, ani antygenowo swoistych limfocytow T. Inicja-
torem procesu zapalenia jest wrodzony uktad
odpornosci. Wobec faktu, ze ich wsp6lnym objawem
jest goraczka — utrzymujaca sie za kazdym razem przez
pewien okreSlony czas, choroby te klasyfikowano
wczesniej jako zespoty gorgczek okresowych. Obraz
kliniczny i przebieg tych choréb nadal stwarzajg trud-
no$ci w réznicowaniu i budza watpliwosci przy wybo-
rze metody leczenia. Zespolem ,,prototypowym™! jest
okresowa gorgczka $rodziemnomorska, w rozpozna-
waniu ktérej najwcze$niej nabrano klinicznego
doswiadczenia. Rodzinny charakter, regionalne wyste-
powanie i dostatecznie wyrazista symptomatologia
zwykle pozwalatly ustali¢ rozpoznanie i — od poczatku
lat 70. XX w. — skutecznie leczy¢ kolchicyng. Przyczy-
ne choroby mozna byto wykry¢ duzo p6zniej, dopiero
w 1997 roku, po sklonowaniu genu MEFV. Diagno-
styka immunologiczna i molekularna wyraznie utatwi-
ty rozpoznanie i klasyfikacje réwniez kilku innych,
oméwionych w artykule doktora Goldsmitha, choréb
monogenowych. W toku prowadzonych badan
nad patogenezg tych choréb dostrzezono istotna ro-
le inflamasomu — wieloczgsteczkowego kompleksu
biatkowego uczestniczacego w kontroli procesu zapa-
lenia. Stwierdzono réwniez, ze wazng sktadowy in-
flamasomu jest kriopiryna,>»? ktérej nadmiar
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wywolany kt6ra$ z 41 poznanych mutacji genu kodu-
jacego to biatko, prowadzi do zwiekszenia wytwarza-
nia interleukiny 1 (kriopirynopatie). Zwickszone
wytwarzanie I[L-1 stwierdza si¢ rowniez w razie braku
prawidtowo dziatajacej piryny (pyrin-marenostrin pro-
tein),* co zdarza si¢ w przypadkach goraczki sro6dziem-
nomorskiej.

Pomimo statego pogtebiania wiedzy o wystepuja-
cych okresowo chorobach autozapalnych réznicowa-
nie kliniczne nadal bywa trudne, miedzy innymi
z powodu licznych podobiefistw w symptomatologii
tych choréb. Trudnosci pojawiaja sie rowniez w przy-
padkach, w ktérych (na przyktad) nawracajacy zespot
TRAPS przebiega bez goraczki,’ a w zespole hiperim-
munoglobulinemii D u 2-letniego dziecka z (jeszcze)
prawidlowym stezeniem IgD rozwija si¢ kliniczny ob-
raz zespolu Schonleina-Henocha.® Tymczasem na od-
krycie i wlaczenie do omawianej grupy czekaja
z pewnoscig kolejne choroby autozapalne. Prawdopo-
dobnie nie wszystkie beda sie zaostrzac czy nawracad
z widoczng regularnodcia, czego ilustracje juz obecnie
stanowig wywolane mutacjg genu NOD?2 zapalne cho-
roby ziarniniakowe (zesp6t Blau, sarkoidoza o wcze-
snym poczatku, choroba Crohna).” Nie wszystkie tez
muszg byé wywolane dajaca sie wykry¢ mutacja gene-
tyczng: na przyklad zesp6t PFAPA, ktory dotychczas
spetnia tylko kliniczne kryteria wiaczenia do omé-
wionej grupy chor6b® i w wypadku ktérego nie ma
dostatecznych podstaw do leczenia antagonistami
prozapalnych cytokin czy ich receptoréw.
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