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SOUHRN

Autoinflamatorni syndromy predstavuji relativné novou heterogenni skupinu familiarnich ¢i sporadickych chorob kli-
nicky charakterizovanych opakujicimi se epizodami zanétlivych zmén souvisejicich vétsinou s nadmeérnou aktivaci drahy
interleukinu-1f. Projevuji se vétsinou jiz v détstvi, a to zejména koznimi zménami, periodickymi hore¢kami a kloubnim
postizenim. S postupujicim vyvojem poznani se jejich imunopatogenetické mechanismy priibézné odhaluji a soucasné se
ukazuje, Ze i bézné dermatdzy mohou mit autoinflamatorni rysy. Rozpoznani tlohy inflamasom a klicovych prozanétli-
vych medidtort vrozeného imunitniho systému v patogenezi téchto nemoci roz$ifuje moznosti nové cilené 1é¢by.
Kli¢ova slova: autoinflamatorni syndromy - inflamasom - interleukin 1 - periodické horec¢ky - biologicka lé¢ba inhibujici
IL-1

SUMMARY
Autoinflammatory Syndromes with Skin Manifestations

The autoinflammatory syndromes represent a newly classified heterogenous subset of familiar or sporadic diseases, that
are characterized by seemingly unprovoked episodes of inflammation due to excessive interleukin-1f activation. They
manifest mainly in childhood with skin lesions, recurrent attacks of fever and joint symptoms. Their immunopathogenic
mechanisms are gradually being revealed due to increasing level of knowledge and it appears that even common dermato-
ses might have present autoinflammatory signs. Recognition of the pathogenetic role of inflammasomes and key mediators

of innate immune system opens the possibility for new targeted therapies.
Key words: autoinflammatory syndromes - inflammasome - interleukin 1 - periodic fevers — anti IL-1 biologics

UvVOoD

Nazev autoinflamatorni onemocnéni a jejich koncept
poprvé navrhl kolektiv autort pod vedenim McDermotta
v roce 1999 pro skupinu vzacnych nemoci, které se pato-
geneticky i klinicky lii od alergickych a autoimunitnich
chorob [11]. Slo zejména o dédi¢né neinfekéni nemoci
s nejasnymi horeckami a zanétlivymi zménami postihuji-
cimi rizné organy, zejména klouby a kizi. Prvni pfiznaky
téchto nemoci po¢inaji v détstvi, byvaji intermitentni, pe-
riodicky se opakuji s rtiznou frekvenci, a proto byly v roce
1948 pojmenovany syndromy periodické horecky Hobar-
tem Reimannem [15].

Dnes se mezi autoinflamatorni nemoci radi klasické
monogenni autoinflamatorni syndromy, jako jsou he-
reditarni periodické horecky, dédi¢né pyogenni artriti-
dy, syndromy s akné, idiopatické urtikarialni syndromy
jako syndrom Schnitzlerové ¢i Stillova choroba (tab. 1),
ale i polygenni nemoci (Behgetv syndrom, Crohnova
nemoc, spondyloartropatie). Autoinflamace se ucast-
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ni i v patogenezi béznych imunitné zprosttedkovanych
dermatéz (ekzém, psoridza, akné, neutrofilni dermatézy
aj.), ale téZ civiliza¢nich chorob jako napf. u chorob me-
tabolického syndromu (diabetes 2. typu, dna, obezita,
aterosklerdza). A dokonce i proces starnuti kize vykazuje
autoinflamatorni rysy [2, 13, 15].

Pti autoinflamatornich nemocech dochdzi opakované
ke vzplanuti systémového zanétu, a to bez primarni ucasti
infek¢nich agens, alergent, autoantigent, autoprotilatek
¢i specifickych T lymfocytd na podkladé poruchy regu-
lace nespecifické imunity [12, 13, 15]. Ptivodné byly tyto
nemoci oznacované jako idiopatické, bez zndmé priciny,
avSak diky rozvoji molekularni biologie a genetiky se je-
jich patogenetické mechanismy priibézné odhaluji. Vétsina
ma dédi¢ny podklad, monogenni ¢i polygenni, ktery zpti-
sobuje neprimérené reakce vrozené, nespecifické imunity
a vede k poskozeni vlastnich tkani. Spole¢nym znakem je
aktivace neutrofilnich leukocytii anebo makrofagt [4, 15].

Bunky jsou vybaveny specidlnimi receptory PRP
(pattern recognition receptors) pro zachyceni signalt ne-
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Tab. 1. Pfehled autoinflamatornich chorob s koznimi projevy

Syndrom

Hereditarni hore¢naté syndromy

Familiarni sttedomorskd horecka - FMF

Syndrom periodické horecky asociovany s TNF receptorem
TNFa receptor associated periodic fever syndrom — TRAPS

Syndrom deficience mevalonat kinazy —

syndrom hypeglobulinémie D - HIDS

Kryopyrinopatie CAPS

Familiarni chladovy autoinflamatorni syndrom

- FCAS

Muckle-Wellstv syndrom - MWS

Multisystémové zanétlivé onemocnéni novorozenciti — Neonatal onset
multisystemic inflammatory disease - NOMID

Idiopatické horecnaté syndromy

PFAPA

Schnitzlerové syndrom

Stillova nemoc, systemic onset juvenile idiopathic arthritis - SOJIA
Pustulézni autoinflamatorni syndromy

Defekt antagonisty receptoru pro IL-1 DIRA

Defekt antagonisty receptoru pro IL-36 DITRA
Majeediv syndrom

Syndromy spojené s akné

SAPHO synovitis-acne-pustulosis-hyperostosis-osteitis syndrom

PAPA pyogennic arthritis-pyoderma gangrenosum- acne
PASH

Granulomatoézni choroby
Blautv syndrom

Autoinflamatorni syndromy spojené s proteasomem PRAAS
Chronicka atypicka neutrofilni dermatéza s lipodystrofii a zvy$enou
teplotou CANDLE

bezpeci ¢i poskozeni (PAMP/DAMP - pathogen/danger
associated molecular patterns) [12]. Hlavnimi predstavi-
teli PRP jsou na povrchu buiiky jako prvni linie kontaktu
membranové receptory TLR (Toll-like receptors) a jako
druha linie pak pfimo v burice cytoplazmatické recepto-
ry NLR (nucleotide-binding oligomerization domain re-
ceptors, zkracené NOD like receptors). Tyto receptory se
radi mezi slozky vrozené, nespecifické imunity. Spusténi
vrozenych imunitnich mechanismt mikrobialnimi i ne-
mikrobidlnimi stimuly se déje cestou aktivace téchto ro-
zeznavacich receptoru. Po vazbé ligandu (PAMP/DAMP)
na receptory TLR se aktivuje drdha nuklearniho faktoru
kappa B (NF-xB) s naslednou tvorbou pro-interleukinu-1
(pro-IL-1) v jadre. Soucasné dochazi vazbou ligandu
k aktivaci receptortt NLRP3 v cytoplazmé a prostrednic-
tvim NF-kB k jejich dalsi stimulaci. NLRP3 je nejznaméj-
§i ¢len z rodiny NLR (NOD-like receptor family, pyrin
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Porucha Kozni projevy
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domain containing 3), ktery poté atrahuje adaptérovy ASC
protein (apoptosis associated speck like protein), jez obsa-
huje dalsi dtlezity protein - CARD (caspase activation and
recruitment domain). Spole¢né aktivuji prokaspazu 1 na ak-
tivni formu — kaspazu 1. Tyto tfi funkéni slozky tvofi v cy-
toplazmé bunék multiproteinovy komplex, tzv. inflama-
som [6, 9, 12, 13]. Jeho aktivace predstavuje druhy signal
v zanétlivé nespecifické reakci bunky, vedouci k aktivaci
auvolnéniIL-1a 18 - obrazek 1.

Poprvé byly struktura a funkce inflamasomu popsany
az v roce 2002. Inflamasom je evolu¢né stary detekéni
a obranny systém, pritomny intracelularné u bunék epite-
lidlniho a myeloidniho ptvodu. Tento systém rozeznava
signaly nebezpeci — mikrobidlni patogeny nebo nemikro-
bidlni noxy - a reaguje na né. Prostfednictvim IL-1 a dal-
$ich cytokinti spusti zanét namireny proti vyvolavajicimu
agens, pripadné se celd bunka i s noxou sama destruuje
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Obr. 1. Mechanismus aktivace IL-1 cestou aktivace inflamasomu

Legenda:

PAMP = pathogen associated molecular patterns; TLR = Toll-like receptors; NF-kB= nuklearni
faktor kappa B; NLR = NOD like receptor family — proteiny obsahujici doménu NOD (nucleo-
tide-binding oligomerisation domain) a ¢4st rozeznavajici ligandy LRR (leucin-rich repeat), syno-
nymum NLRP (nucleotide-binding domain leucin-rich repeat-containing protein); Pro-casp 1 =
prokaspaza 1; CARD = caspase activation and recruitment domain; ROS = reaktivni formy kysliku

mechanismem tzv. pyroptdzy (,,zanétova apoptdza“). Po-
sléze se s pomoci regula¢nich molekul zdnét utlumi a re-
paruje poskozeni (,hojeni ran®) [6].

Centralni mechanismus v patogenezi autoinflamace
cestou inflamasomu predstavuje tedy aktivace enzymu
kaspdzy 1, kterd enzymaticky aktivuje prekurzory pro-
-IL-1 a 18 na aktivni formy téchto cytokind, které jsou
pak secernovany extracelularné mimo burku. Excesivni
IL-1 je pro autoinflamatorni choroby charakteristicky. Je
to velmi silny, zasadni zanétlivy cytokin - stimuluje tvor-
bu dalsich zanétlivych cytokint IL-6 a TNF-a, stimuluje
proliferaci zanétlivych bunék, vede cestou snizeni apo-
ptozy k delsimu prezivani T lymfocyti a dalSich zanét-
livych elementt. V keratinocytech indukuje tvorbu anti-
mikrobidlnich peptidd. Tedy piisobi mohutnou mobiliza-
ci humoralnich i buné¢nych slozek nespecifické zanétlivé
reakce [6].

Regulace inflamasomu je zasadnim, ale kiehkym bodem
v udrzovani rovnovahy prozanétlivych a protizanétlivych
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procestl, mohou ji narusit mutace genetické i spontanni,
epigenetické vlivy a v zasadé jakékoliv poruseni rovnova-
hy. Bez této regulace by kazdd burika zanikla po jakémkoliv
kontaktu nejen s cizorodymi, ale i netolerovanymi vlastni-
mi molekulami (autoantigeny) vlastni destrukei a orga-
nismus jako celek by podlehl systémovému zanétu. Mutace
gentl pro proteiny inflamasomu, mohou nespravné aktivo-
vat ¢i inhibovat jeho funkci (,,molekuldrni patologie®), coz
vede ke konstituéné zvysené aktivité inflamasomu, ktera
zpusobuje chronicky, systémovy, rekurentni zanét [6]. Za
fyziologickych podminek jsou tvorba, aktivace i funkce
IL-1 regulovany slozitym systémem agonistd a antagonis-
tt. Pokud je z jakychkoliv dtivodii zvy$ena jeho tvorba ¢i
aktivace anebo selhava jeho regulace, dochazi k excesivni-
mu zanétu a v kone¢ném dusledku k poskozeni tkani, v ex-
trémnich ptipadech az k hemodynamickému $oku. IL-1 je
tedy ,,dobry sluha, ale zly pan®

K autoinflamatornimu zdnétu mohou kromé vyse uve-
denych mutaci v oblasti inflamasomu a jeho regulace
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Tab. 2. Genetika vybranych monogennich autoinflamatornich syndromut

Syndrom Gen Protein Deédicnost
koduje pyrin (marenostrin)
MEVF ; _ . S
FMF regulace apoptozy, zanétu, autosomalné recesivni

kratké raménko chromozomu 16p o e

INFRSF1A . Y . .
TRAPS kritké raménko chromozomu 12p13 kéduje 55kda receptor TNFR1 autosomalné dominantni
MVK deficit enzymu mevalonat
HIDS kinazy — biosyntéza isoprenoidii  autosomalné recesivni

dlouhé raménko chromozomu 12q24
a cholesterolu

protein PSTPIP1 -interakce

PAPA PSTPIP1 (CD2BP1) . autosomalné dominantni
S pyrinem
CAPS NLRP3 (CIAS1 nebo NALP3) na chromozomu kryopyrin — kaspazova kaskada — autosoméalné dominantni
1q44 IL-1B a IL-18
Blau syndrom  NOD2/CARD 15 na chromozomu 16q 12-21 CARDIS5 autosomalné dominantni
DIRA IL-1RN ;lzﬁlclt antagonisty receptoru pro autosomalné recesivni

(NLR, CARD, IL-1RA = interleukin-1 receptor antago-
nist) vést téZ mutace jinych slozek nespecifické imunity,
napf. transkripéniho intracelularniho faktoru NF-kB,
receptoru pro TNF (TNFR1), proteasomu, abnormality
v regulaci komplementové kaskady, poruchy v signalnich
drahdach cytokint ¢i aktivaci makrofagt (macrophage ac-
tivation syndromes) — tabulka 2 [15].

»KLASICKE“ AUTOINFLAMATORNI SYNDROMY
S KOZNIMI PROJEVY

Monogenni syndromy vznikaji na podkladé mutaci
gent pro proteiny vrozené imunity, které jsou souc¢astmi
NLRP3 inflamasomu, cytokinovych receptorti ¢ijejich an-
tagonistd, nejcastéji jde o geny pro pyrin a TNF receptory.
Vysledkem mutaci je porusena regulace vrozené imunity
s abnormalni aktivitou interleukinu 1B a pretrvavanim
leukocytt ve tkanich, takze i mirné podnéty pak mohou
vyvolat nepfiméfenou zanétlivou reakci. Laboratorné

Obr. 2. Reakce v mist¢ aplikace injekci anakinry u pacientky
lécené pro HIDS
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se nachazi velké zvyseni C reaktivniho proteinu (CRP),
sérového amyloidu A a leukocytoéza, zejména neutrofilie
[5, 12-14]. V 1é¢bé se uplatiiuje moderni biologicka lé¢ba
inhibujici IL-1. Prvnim lékem, schvalenym v roce 2001
také k 1é¢bé revmatoidni artritidy, je anakinra — solubil-
ni antagonista receptoru IL-1, déle rilanocept - solubilni
fuzni protein zachytavajici IL-1 a kanakinumab - plné
lidska monoklonalni protilatka proti IL-1{, ve vyvoji jsou
dal$i inhibitory aktivace inflamasomu [9]. Léky se poda-
vaji podkozné a jejich nejcastéj$im nezddoucim tc¢inkem
jsou kozni reakce v misté aplikace injekce (obr. 2).

HEREDITARNI PERIODICKE HORECKY

Familiarni sttedomorska horecka - FMF
(Familial Mediterranean Fever)

Toto nejcastéjsi onemocnéni z klasickych autoinflama-
tornich syndromi je autosomalné recesivni a postihuje
specifické etnické skupiny okolo Stfedozemniho mote,
predevsim ze severni Afriky, Italie, Turecka, v¢etné Ar-
mént, Zidt a Araba [5, 15]. Pti¢inou je mutace MEFV
genu, kddujiciho protein pyrin (marenostrin) na kratkém
raménku chromozomu 16p. Pyrin je hlavni regula¢ni
sou¢ast NLRP3 inflamasomu v cytoplazmé neutrofild,
jez jsou pritomny, zejména v dobé ataky, v hojném poctu
v serozni tekutiné [5].

Podle typu mutace, nekompletni penetrace ¢i ptisobe-
nim zevnich a genetickych vlivil se nemoc projevi rtizné
vyjadrenymi klinickymi priznaky. Jde o epizody horecky,
bolesti bficha ¢i na hrudi (peritonitida, pleuritida, vzac-
néji perikarditida a skrotitida) a artritidy velkych kloubtL.
Zachvaty horecek mohou trvat hodiny az tfi dny, mezi
atakami nemocni nemaji pfiznaky nebo maji jen kloubni
potize.

Charakteristickym koznim pfiznakem jsou dobte ohra-
nicend erytémova, edematozni loziska az plochy velikosti
do 15 c¢m, ptipominajici erysipel, na predni strané bérce,
nértu, oblasti kotniku vznikajici po del$im stani ¢i chiizi
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[13]. Na tvarich, trupu i koncetinach déti se muze objevit
i krvaceni do ktize, ¢astéji u téchto nemocnych byla po-
psana Henochova-Schonleinova purpura a polyarteriitis
nodosa [5].

Nemoc zacina jiz v détstvi, ve vétsiné pripada pred
20. rokem zivota, ve dvou tfetinach se projevi jiz pred 5.
rokem [15]. Spoustécim faktorem byvd fyzicka ¢i emoc-
ni zatéz, hormonalni zmény ¢i vliv extrémnich teplot.
Béhem atak dochazi k leukocytoze, zvyseni sedimentace
erytrocytti, CRP, sérového amyloidu A. Vaznou kompli-
kaci u nelécenych pacientii je rozvoj amyloidézy, ktera
vznikd bez ohledu na frekvenci a intenzitu zanétlivych
atak, zejména u pacienti s homozygétni mutaci MEFV
a jejimz prvnim varovnym pfiznakem je proteinurie
[16].

K profylaxi se musi celozivotné podavat kolchicin
v davce 0,5-2 mg/den, ktery potlacuje zanétlivé ataky
a snizuje riziko rozvoje amyloiddzy [5, 9]. Pouze u refrak-
ternich pfipadu jsou alternativou biologika, jako je ana-
kinra, kanakinumab, infliximab, etanercept [15].

Syndrom periodické horecky spojovany s receptorem
tumor nekrotizujiciho faktoru - TRAPS

Toto autosomalné dominantni onemocnéni je dru-
hy nejcastéjsi autoinflamatorni syndrom [9], prevalence
v Evropé ¢ini jeden pfipad na milion obyvatel. Podoba se
FME, ale zachvaty horecek trvaji déle — 7 dni az 3 tydny
[13]. Nemoc je zptsobena mutacemi genu velké rodiny
TNF receptorti 1A (TNFR1/TNFRSF1A), lokalizovaném
na kritkém raménku chromozomu 12pl13. Postihuje
nemocné predevsim ze severni Evropy s propuknutim
v priaméru okolo 10 let véku [9].

Nemocni maji kromé atak horecek i migrujici boles-
ti svalfi, kloubt, bolesti bricha, hrudniku ¢i skréta. Az
v poloviné pripadt miize dojit k unilateralnimu perior-
bitalnimu edému, uveitidé ¢i konjunktivitidé [9]. Na kuzi
hornich a proximalné dolnich koncetin se velmi ¢asto ob-
jevi tepla, erytémova bolestiva loziska stéhujici se nad bo-
lestivymi svaly distdlné. Dal$imi koznimi zménami jsou
kopfivka ¢i makuldzni exantém, rizné tvorici anularni
a serpigindzni konfigurace, ¢asto s krvacenim do kuze.
Cést pacientit ma chronicky priibéh nemoci s dennimi
bolestmi a trvale zvySenymi laboratornimi znamkami za-
nétu, pak hrozi vznik amyloidézy. Histologicky se zjisti
perivaskuldrni a intersticidlni mononuklearni infiltrat,
pti pfimé imunofluorescenci se najdou depozita komple-
mentu C3 a IgM pod epidermis ¢i difuzni depozita IgA,
IgGa C3 [5].

Hlavni linii Ié¢by jsou zejména u nemocnych s jen ob-
¢asnymi atakami kortikosteroidy. Kupodivu anti-TNF
1é¢ba nemusi byt i¢innd nebo ucinnost postupné klesa [9,
15], proto se zkousi i anakinra a nové i tocilizumab - mo-
noklonalni lidska protilatka proti IL-6 receptoru [13, 15].

Syndrom hyperimunoglobulinémie D - HIDS

Toto autosomalné recesivni onemocnéni bylo poprvé
popséano v 1984 u pacientt pivodem z Nizozemska. Nové
se oznacuje jako syndrom deficience mevalonat kinazy.
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Mutace postihuji gen pro mevalonat kinazu (MVK) na
dlouhém raménku chromozomu 12q24. MVK je enzym
Ucastnici se pri syntéze cholesterolu a isoprenoidu. Pri
jeho afunkénosti dochdzi k mevalonické acidurii. Muta-
ce MVK zptisobuje snizeni aktivity enzymu se vzristajici
teplotou, takze napf. pfi Urazu, ockovani ¢i stresu, kdy
dojde ke zvyseni télesné teploty, se defekt plné projevi
[5, 13, 15].

Nemoc zac¢ina béhem prvniho roku Zivota, je charak-
terizovana atakami horecek nad 38,5 °C se zimnici, tr-
vajicimi 4-7 dni. Horecky jsou doprovazené akutnimi
bolestmi bficha se zvracenim a prjmy, symetrickymi
bolestmi kloubt a kréni lymfadenopatii, recidivuji ob-
vykle po 1-2 mésicich. Hladiny IgD byvaji zvysené, ale
pritom nekoreluji se zavaznosti nemoci, spise jde o dru-
hotny jev pfi systémovém zanétu (hladiny mohou byt
vy$si i u FMF a TRAPS). Béhem ataky byva vyssi i hla-
dina IgA, CRP, sedimentace erytrocytli a leukocytdza.
Pro diagnézu je cenny ndlez mevalonatu v moci béhem
typické ataky [15].

Na kazi se najdou rozli¢né zmény: splyvajici erytémové
makuly nejvice na koncetindch a trupu, papuly, petechie,
noduly a kopftivka. Na sliznicich dutiny tstni a vaginy
mohou byt aftézni viidky. Byly popsany i ptipady He-
nochovy-Schénleinovy purpury a projevi pripominaji-
cich erythema diutinum, Sweetv syndrom aj. Pfi imu-
nofluorescenci se najdou perivaskularné ulozeniny IgD
a C3, histologicky vaskulitida [5].

V 1é¢bé se nejcastéji podavaji nesteroidni antiflogis-
tika béhem atak, popt. kratce kortikosteroidy, zkousi se
také etanercept a anakinra [9, 15]. V 1é¢bé se s tspéchem
zkousel také simvastatin inhibujici produkci kyseliny
mevalonové v davce 20-80 mg denné.

KRYOPYRINOPATIE - CAPS
(Cryopyrin Associated Periodic Syndrome)

Tyto vzacné klinické jednotky jsou charakterizovany
rozvojem vét§inou nesvédicich pomfli az mapovitych
urtikaridlnich ploch objevujicich se u déti. Jsou zpuso-
beny autosomalné dominantnimi nebo nahodné vznik-
lymi mutacemi NLRP3 (CIAS1) genu na chromozomu
1q44, jehoz produktem je protein kryopyrin (soucdst
NLRP3 inflamasomu), coZ vede k abnormdlni aktivaci
kaspazové kaskady a tvorbé prozanétlivych cytokind,
zejména IL-1p a IL-18 [4, 5, 12, 13, 15]. Jiz v roce 1940
byla popsana familiarni chladova koptivka, v 1962 za-
vaznéj$i Muckle-Wellstiv syndrom a 1981 nejzavaznéjsi
chronicky infantilni neuro-kutanni-artikularni syn-
drom [15].

Familiarni chladova kopfivka FCAS
(Familiarni chladem vyvolany autoinflamatorni
syndrom)

Jde o autosomalné dominantné dédi¢nou, chladem
vyvolanou kopfivku s pozdnim nastupem, kdy se
symptomy se objevi v priméru za 52 minut po celko-
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vém vystaveni chladnému vzduchu a trvaji az 24 hodin
[16]. Predstavuje nejmirnéjsi onemocnéni ze skupiny
kryopyrinopatii. Za¢ind vét$inou jiz do 6 mésicu véku.
Samotny kontakt se studenym predmétem projevy ne-
navodi, takze test s pfilozenim zkumavky s ledem je
negativni. Kopfivka je ¢asto doprovazena horeckou,
zimnici, pocenim a bolesti kloubti. Méné casto se ob-
jevuji i o¢ni priznaky (konjunktivitida, episkleritida,
uveitida) a neurologické potize (bolesti hlavy). V la-
boratofi se najdou zvySené zanétlivé parametry a vy-
soky IL-6, kdeZto pocty mastocytil a tkanova hladina
histaminu jsou normalni. Pfi histologickém vySetfeni
se najde perivaskularni neutrofilni infiltrat a otok ko-
ria [5]. Onemocnéni muze vyustit v sekundarni amy-
loidézu.

Muckletv-Wellstiv syndrom
(MWS)

Toto autosomélné dominantni onemocnéni je zndmé
také jako syndrom koprivka-amyloidéza-hluchota.
Nemoc za¢ind hned po narozeni, nejcastéji po vystaveni
se zménam teplot, ale i bez expozice chladu. Klinicky ma
obdobné priznaky jako FCAS. Epizody horecek, bolesti
hlavy s nauzeou, koptivky, kloubnich bolesti a konjunk-
tivitidy trvaji déle nez u FCAS (12-36 hodin) a intervaly
nejsou pravidelné. Postupné se rozviji senzorineuralni
hluchota a hrozi vznik nefropatie na podkladé sekun-
darni amyloiddzy.

NOMID
(Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease)

Synonymem je CINCA (Chronic Infantile Neurologic
Cutaneous and Artricular Syndrome). Pfedstavuje nej-
zavaznéjsi, ve vét§iné pripadt sporadické, onemocnéni
ze skupiny kryopyrinopatii [5]. Objevuje se u novoro-
zenct, ¢asto jiz po porodu, jako chronicky makulopapu-
16zni ¢i urtikaridlni exantém s hore¢kou, lymfadenopa-
tii, hepatosplenomegalii a aseptickou meningitidou.
Postupné dochdzi k facidlni dysmorfii (plochy sedlovity
nos, makrocefalie, frontalni vyénélky, protruse bulba),
porucham rdstu, mentalni retardaci, k rozvoji razné
intenzivnich bolesti kloubti (az u poloviny pacienti
vede zdvazna artropatie k funkénim a myoskeletarnim
néasledktim) a sekundarni amyloidéze. Exantémy jsou
chronické a perzistuji po cely zivot. V histologickém
nélezu jsou v perivaskularnim infiltratu charakteristické
neutrofily, jinak je dale slozen z lymfocytt a ob¢asnych
eozinofila.

V 1é¢bé kryopyrinopatii se nejvice uplatiiuje moderni
biologicka 1é¢ba inhibujici IL-1. Anakinra je schopna
zabranit atakam a snizit zanétlivou reakci i riziko vzniku
amyloidozy. Rilanocept a kanakinumab se ukazuji také
jako uc¢inné léky, nicméné v 1écbé NOMID je tfeba po-
davat vyssi davky [9]. Kanakinumab je u nds schvalen
k 1é¢bé CAPS od roku 2011 pro podani pacientim od
4 let [14]. Antihistaminika i ve ¢tyfnasobnych davkach
pri 1é¢bé koprivkovych vysevi nepomahaji.
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IDIOPATICKE HORECNATE SYNDROMY

Periodicka horecka s aft6zni stomatitidou,
faryngitidou a adenitidou - PFAPA

Jde o nejcastéjsi onemocnéni z této skupiny, které ne-
byva povazovano za pravy syndrom hereditarni horecky,
a proto se radi nékdy oddélené od ostatnich autoinflama-
tornich syndromu [5, 15]. Etiologie je nezndma a dosud
nebyly nalezeny zadné souvisejici mutace, i kdyz pacienti
mohou mit pozitivni rodinnou anamnézu.

Objevuje se typicky u malych déti mezi 2.-5. rokem véku
a spontanné odezniva okolo 10 let. Nemocni maji ataky
3-6dennich horeéek v intervalu 3-4 tydnd, u 40 az 70 %
pacienti se objevi malé afty na rtech nebo v dutiné ustni.
Mezi daldi priznaky patfi faryngitida, kréni lymfadenopa-
tie, unava a bolesti bricha. V mezidobi dité dobte prospi-
va a je bez obtizi. V 1é¢bé se pouzivaji antipyretika, popt.
jednorazové kortikosteroidy, po nichz dojde k rychlé uleve.
V nékterych doporucenich se objevuje i tonzilektomie, ale
i po tomto vykonu mohou bolesti v krku recidivovat [5].

Syndrom Schnitzlerové

Toto vzacné onemocnéni s neznamou etiologii je cha-
rakteristické recidivujicimi urtikaridlnimi projevy do-
provazenymi intermitentné zachvaty horecky, bolesti
kosti a kloubl a monoklondlni IgM gamapatii. Radi se
v Kklasifikaci chronickych urtikdrii mezi tzv. neutrofilni
urtikdrie, resp. urtikarialni syndromy, jako jsou kryo-
pyrinopatie a Stillova choroba [17]. Kozni projevy jsou
asymptomatické — nesvédi, neboli a nejsou doprovazeny
angioedémem. Soucasné byva pfitomna lymfadenopatie
a hepatopatie, laboratorné je zvy$end sedimentace erytro-
cytli a CRP. Az ve 20 % se muze objevit lymfoprolifera-
tivni onemocnéni a vzacné zdvazna anémie a trombofilie.
Histologicky se zjisti perivaskuldrni infiltrat sestavajici

Obr. 3. Schnitzlerové syndrom s urtikaridlnim
vysevem

(z archivu)
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Obr. 4. Exantém pti Stillové nemoci
(z archivu prim. MUDr. Olgy Filipovskeé)

zlymfocytd, histiocyti a neutrofild, pfi imunofluorescen-
ci IgM ulozeniny v papilach koria a podél bazalni mem-
brany (obr. 3).

Mezi novou terapii patfi anakinra, kanakinumab a to-
cilizumab, déle se zkousela PUVA terapie, thalidomid,
kolchicin, kortikosteroidy a anti-TNF biologika s riznym
efektem [13].

Systémova juvenilni idiopaticka artritida (systemic-
-onset — SOJIA, sJIA) a Stillova choroba

Podle dnesnich platnych klasifika¢nich kritérii je toto
détské revmatické onemocnéni povazovano za podtyp
juvenilni idiopatické artritidy, ¢itajici asi 5-9 % ze vSech
ptipadt [9, 12-14]. Byva asociované s polymorfismy
NLRP3 a v patogenezi hraje hlavni roli IL-1 a IL-18 [9].
Nemoc byla popséna pediatrem Stillem, podle néhoz se
dnes nazyva také syndrom s nastupem v dospélosti. Jde
o zanétlivé onemocnéni objevujici se nejvice okolo 2 let
véku, charakterizované horeckou, kazdodennim vyse-
vem morbiliformniho lososové zbarveného exantému
a polyartikularni artritidou. Soucasné se muize pozorovat
lymfadenopatie, hepatosplenomegalie ¢i serositida. Ne-
mocni jsou ohrozeni vznikem syndromu aktivace mak-
rofagli s vyznamnou morbiditou a mortalitou [9].

Stillova nemoc se objevuje v pozdéj$im véku a projevu-
je se také horeckami, polyartritidou, exantémem (obr. 4),
lymfadenopatii a faryngitidou [9]. Histologicky se v kizi
najde perivaskuldrni a intersticidlni infiltrat tvoreny neu-
trofily, monocyty, lymfocyty a eozinofily [13]. Pfi febril-
nich $pickach je zvysena hladina IL-6 (13). Hlavni lécbou
SOJIA je anakinra, studie s dalsimi biologiky zacilenymi
proti IL-1 probihaji [93].

PUSTULOZNI AUTOINFLAMATORNI SYNDROMY
Syndrom deficience antagonisty IL-1 receptoru - DIRA

Toto vzacné autosomalné recesivni onemocnéni bylo
prvné popsané v roce 2009 autory Ivona Aksentijevich et
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al. [1]. Vznikd v duasledku deficitu antagonisty recepto-
ru pro-IL-1 na podkladé homozygotnich mutaci ILIRN.
Mutacemi vznika afunkéni protein, takze neni regulovan
receptor pro-1L-1, ¢imz dochézi k trvalé aktivaci zanétli-
vého signalu.

Zahy po narozeni se tvofi otoky kloubti na podkladé
rekurentni multifokalni aseptické osteomyelitidy a pe-
riostitidy. Dadle se objevuje generalizovand pustulézni pso-
ridza doprovazend horeckou, hojici se difuzni deskvama-
ci. Na nehtech byva dolickovani, na sliznici dutiny tstni
puchyrky az vridky. Histologicky se zjisti parakeratdza,
subkornedlni pustuly s neutrofily, neutrofilni infiltraty
v koriu, popt. neutrofilni ekrinni hidradenitida. Lé¢ebné
se pak doporucuje denni aplikace anakinry v davce 1 az
5 mg/kg [5, 13].

Syndrom deficience antagonisty IL-36 receptoru
- DITRA

Jde o zcela nové objevené, autosomalné recesivni ¢i
sporadické onemocnéni projevujici se akutnim vzplanu-
tim generalizované pustuldzni psoridzy. Pfi¢inou je muta-
ce IL-36RN genu, coz je protein rodiny IL-1 cytoking,
ktery reguluje, antagonizuje receptor pro-IL-36 a hraje
dtileZitou roli v prenosu zanétlivych signéld, jako je NF-
-xB [15].

Syndrom je charakterizovan nahlymi recidivujicimi vy-
sevy pustul na erytémovém podkladé doprovazenymi ho-
rec¢kou a tinavou. Onemocnéni zacind vétsinou v détstvi,
ale jsou popsany i pripady vzniku v dospélosti. Souc¢asné
se muze vyskytovat chronicka psoridza s postizenim neh-
td. V 1é¢bé se opét zkousi anakinra [5].

SAPHO syndrom
(Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis
syndrome) - zatazen také v nasledujici kapitole.

AUTOINFLAMATORNI SYNDROMY
SPOJENE S AKNE

PAPA syndrom
(Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum,
Acne syndrome)

Toto velmi vzdcné autosomalné dominantni one-
mocnéni popsané Lindorem v roce 1997 je vyvolané
mutacemi proteinu PSTPIP1 (proline-serine-threonine
phosphatase interacting protein 1), také zvaného jako
CD2BP1 [8]. Tento zptisobuje zvy$enou vazbu pyrinu na
pyrinovou doménu NLRP, coZ vede k aktivaci inflama-
somu a nasledné zvysené tvorbé IL-1P. Laboratorné je
kromé néj zvyseny i TNF-a, CRP a sedimentace erytro-
cytd, objevuje se hypogamaglobulinémie [13]. Nemocni
trpi uz od détstvi vaznou destruktivni sterilni artritidou,
v puberté se rozviji jizvici nodulocysticka akné. Typicky je
fenomén patergie, kdy se v misté aplikace injekci ¢i jinych
traumat tvori sterilni abscesy. Na koncetindch ¢i obliceji
se tvofi ojedinélé ¢i mnohocetné viedy pripominajici pyo-
derma gangrenosum, které se hoji kribriformnimi jizvami
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Obr. 5. Kribriformni jizvy po zhojeném
pyoderma gangrenosum u pacientky s PASH

(obr. 5). Lécba zahrnuje kortikosteroidy (15-60 mg/den),
anti-TNF biologika (infliximab, etanercept), zkousi se
i anakinra, cyklosporin, thalidomid [9, 13].

PASH syndrom
(Pyoderma gangrenosum, Acne, Hidradenitis
Suppurativa)

Tento autoinflamatorni syndrom patfi mezi zcela nové
popsané autoinflamatorni onemocnéni, a to v roce 2012
Braun-Falcem, jr. LiSi se od PAPA syndromu absenci
epizod pyogenni artritidy. Pacienti maji acne congloba-
ta a hidrosadenitis suppurativa, v téchto lokalitach mtize
nasledné vzniknout pyoderma gangrenosum [3] - obr. 6,
7. Tyto syndromy se mohou rizné sdruzovat s dal$imi
nemocemi, takze se hovoti uz o dalsich novych akrony-
mech: PAPASH (PASH a pyogenni arthritis), PSAPASH
(psoriaticka artritida a PASH) [Ruzicka T.: Autoinflama-

Obr. 6. Hidrosadenitis suppurativa v tfislech u téZe pacientky
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Obr. 7. Hojici se projevy pyoderma gangrenosum u stejné
pacientky

torni syndromy, 23 World Congress of Dermatology,
Vancouver 2015].

SAPHO syndrom
(Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis syndrome)
Jde o vzacné, pravdépodobné poddiagnostikované
komplexni onemocnéni nejasné etiopatogeneze. Miize se
vyskytnout ve vSech vékovych kategoriich, dominuje bo-
lestivé postizeni kosti, kloubti a kozni projevy [12]. Nej-
Castéji to byva tézka akné (acne conglobata, fulminans, in-
versa), palmoplantdrni pustuléza. Zanétlivé projevy akné
jsou na obli¢eji i hrudniku. Ve vzorcich ktize i kosti byly
vykultivovany Propionibacterium acnes &i Staphylococcus
aureus. Na dlanich a ploskdch se najdou drobné pustu-
ly se sterilnim obsahem a olupovanim. Osteoartikularni
postizeni zahrnuje chronicky zanét sternoklavikularniho
¢i sternokostalniho skloubeni, dale je pritomna hypertro-
ficka osteitida obratlti a femurt a predominantné axialni
synovitida, popt. synovitida loketnich, kolennich ¢i drob-
nych ru¢nich kloubt. K diagnostickym kritériim téz patii
chronickd rekurentni multifokalni osteomyelitida [13].
Lécba je neuspokojiva. Podavaji se tetracyklinova an-
tibiotika ¢i isotretinoin k 1é¢bé akné, lokalni kortikos-
teroidy a acitretin k 1é¢bé palmoplantarni pustulozy.
Osteoartikularni projevy se 1é¢i nesteroidnimi antiflo-
gistiky, kortikosteroidy, metotrexatem, sulfasalazinem,
zkousi se anti-TNF biologika (infliximab) a bifosfonaty
[12, 13].

Majeediv syndrom

Toto onemocnéni je charakterizovano chronickou reku-
rentni multifokdlni osteomyelitidou a vrozenou dyserytro-
poetickou anémii. Za¢ina jiz zahy po narozeni a pribéh
je chronicky exacerbujici. V etiologii syndromu hraji roli
rtizné homozygotni mutace LPIN2 genu, jez narusuji
funkci fosfatazy (PAPs).

Pii exacerbaci dochazi k vysoké horeéce, bolestem
a otoktim kloubti, coz vede k porucham riistu a trvalym
kontrakturam. Pacienti mohou mit i kozni zanétlivé zmé-
ny, dosud byly popsany dva pripady Sweetova syndromu
a jeden pripad pustulozy a psoriazy [5].

151



GRANULOMATOZNI NEMOCI

Blautv syndrom (familiarni juvenilni systémova
granulomatdza) a ¢asna sarkoidéza

Jde o fenotypicky shodnd onemocnéni s mutacemi
NOD2/ CARD15 genu na chromozomu 16q12-21. Protein
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain) se
vyskytuje v cytoplazmé hematopoetickych bunék a v en-
terocytech tenkého stfeva. Hraje roli ve vrozené imunité
- funguje jako receptor vazici bakterialni peptidoglykany,
po jehoz stimulaci se aktivuje transkripéni faktor NF-«xB
a kaspaza s ndslednou tvorbou a uvolnénim pro-IL-1 do
cytoplazmy. Jeho mutace vedou u Crohnovy choroby ke
snizeni funkce NOD2, zatimco pti uvedenych nemocech
dochazi k nekontrolované samoaktivaci NOD2, k trvalé
aktivaci NF-kB, a tak i perzistenci zanétlivého stavu.

Blautiv syndrom je autosomalné dominantni choroba,
¢asna sarkoidoza je sporadické onemocnéni. Obé choroby
jsou asociovany s pediatrickou granulomatézni artritidou,
a proto se doporucuje pouzivat radéji nazev pediatricka
granulomatdzni artritida asociovana s NOD2 [5].

Typické jsou nespecifické granulomatdzni zanéty klou-
b, kize a oka. Klinickd manifestace je pak tvofena tria-
dou: polyartikuldrni synovitida, oéni (akutni predni gra-
nulomatézni uveitida) a kozni zmény [5, 12]. Jiz v détském
véku se tvori progresivni cystické otoky na nohou, zapés-
ti, loktech a deformity prsti. Postizeni o¢i mize progre-
dovat, vede ke vzniku katarakty, glaukomu az k oslepnuti
[5]. Dale se objevuji horecky a ¢etna granulomatdzni po-
stizeni vnitfnich organt, lymfadenopatie, infiltrace slin-
nych zlaz, glomerulonefritida a hepatosplenomegalie.

Kozni zmény jsou zcela nendpadné — nesvédici, drob-
né, nékdy lichenoidni papuly v hustém vysevu, kiize ma
ichthyosiformni vzhled, a to na trupu ¢i koncetinach, kro-
mé dlani a plosek. Popisuji se i bolestivé nehojici bércové
viedy [13]. Histologicky se zjisti nekaseifikujici granulo-
my v koriu s mnohocetnymi epiteloidnimi a mnohoja-
dernymi obrovskymi bunkami jako pfi sarkoidéze. Mezi
dal$i zmény patii panikulitida pfipominajici erythema
nodosum a leukocytoklasticka vaskulitida s makulopa-
puléznim ¢i urtikaridlnim exantémem.

Lécebné se pouzivaji nesteroidni antiflogistika, kor-
tikosteroidy, metotrexat, thalidomid a anti-TNF léky ¢i
anakinra. Kozni projevy se mohou zlepsit dlouhodobym
podévanim erytromycinu [5].

AUTOINFLAMATORNI SYNDROMY SPOJENE
S PROTEASOMEM - PRAAS

Chronicka atypicka neutrofilni dermatoza
s lipodystrofii a zvy$enou teplotou
(CANDLE syndrom)

Tato velice vzdcna klinickd jednotka byla popsana
v roce 2010 [10]. Klinicky se projevuje recidivami teplot,
koznimi projevy, lipodystrofii a zanéty vnitfnich organt.
Pti¢inou jsou autosomalné recesivni mutace proteasomu
PSMBS, vedouci k poruse jeho aktivity. Proteasom je cy-
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lindricka organela hrajici zdkladni roli v degradaci bilko-
vin [15]. Poskozené proteiny nejsou spravné rozeznavany
a odbourany, pisobi bunécny stres, jehoz diisledkem jsou
chronické zanétlivé zmény. Tyto mutace také vyvolavaji
JMP syndrom (kloubni kontraktury, atrofie svalfi, mi-
krocytickd anémie a lipodystrofie) a podobny Nakajo-
-Nishimura syndrom a Japonsky autoinflamatorni syn-
drom s lipodystrofii (JASL). U vSech syndromt je zvysen
IL-6 a u nékterych je hypergamaglobulinémie [5, 11].

Onemocnéni zacina jiz v détském véku. Pacienti maji
denni epizody horecek, hepatosplenomegalii, artralgie
a dalsi zanétlivé zmény postihujici rtizné vnitini organy.
Kozni zmény zahrnuji otoky vicek a projevy ptipominaji-
ci oznobeniny: recidivujici anularni erytémova loziska na
trupu, ale i na obliceji a koncetinach, zvlasté nad interfa-
langealnimi klouby, kterd se spontanné hoji s hyperpig-
mentacemi. Soucasné se rozviji progresivni lipodystrofie
na obliceji, pazich a trupu jako vysledek chronického za-
nétu tukové tkané [13].

Lécba je malo uspésna a nezabrani progresi systémo-
vych priznaki, predevs$im kardiorespira¢nimu selhani.
Zkouseji se nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy,
bortezomib (nespecificky inhibitor proteasomu). Biolo-
gicka lécba zatim nevedla ke zleps$eni [5].

DERMATOZY S AUTOINFLAMATORNIMI RYSY

Podle nejnovéjsich poznatki se ukazuje, Ze pojem au-
toinflamace miiZe byt rozsifen i nad ramec skupiny vzac-
nych monogennich syndromii. U fady ¢astych dermatdz,
s polygenni dédi¢nosti, se pozoruji autoinflamatorni rysy.
Patti k nim psoridza, atopicky i kontaktni ekzém, neu-
trofilni dermatozy, akné, aredtni alopecie, vitiligo a lupus
erythematosus — a v budoucnosti ptibudou patrné i dalsi.
Tyto imunitné zprostiedkované zanétlivé nemoci vyka-
zuji smiSeny charakter zanétu s podilem poruch jak zis-
kané, tak vrozené imunity [9, 12, 13].

Autoimunitn{ a autoinflamatorni mechanismy se pro-
linaji a lze jen tézko odlisit, které z nich u dané choroby
a konkrétniho jedince prevazuji. Napiiklad v nedavné
studii psoriazy autofi tento proces charakterizovali jako
bimodéln{ imunitni aktivaci: poc¢ateéni fize vzniku akut-
nich psoriatickych 1ézi je autoinflamatorni se zanétlivy-
mi zménami vyvolanymi IL-1 a TNF s prevahou neut-
rofilt, poté se objevuje ¢asny T-bunéény infiltrat s Th17
a Th22 bunkami a aZ postupné vznikaji chronickd loziska
s dominanci Th1 bunék [7]. U psoridzy, podobné jako
u Crohnovy nemoci, je prokdzana mutace CARD, jez je
slozkou inflamasomu, respektive dalsich signalnich drah
(CARD je soucasti fady proteind, podilejicich se na imu-
nitni odpovédi a zanétu, napf. drahy NF-kB). Nékteré
prace ukazuji i na mutaci genti pro IL-1RA a ulohu IL-36
[13, 15]. Takze u psoridzy dochazi nejen k abnormalni,
zvy$ené aktivaci inflamasomu, ale i k jeho snizené regula-
ci. To se potvrdilo i v experimentalnich modelech, nebot
mutace genll pro IL-1RA vyvolavd u pokusnych zvifat
psoriasiformni fenotyp. Role IL-1 u psoridzy predstavuje
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dalsi krok v poznavani patogeneze této choroby, svéd¢i pro
ni Uspésnd lécba pustuldzni psoridzy a acrodermatitis con-
tinua Hallopeau anakinrou [13]. Diky vyzkumu biologic-
ké 1écby se v poslednich letech akcentuje role IL-17. Jeho
tvorbu v lymfocytech ale kromé znamého IL-23 indukuje
praveé IL-1. Oba zanétlivé cytokiny IL-1 a IL-17 se vzajem-
né potencuji a zpétnovazebné ovliviuji, a tak IL-1p ptsobi
jako regulator zanétlivé aktivity pravé Th17 lymfocyta [2].

ZAVER

Dermatolog muze prispét ke stanoveni spravné diagnd-
zy klasickych autoinflamatornich nemoci, i kdyz jsou vel-
mi vzacné, diagnostika vétsinou probihd v détském véku
a pravdépodobnost nového zachytu u dospélych pacientt
je v bézné klinické praxi mald. V dospélém véku se s au-
toinflamatornimi nemocemi mtZzeme setkat v podobé
atypické chronické urtikarie, tézké akné, pyoderma gan-
grenosum ¢i pustulézni dermatoézy, doprovazené rizny-
mi systémovymi piiznaky.

U rady nemocnych se tyto vzacné nemoci nemusely
v détstvi rozpoznat. Pro diagnézu autoinflamatornich
syndromii svéd¢i dlouhodobd anamnéza nevysvétli-
telnych opakovanych horecek bez respira¢nich potiz,
provazenych zanétlivymi zménami predevsim kloubt,
nejasné kozni exantémy, podobné potize v rodiné, zvy-
$ené laboratorni hodnoty zanétlivych parametri, nega-
tivita autoprotilatek, refrakternost na 1é¢bu antibiotiky.
Diferencidlné diagnosticky je tfeba vidy nejdtive vylou-
¢it chronické infekce, systémové autoimunitni choroby ¢i
paraneoplastické syndromy.

S rozvojem dal$tho védeckého poznani inflamasomu
a dalsich kli¢ovych medidtort vrozené imunity se v 1é¢bé
téchto nemoci objevuji u¢inné biologické pripravky zaci-
lené proti IL-1 ¢i TNE Pribyva dikazu, Ze autoinflama-
torni podil na patogenezi mohou mit i nékteré chronic-
ké dermatozy, které byly dosud vnimany jako prevazné
autoimunitni, ¢imz se nabizi nové potencialni moznosti
lé¢by téchto nemoci.

Pro systematické ziskani klinickych a genetickych in-
formaci a pro vytvoreni lepsi klasifikace téchto zcela no-
vych nemoci probiha evropsky projekt Eurofever s data-
bazemi pacienti a genetickych mutaci spjatych s autoin-
flamatornimi syndromy [15]. Pro zlep$eni diagnostiky
a lé¢by autoinflamatornich nemoci je vzhledem k systé-
movému charakteru zanétu a multiorgdnovému postizeni
dilezitd spoluprace mezi dermatology, pediatry, revma-
tology, imunology a dal$imi specialisty.
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