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Autoinflamatorni onemocnéni se stala duilezitou diferencidlné diagnostickou jednotkou u stavll projevujicich se zejména
opakovanymi nebo protrahovanymi horeckami spolu s rznorodym postizenim klize. Pojem ,autoinflamatorni” vystihuje
etiologické pozadi téchto stavl, u nichz je epizodicka aktivace prozanétlivych mechanismu zpUsobena poruchou regulace
procesl vrozené obranyschopnosti. Tento prehledovy ¢lanek popisuje jednotlivé zastupce autoinflamatornich onemocnéni
s drazem na jejich kozni projevy, které mohou byt vyznamnym kli¢cem k jejich v¢asné diagnoéze.
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Skin manifestations in autoinflammatory diseases

Autoinflammatory diseases have become an important differential diagnostic entity along with other diagnoses accompanied
not only by fever, such as infections, immunodeficiencies, idiopathic inflammatory conditions, and hemato-oncologic diseases.
The term autoinflammatory characterizes the etiologic background of these diseases in which episodic activation of proinflam-
matory mechanisms is caused by impaired regulation of innate immunity processes. This review article describes the individual
conditions with an emphasis on their skin manifestations. The skin manifestations of several of the above-mentioned diseases

can be a significant clue in diagnosing them correctly.

Key words: autoinflammatory disease, periodic fever, inflammasome.

Pojem ,autoinflamatorni onemocnéni” (AIO)
byl zaveden Kastnerem a O’Sheaem v roce 1999
(1). Oznacuje skupinu zénétlivych onemocnént,
které spojuje odlisSnost od jinych systémovych
chorob infekénich iimunitné zprostredkovanych
(autoimunnich, alergickych a imunodeficitnich) (2).

Jedna se o onemocnéni charakterizovana
poruchou mechanism vrozené imunity. Na
rozdil od autoimunnich chorob zde nenajdeme
zvy$ené hladiny autoprotildtek nebo autoreak-
tivni T lymfocyty. Etiopatogeneticky se uplat-
fuji mutace gend kodujicich proteiny zénétlivé
odpovédi (3). Mira pochopeni tohoto procesu
ur¢uje dnesni terapeutické moznosti, jejichZ ci-
lem je nejen zmirnéni zanétlivych projevd, ale
také prevence rozvoje sekundarni amyloidézy,
kterd je nejobavanéjsi chronickou komplikaci (3).

Mezi charakteristické znaky patfi:

1. opakované znamky systémového zanétu,

2.geneticky plvod, 3. ¢asta pfftomnost koznich

projevd, 4. variabilni vyskyt jinych orgdnovych
priznakd (4).

Diky tomu, Ze povédom{ o existenci téchto
neddvno popsanych chorob je jesté relativné
nizké, Ize mezi dalsi typické charakteristiky zafa-
diti opozdéné stanoveni spravné diagndzy cas-
tov fadu leti desetileti od zacétku jejich projevd.
Tato tendence ma vsak zlepsuijici se charakter (5).

Prehled hlavnich autoinflamatornich one-
mocnéni a soucasny pohled na jejich délenf je
uveden v Tabulce ¢. 1.

Monogenni periodické horecky

Periodické syndromy asociované

s kryopyrinem (Cryopyrin Associated

Periodic Syndromes; CAPS)
Etiopatogeneze: Syndromy CAPS neboli

kryopyrinopatie jsou oznaceni pro skupinu auto-

inflamatornich onemocnéni's sirokym spektrem

zdvaznosti. Tyto stavy jsou zapficinény muta-
cemi genu NLRP3 — NLR family pyrin domain
containing 3 (rovnéz také nazyvaného CIAST)
na chromozomu 1g44. Produktem transkripce
genu NLRP3 je protein kryopyrin, ktery je jednou
ze soucasti komplexu inflamazomu. Nadmérna
aktivace tohoto proteinu vede cestou kaspa-
zy 1k potencované produkci prozanétlivych
cytokinC, predevsim interleukinu 1 beta (II-1(3)
a interleukinu 18 (II-18). Onemocnéni patfi mezi
autozomalné dominantni. Fenotypicky je dle
tize onemocnéni déleno na tfi klinické jednot-
ky s fadou prekryvnych syndromd. Jednéd se
o familidrni chladovou kopfivku (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome; FCAS), Muckle-
Wells@v syndrom (MWS) a chronicky infantilni
neurologicky, koznfa kloubni syndrom (Chronic
Infantile Neurologic Cutaneous Articular Syndrome
neboli Neonatal Onset Multisystem Inflammatory
Disease; CINCA/NOMID) (4).
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Klinické projevy:

Familiarni chladova kopf¥ivka (FCAS)

Jedna se o nejmirnéjsi formu onemocnéni,
které je charakterizované vyskytem klinickych
symptom v ndvaznosti na expozici chladu,
resp. poklesu teploty prostfedi. Toto onemoc-
néni se typicky manifestuje v pribéhu prvniho
roku véku. Symptomy se objevuji 2-7 hodin po
vystaveni chladu. Jednd se o vyrazku dopro-
vazenou teplotou, zimnici, konjunktivitidou
a artralgiemi. Dalsimi pfiznaky mdze byt Unava,
bolesti hlavy nebo svall. Ataka onemocnéni
trva 12-24 hodin. Amyloidéza je velmi vzacnou
komplikacf.

Pro kozni pfiznaky je typicky vysev ma-
kulo-papuldzni vyrézky, kterd se objevuje po
chladovém stimulu. Po kontaktu se studenymi
predméty se vyrazka neobjevuje. Eflorescence
mohou byt svédivé, ale ¢astéji jsou pélivé nebo
bodavé. Histologicky se jednéd predominatné
o perivaskularni neutrofilni infiltraty bez vasku-
litidy a edému dermis (4).

Muckle-Wellstiv syndrom (MWS)

Muckle-Wellstv syndrom stoji z hlediska z&-
vaznosti pfiznakd mezi FCAS a CINCA. Epizody
onemocnéni se manifestuji v ¢asném détstvi
a byvaji vyvolany rlznymi pficinami vcetné
chladu a stresu. V klinickém obraze dominujf
intermitentni febrilie spole¢né s bolestmi
hlavy, konjunktivitidou, vyrazkou, artriti-
dou ¢i artralgiemi. Projevy jsou tedy obdobné
FCAS, nicméné jejich trvani je delsf (12-36 hodin).
U pacientl s timto fenotypem je ¢asty rozvoj
progresivni senzorineuralni poruchy slu-
chu, kterd mize v dospélosti vyustit az v Uplnou
hluchotu. Sekundarni amyloidéza postihuje asi
25% pacient(.

Kozni projevy se manifestuji vyrazkou po-
dobnou kopfivce stejné jako u FCAS (4).

Chronicky infantilni neurologicky, kozni
a kloubni syndrom (NOMID/CINCA)
CINCA je nejzévaznéjsim fenotypem
kryopyrinopatif. Klinické pfiznaky se objevujf
zéhy po narozeni, obvykle do 6 mésicl vé-
ku. Spektrum symptom je siroké, jednd se
typicky o epizody teplot doprovazené vyraz-
kou, lymfadenopatii a hepatosplenomegalif.
Neurologické manifestace tohoto onemoc-
néni zahrnuji chronickou aseptickou me-
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Tab. 1. Autoinflamatorni onemocnéni — prehled

MEZIOBOROVE PREHLEDY (
KOZNI PROJEVY AUTOINFLAMATORNICH ONEMOCNENT

Monogenni periodické horecky

Familidrni sttedomoftska horec¢ka (FMF)

Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS)

= Familidrni chladova kopfivka (FCAS)
= Muckle-Wells@v syndrom (MWS)

= Chronicky infantilni neurologicky, koznf a kloubni syndrom (NOMID/CINCA)

Periodicky syndrom asociovany s mevalonat-kindzou, deficit mevalonat-kinazy, syndrom hyper IgD

(MAPS/MKD/HIDS)

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

Ostatni periodické horecky

PFAPA syndrom

Autoinflamatorni pyogenni onemocnéni

Syndrom pyogenni artritidy, pyoderma gangrenosum a akné (PAPA)

Deficit antagonisty receptoru pro II-1 (DIRA)

Autoinflamatorni onemocnéni s kozni a kostni manifestaci

Deficit antagonisty receptoru pro interleukin-36 (DITRA)

Syndrom synovitidy, akne, pustuldzy, hyperostézy a osteitidy (SAPHO)

Autoinflamatorni granulomatézni onemocnéni

Sarkoiddza (Blautv syndrom, early onset sarcoidosis, NOD2 asociovand détska granulomatozni artritida)

Autoinflamatorni onemocnéni asociovana s vaskulopatii

STING asociovana vaskulopatie s ¢asnym zacatkem (SAVI)

Vaskulopatie typu nodoézni polyarteritidy, deficit adenozindeaminazy 2 (DADA2)

Autoinflamatorni onemocnéni asociovana s poruchou metabolismu proteazomu

Chronicka atypicka neutrofilni dermatéza s lipodystrofii a zvysenou teplotou (CANDLE)

Obr. 1. Divka s kryopyrinopatif— CINCA/NOMID

ningitidu, cerebralni atrofii, ztratu sluchu,
bolesti hlavy z dlivodu zvyseného intrakrani-
alnfho tlaku a psychomotorické opozdéni.
Postizeni oci je zplsobeno zejména chro-
nickym edémem papil pfi nitrolebni hyper-
tenzi, ktery maze vést k oslepnuti, pfipadné
uveitidou. Tézka hypertroficka artropatie se
vyskytne do roku véku az u 50 % pacientd (4).

Kaze je u pacientd s CINCA syndromem
postizena prakticky vzdy. Jedna se o migruji-
cf, nesvédivou vyrazku podobnou kopfivce.
Dvé tretiny pacientl maji koznf pfiznaky jiz
v dobé narozenf a pfetrvavaji u nich po cely
Zivot. Histologicky prokdzeme perivaskularni
infiltraty se zastoupenim lymfocytd, neutrofild
a eosinofild. Zirné bunky v téchto infiltratech
chybf (4).

Terapie: V 1é¢hé kryopyrinopatii se uplatriuje
biologicka |é¢ba, konkrétné blokdda IL-1 (4).
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Obr. 2. Exantém u divky se syndromem CINCA

W

Familiarni sttedomorska horecka
(Familial Mediterranean Fever; FMF)
Etiopatogeneze: FMF patii mezi autozomal-

né recesivni onemocnéni. Celosvétove se jedna
o nejcastéjsi periodicky hore¢naty syndrom (2).
Dlvodem pro jeho nizky vyskyt u nés je vazba
na etnicky ptvod. FMF je prevalentni v popula-
cich obyvajicich oblasti kolem Stfedozemniho
mofe, jako jsou neaskenazsti Zidé, Turdi, Arabové
a Arménci (prevalence 1:500-2000). (2) Mutace
MEFV (Familial mediterranean fever gene) genu
zodpovédna za manifestaci tohoto onemoc-
nénf byla objevena jako jedna z prvnich vibec
(1997) (6), k prvnimu popisu manifestaci tohoto
syndromu doslo vsak mnohem drive (1908) (7).

Konkrétné se jednd o mutace genu kédu-
jiciho protein pyrin (marenostrin) na kratkém
raménku chromozomu 16 (16p13.3). Tato mutace
vede k nedostatecné transkripci inhibi¢nich fak-
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Obr. 3. Exantém u pacienta s Muckle-Wellsovym
syndromem

Obr. 4. KoZniprojev u Blauova syndromu

Obr. 5. Osteitida klicku typickd pro syndrom SAPHO
\ w - b

tor( v regulaci NLRP3 inflamazomu, a zapficini

tak uvolnéni IL-1 pfi opakovanych aktivacich
imunitniho systému (7).

Klinické projevy: Onemocnéni FMF se ma-
nifestuje u dvou tfetin pacient( pfed 5. rokem
véku, témér u vsech ostatnich potom do 20 let
(8). Jednotlivé epizody trvaji od pouhych né-
kolika hodin do tif az ¢tyf dni. Typicky se jedna
o teploty doprovazené priznaky serozitidy.
Kruté bolesti bficha z d(ivodu sterilni peritoniti-

dy se objevujf az u 90% pacientd, bolesti hrudi
z dvodu jednostranné pleuritidy se pak mani-
festuji u 40 % pacient(. Vyskyt perikarditidy ne-
byva casty. Artritida postihuje pfedevsim velké
klouby (kolena, kycle, kotniky) a projevi se u vice
nez 50% pacientd. Nejzédvaznéjsi dlouhodobou
komplikacf je sekundarni amyloidéza zejména
ledvin, kterd byla v dobé pred zavedenim lécby
kolchicinem hlavnf pficinou smrti (8).

Kozni pfiznaky: Kozni manifestace jsou rdzno-
rodé. Nejcastéji jde o nespecificky purpuriform-
ni exantém nebo erysipelu podobny erytém
na dorzech nohou a medialnich stranach kot-
nika (7). Histologicky nachézime neutrofilnfinfil-
traty s ojedinélymilymfocyty a histiocyty (4). Dale
se mUZe vyskytovat ale i Henoch-Schénleinova
purpura, angioedém, difuzni palmoplantarni
erytém ¢i Raynauddv fenomen (7).

Terapie: Prvnf volbou v é¢bé FMF je kol-
chicin (8).

Periodicky syndrom asociovany

s mevalonat-kindzou, deficit
mevalonat-kindzy, syndrom hyper
IgD (Mevalonate kinase Associated
Periodic Syndrome /

Mevalonate kinase deficiency /
Hyperimmunoglobulinemia D
syndrome; MAPS / MKD / HIDS)

Etiopatogeneze: MAPS je onemocnéni zpQ-
sobené mutaci genu pro mevalonat-kindzu.
Tento gen je umistén na dvanactém chromozo-
mu (12924). Mevalondt-kindza je enzym Ucastnicf
se biochemické cesty pfi syntéze cholestero-
lu. Zbytkovéd aktivita enzymu ovlivnéna touto
mutaci ur¢uje fenotyp onemocnéni. Minimalini
aktivita mevalonat-kindzy (0,1%) se projevi zavaz-
nym klinickym obrazem vrozené metabolické
choroby oznacované jako mevalonova acidurie.
Jedna se zde o tézkou mentéIni retardaci, ataxii,
neprospivani, hypotonii, myopatii, pfipadné ka-
taraktu. U MAPS byva aktivita enzymu zbytkova
(1-8% normy). Onemocnéni ma autozomalné
recesivni charakter dédi¢nosti (8).

Klinické projevy: Syndrom MAPS se obvykle
manifestuje béhem prvniho roku Zivota. Epizody
teplot trvaji nékolik dnf (4-7 dni). Manifestace
tohoto syndromu byva popisovéna v souvis-
losti se stresem, traumatem, ockovanim nebo
infektem. Teploty jsou doprovazeny bolestmi
bficha, nékdy zvracenim a prdjmem. U pa-
cienta v atace déle nachdzime bolestivou lym-
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fadenopatii, splenomegalii, nékdy artralgie
¢i symetrickou artritidu, a to predevsim vel-
kych kloubl. Amyloiddza je vzacnou komplika-
cf. Ataky onemocnénf se opakuji v intervalech
4-8 tydnd, jejich ¢etnost mlze s vékem ubyvat.
Kromé zvysenych parametr(i zanétlivé odpo-
védi v atace Casto nalézéme zvysené sérové
koncentrace IgD, u 80% pacientd se objevuje
zprvu pouze elevace IgA (8). V moci je pfi atace
detekovano zvysené mnoZstvi mevalonatu.

KoZni projevy: KoZni projevy se objevuji az
u 80% pacientl. Obvykle se jedna o jednotlivé
makuly, které se mohou shlukovat. Mezi dalsi
kozni eflorescence patfi papuly, erytematozni
noduly, urtikaridInf 1éze a petechie lokalizované
pfedevsim na trupu a koncetinach. Histologicky
se jedna o edém endotelu a perivaskularni za-
nétlivé infiltraty, které obsahuiji i IgD a C3 kom-
plexy (4).

Terapie: Léc¢ba tohoto syndromu zélezi na
zavaznosti fenotypu onemocnéni. Stejné jako
u ostatnich autoinflamatornich syndromd je
jejim cilem zabrénit protrahovanému proza-
nétlivému stavu disponujicimu k rozvoji amy-
loiddzy. Terapeuticky vyuZivdme nesteroidnf
antirevmatika nebo kortikosteroidy v epizodach

horecky, v tézsich pfipadech Ize vyuzit efektu
blokujicich prozénétlivé cytokiny (blokatory I-1
¢i TNF). V ojedinélych pripadech Ize zvézit alo-
gennf transplantaci kostni dfené (4, 9).

Periodicky syndrom asociovany
S receptorem pro tumor
nekrotizujici faktor (TNF-receptor
associated autoinflammatory
syndrome; TRAPS)

Etiopatogeneze: Syndrom TRAPS patfi po FMF
k druhému nejcastejsimu hereditarnimu periodic-
kému syndromu. Tumor nekrotizujici faktor (TNF)
hraje klicovou roli pfi zanétu. Podili se na rozvoji ho-
recky, kachexii, prispiva k aktivaci leukocytd, induk-
ci dalsich cytokind, expresi adhezivnich molekul
azmeéné odolnosti organismu vici intraceluldrmim
patogentim. Vazba solubilniho TNF plsobi zménu
konformace receptoru pro TNF (TNFR), kterd vydsti
v aktivaci intraceluldrni kaskady a vzniku zanétlivé
odpovédi. V pifpadé TRAPS syndromu dochézi
k mutaci TNF receptoru 1A, ¢imz patofyziologicky
nedochdzi k ukonceni signalizace TNF jeho roz-
Stépenim, a vznika trvale prozanétlivy stav. Jedna

se 0 autozomalné dominantni onemocnéni (10).
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Klinické projevy: K manifestaci TRAPS do-
chazi pred dvacatym rokem véku. Epizody
onemocnéni trvaji 1-6 tydnu. Febrilie jsou
doprovazeny myalgiemi, artralgiemi, krutymi
bolestmi bficha a o¢nimi projevy. Vyznamné
myalgie byvaji zpdsobeny monocytickou fascii-
tidou. Typicky se objevuje konjunktivitida dopro-
vdzena periorbitalnim edémem. Sekundarmni
amyloiddza se objevuje u 14-25% pacient( (7).

Kozni projevy: Nejc¢astéjsi kozni manifesta-
cf je centrifugdIni migrujici erytém, ktery je
Casto lokalizovan v oblasti myalgie. V priibéhu
¢asu tyto léze ¢asto proximo-distalné migruji.
Méné obvyklé jsou kopfivce podobna loziska.
Histologicky se opét jedné o perivaskularnia in-
tersticidInfinfiltraty slozené z mononukleard (2).

Terapie: Lé¢ba zahrnuje podavani kortiko-
steroidll v epizodé, v rezistentnich pfipadech
je pak jednoznacné indikovana biologicka Ié¢ba
v podobé blokady IL-1 nebo TNF (9).

Pustularni dermatoézy

Mezi autoinflamatorni onemocnéni se spo-
le¢nym znakem pustuldrnich dermatdz patfi
syndromy PAPA, DIRA, DITRA nebo SAPHO.

Syndrom pyogenni artritidy,
pyoderma gangrenosum a akné
(Pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum and acne; PAPA)

Etiopatogeneze: PAPA syndrom patff k velmi
vzacnym nosologickym jednotkdm. Dédi¢nost
tohoto onemocnéni je autozomalné dominant-
ni. Pfi¢inou je mutace v genu pro protein prolin/
serin/threonin fosfatdzu (CD2 antigen vazebny
protein). Tento cytoskeletalni protein je exprimo-
van hematopoetickymi burikami, které modulujf
aktivaci T bunék, cytoskelet a uvolhovani Il-1.
Mutace zpUsobi zvyseni afinity tohoto proteinu
k pyrinu, ndsledkem ¢ehoz dochdzi k nadpro-
dukci ll-1 stejnou cestou jako v pfipadé FMF (11).

Klinické projevy: Mezi projevy tohoto one-
mocneéni patfi opakované epizody sterilni
hnisavé artritidy — spontdnné vzniklé nebo
navazujici na minimalnf trauma. Tyto stavy ve-
dou ke kloubni destrukci, kterd se objevuje jiz
v pribéhu détstvi. Frekvence epizod se snizuje
s veékem. Mezi méné casté projevy patii opa-
kované otitidy, faryngitidy, lymfadenopatie ¢i
splenomegalie (4).

Koznf projevy: Kozni manifestace zahrnuji téz-
ké projevy akné. Typickym pfiznakem je pak ndlez
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pyoderma gangrenosum, sterilnich ulcerujicich
[ézi s podminovanymi okraji s lividnim lemem
atmavé Cervenou spodinou (12). Kozni projevy
maji tendenci k horsimu prlibéhu v dospélosti (4).
Terapie: Jako nejefektivnéjsi se jevi biolo-
gicka 1écba, zejména blokdda TNF. V pfipadé
artritidy se uplatfujf kortikosteroidy (4).

Deficit antagonisty

receptoru pro |I-1

(Deficiency of the interleukin-1
receptor antagonist; DIRA)

Etiopatogeneze: Syndrom DIRA patfi mezi
autozomalné recesivni onemocnéni. Etiopato-
geneticky se jedna o mutaci genu kodujici protein
antagonisty receptoru pro II-1. Nasledkem této
mutace dochdzi u proteinu ke ztraté antagoni-
stické aktivity, a II-1 tak kontinualné aktivuje bu-
nécnou zanétlivou odpoved (13).

Klinické projevy: DIRA syndrom se ¢asné ma-
nifestuje neutrofilni pustularni dermatézou,
periostitidou a aseptickou multifokalni oste-
omyelitidou. K projevim dochdzijiz v novoroze-
neckém obdobf. Tyto pfiznaky jsou doprovazeny
neprospivanim a horeckou. Mezi dalsi projevy
tohoto onemocnénitadime fuzi cervikdlnich ob-
ratld ¢i rozsitent klavikuly nebo predniho konce
Zeber. Mezi dalsi manifestace patii plicni infiltraty,
trombotické piihody nebo jiné projevy vaskuliti-
dy. Laboratorné je patrné zvyseni reaktant( akutni
faze, mirnd anemie a neutrofilni leukocytdza (4).

Kozni manifestace: Na kiizi popisujeme pus-
tuldrni dermatdzu, kteréd se objevuje do dvou
mésicl véku, nejcastéji vsak ihned po narozen.
Kozni postizeni mlze vyustit v difuzni deskvama-
ci. Syndrom DIRA je doprovazeny anonychif, ¢as-
té&ji dolickovanim nehtd. Sliznice byvaji postizeny
vezikuldrni stomatitidou nebo viidky. Kozni biop-
sie odhali epidermalni parakeratézu se subkorne-
alnimi akantolitickymi nebo spongioformnimi
neutrofilnimi pustulami, dermalnimi neutrofilnimi
infiltraty s konkomitantni superficialni folikulitidou
a/nebo neutrofilni ekrinni hidradenitidou (4).

Terapie: Ke kompletn{ remisi onemocnéni
dochazi pfi aplikacich blokatorC II-1 (4).

Deficit antagonisty

receptoru pro interleukin-36

(Deficiency of the IL-36

receptor antagonist; DITRA)
Etiopatogeneze: Syndrom DITRA se fadi

mezi onemocnéni s autozomalné recesivni

/ Dermatol. praxi 2017; 11(4): 192-198 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 195

MEZIOBOROVE PREHLEDY (
KOZNI PROJEVY AUTOINFLAMATORNICH ONEMOCNENT

Obr. 6. Vaskulopatie SAVI syndromu

Obr. 7. Vaskulitida charakteru polyarteritis nodosa

-

dédi¢nosti. Pficina tohoto onemocnénf tkvi ve
ztratové mutaci genu kddujiciho antagonistu
receptoru pro lI-36. 11-36 patfi do rodiny II-1
a je bohaté vyjadren predevsim v kizi. Jeho
funkci je blokdda 1I-36. DUsledkem téchto
zmén dochézi k nekontrolované zanétlivé
stimulaci (13).

Klinické projevy: Syndrom DITRA je cha-
rakterizovan nahlymi opakovanymi epizodami
koznich projevl charakteru generalizované
pustularni psoriazy doprovazenymi ho-
reckou, Ginavou a télesnou slabosti. Nékdy
se vyskytuje tzv. geograficky jazyk a dystrofie
nehttd. Ostatni orgdny nejsou postizeny. Za
spoustéce tohoto onemocnéni jsou povazova-
ny infekce, menstruace, téhotenstvi nebo léky.
Kozni biopsie potvrzuje pfitomnost klasickych
znakl pustularni psoridzy: spongiformni pus-
tuly, psoriasiformni akantéza a parakeratéza ve
stratum korneum (4).

Terapie: Syndrom DITRA je lécen rovnéz
blokatory II-1 (4).

Syndrom synovitidy, akné,
pustuldzy, hyperostdzy a osteitidy
(Synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis; SAPHO)
Etiopatogeneze: Etiopatogeneze tohoto
onemocnéni neni dosud zcela objasnéna.
Poslednf zavéry zvazuji podil genetiky, humo-
ralni imunity a zevnich faktord charakteru in-
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fekci (predevsim bakteriemi Propionibacterium
acne) (14).

Klinické ptiznaky: SAPHO syndrom je cha-
rakterizovany soucasnym postizenim kloubnim
a koznim. Osteoartikularni manifestace zahr-
nujf osteitidu, hyperostozu, synovitidu, artropatii
a entezopatii. Hyperostéza odrazi excesivni kost-
ni rlst a mUze vyUstit v entezopatickou novou
kostni formaci a fuzi kloubu. Synovitida se nej-
Castéji manifestuje jako neerozivni oligoartritida
velkych kloubU. Ve vice nez 90% je postizena
pétef, periferni klouby ve 36 % pfipadd. Nejcastéji
se jedna o postizeni sternokostélnich a sterno-
klavikularnich kloubt (14).

Kozni postizent: Typické koznf |éze zahrnu-
ji palmoplantarni pustulézu a tézké akné.
Méné casto se objevuje pyoderma gangreno-
sum. Byly popsany i pfipady vyskytu psoridzy.
Interval mezi koznim a osteoartikuldrnim posti-
Zenim byva mensi nez dva roky (14).

Terapie: Dle tize postiZzen( se v terapii vyuZivaji
nesteroidni antirevmatika, kortikosteroidy, bisfo-
sfonaty, blokdtory cytokinl (II-1 nebo TNF) (14).

Granulomatoézni
autoinflamatorni onemocnéni

Sarkoidéza (Blaulv syndrom,
early onset sarcoidosis,
NOD?2 asociovana detska
granulomatézni artritida)

Etiopatogeneze: Fenotyp pacientd s ¢as-
nym zacatkem sarkoidézy/Blauovym syndro-
mem je zpUsoben mutaci v NOD2 (Nucleotide-
binding oligomerization domain 2) genu. Tento
gen je lokalizovén na 16. chromozomu (16q12)
a patfi do rodiny intraceluldmich receptord pro
mikrobidIni struktury typu PAMP (Pathogen-
associated molecular pattern). NOD2 je vyjad-
fen predevsim v cytosolu antigen prezentuji-
cich bunék. Disledkem mutace tohoto genu
je nadmeérna aktivace NF-kB (Nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
i bez bakteridlni stimulace, coz vede k aktivaci
proinflamatornich signald (15).

Klinické manifestace: Pfiznaky tohoto one-

mocneéni charakterizuje tridda ¢asného zacat-
ku polyartikuldrni synovitidy, granulomatézni
akutni pfedni uveitidy a vyrazky. Onemocnént
se obvykle manifestuje do péti let véku di-
téte. Nejcastéjsim projevem témér u viech
pacientd byva granulomatézni artritida.

Jednad se o symetrickou polyartritidu pfede-
viim drobnych kloubd rukou a nohou, kotnikd,
kolen a zépésti. Kloubni postizeni maze byt
komplikovéno rozvojem deformit a kontraktur.
Uveitida se vyskytuje u 70-80 % pacientd, ¢as-
to je oboustranna a charakterizuje ji chronicky
pribéh. Na rozdil od chronické uveitidy pfi
juvenilniidiopatické artritidé je ¢asto postizen
i zadnf segment oka (15). Dalsimi manifestace-
mi mUze byt granulomatézni lymfadenopa-
tie, asymptomatické jaterni granulomy, hepa-
tosplenomegalie, granulomatdzni infiltrace
slinnych 213z, pneumonie, granulomatézni
glomerulonefritida, intersticidlni nefritida nebo
kranidlni neuropatie (4).

Koznf pfiznaky: Dermatitida u sarkoid6zy
se objevuje obvykle jiz v kojeneckém véku. Je
charakterizovdna chronickym nebo intermi-
tentnim drobnym tmaveé Cervenym aZ lividnim
makulopapuldznim exantémem ¢asto s liche-
noidnimi prvky. Byva symetrickd a postihu-
je pfedevsim trup a koncetiny. Hoji se beze
zbytku, i kdyz mUze prechodné zanechdvat
hyperpigmentace. Pfidruzenymi koznimi pro-
jevy muze byt erythema nodosum, leukocy-
toklasticka vaskulitida, oboustranné ulcerace
dolnich koncetin, ichtyosis vulgaris a pityria-
sis lichenoides (15). Histologicky prokaZzeme
nekasedzni granulomy lokalizované v dermis
s Cetnymi epiteloidnimi a multijadernymi vel-
kobunénymi burikami (15).

Terapie: V 1é¢bé se uplatriuje imunosupre-
se (kortikosteroidy, methotrexat, azathioprin,
mykofenolat mofetil). V nékterych piipadech je
indikovéna biologickd 1é¢ba, konkrétné prede-
vsim blokada TNF (15).

Autoinflamatorni onemocnéni
asociovana s poruchou
metabolismu proteazomu

Chronicka atypicka neutrofilni
dermatdza s lipodystrofif
a zvysenou teplotou (Chronic
atypical neutrophilic dermatosis
with lipodystrophy and elevated
temperature syndrome; CANDLE)
Etiopatogeneze: Syndrom CANDLE patif me-
zi vzacna autoinflamatorni onemocnéni zplso-
bend mutaci genu podjednotky beta 8 protea-
zomu (kddovana genem PSMBS). Proteazom je
soucast bunky vyhrazend pro Ucely degradace
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intraceluldrnich proteind a jejich prezentaci bun-
kdm imunitniho systému. Diky zminéné mutaci
dochazi k hromadéniintermedidlnich substanci
v bunce, akumulaci protein v tkdnich pacienta.
Tento stav vede ke stresu buriky a aktivaci JAK
(Janus kinazy), vysledkem které je produkce in-
ferferonu (IFNy) a kruhové opét aktivace genové
exprese PSMB8 (4, 16).

Klinické pfiznaky: Syndrom CANDLE je cha-
rakterizovan epizodami teplot spole¢né s po-
stizenim kdze, lipodystrofii a manifestacemi
visceralniho zanétu. Epizody se zacinaji ob-
jevovat béhem prvniho roku veéku, nejc¢astéji
v prvnim tydnu zivota. Pacienti byvaji malého
vzrdstu a nizké hmotnosti. Spolecné s teplotami
Ize objektivizovat hepatosplenomedgalii, pacienti
si stézuji na artralgie bez pfitomnosti artritidy.
Manifestace zanétu byly popsany jako nosni
a usni chondritida, konjuntivitida, nodularnf
episkleritida, epididymitida, nefritida, otitida,
parotitida, aseptickd meningitida nebo lymfa-
denopatie (4).

Kozni ptiznaky: Kozni pfiznaky zahrnuji
opakovand anularni edématézni loziska se
zvysenymi okraji, ktera se objevuji pfedevsim na
trupu, ale také na obliceji a koncetinach, zvlas-
té nad interfalangedlnimi klouby. Nové léze se
objevuji kontinualné a Usti v chronicky zanét
klze. Eflorescence se hoji spontdnné a zane-
chavaji po sobé hyperpigmentace. Histologicky
se jedna o denznf dermalni perivaskularni a in-
tersticidIni infiltraty slozené z mononukledrnich
bunék s atypickymi znaky pfipominajicimi kizi
pfi leukemii (se zvysenym poctem mitéz). Na
obliceji, hornich koncetinach a trupu byva pfi-
tomna progresivni lipodystrofie. Velmi ¢asta je
i manifestace nafialovélého otoku o¢nich vicek
a perioradlniho otoku (4).

Terapie: V 1é¢bé se symptomaticky uzivajf ne-
steroidni antirevmatika nebo kortikosteroidy (4).

Autoinflamatorni onemocnéni
asociovana s vaskulopatii

STING asociovana vaskulopatie

s casnym zacatkem

(STING associated vasculopathy

with onset in infancy; SAVI)
Etiopatogeneze: Syndrom SAVI je zplsoben

ztrdtovou mutaci v genu TMEM173, ktery kéduje

protein STING (stimuldtor interferonovych ge-

n{). Diky této mutaci dochazi k vazbé ligandu
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cGAMP na STING, ¢im? je aktivovana fosforylace
kindz (TBK1) a faktor regulujici interferon (IRF-3)
a dochazi k vyznamné transkripci genli odpo-
védnych za interferonovou odpovéd (interfe-
ron-inducibilni protein 10 a ostatni interferonem
aktivované cytokiny) (17).

Klinické pfiznaky: Onemocnéni se mani-
festuje v prabéhu nékolika tydnl po narozeni,
je charakterizovdno sytémovymi pfiznaky.
Vaskulopatie malych cév se projevuje tortuozi-
tami kapildr nehtovych IGzek, ztrétou kapildrnich
klicek nehtovych 10zek, teleangiektaziemi kon-
Cetin a tvrdého patra. Cévni okluze zapf¥icifuji
jizveni chrupavky ucha, perforaci nosniho
septa, dystrofické zmény neht, rezorpci
distalnich ¢lanka az gangrény prsta. U vét-
Siny téchto pacientd byla popséna intersticialni
plicni nemoc. Vsichni popsani pacienti méli hi-
lovou nebo paratrachedlni lymfadenopatii. Ve
véku sedmi let pak jeden z pacientl rozvinul
seropozitivni polyartritidu. Nékolik pacientd
mélo histologicky potvrzenou myozitidu (17).

Kozni projevy: Koznf ischemické projevy
zpUsobené vaskulopatii jsou nejmarkant-
néjsim projevem. Jedna se o teleangiekta-
zie, pustuldrni nebo puchyfnaté vyrazky na
tvéfich, nose, prstech a chodidlech pacientd.
Ulcerovand mista jsou ndsledné pokryta stru-
py nebo krustami. Diky vaskulopatii Ize pozo-
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Zaver
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