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Souhrn

Familiarni sttedozemni horecka (Familiar Mediteranean Fever — FMF) je dobfe popsanym monogennim autozo-
malné recesivnim onemocnénim s predilekénim vyskytem v oblastech kolem Stfedozemniho mofe. V tomto sdé-
leni predkladame zkusenosti z jednoho centra v Ceské republice, kde sledujeme 4 rodiny s pacienty s geneticky
prokdzanou FMF, bez dolozitelné vazby na uvedené lokality. Dale diskutujeme moznosti klinickych projevid u hete-
rozygotnich pacient(, které se u nasi kohorty projevily v nékolika pfipadech. Klinické projevy u heterozygott jsou
v souladu se svétovou literaturou, kterd v téchto pfipadech pfipousti dominantni typ dédi¢nosti, stejné tak pak dis-
kutuje moznosti epigenetického ¢i environmentélniho ovlivnéni klinickych projeva.

Kli¢cova slova: environmentalni ovlivnéni klinickych projevd - epigenetické ovlivnéni klinickych projev( — famili-
arni sttedozemni horecka - klinické projevy — heterozygotni pacienti

Familiar Mediterranean fever in Czech Republic

Summary

Familiar Mediterranean fever (FMF) is a well defined autosomal recessive disease occurring mostly in Mediterra-
nean regions. Here we present the experience from one center from Czech Republic, where we follow 4 families
with patients with genetically proven FMF. Three out of these 4 families cluster to one limited region in Moravia, in
the heart of Europe, without any linkage to Mediterranean origin. Furthermore, majority of these patients are he-
terozygots presenting with well defined typical clinical symptoms. Potential pseudodominant inheritance and/or
epigenetic and environmental factors might influence clinical presentation of the disease.

Key words: clinical presentation — epigenetic environmental influence on clinical presentation — epigenetic in-
fluence on clinical presentation — heterozygous patients — familiar mediterranean fever

Uvod
Familidrni sttedozemni horecka (FMF) je nejdéle popsa-
nou a nejlépe dokumentovanou jednotkou z celé sku-
piny periodickych horecek, sr. prehledovy ¢lanek Dallos
etal, Vnitf Lék 2014; 60(1): s. 30-37 [5]. Jednd se o mono-
gennionemocnéni, s vysokym vyskytem v jasné defino-
vanych populacich, s predilekci vyskytu v oblasti Stre-
domoii. Vyskyt v ostatnich oblastech je velmi vzacny,
i kdyz se zlepsenim informovanosti a diagnostickych
moznosti, zvlasté stanoveni kauzalnich mutaci, se za-
¢inaji popisy FMF objevovat i mimo typické oblasti [1].
V Ceské republice jsou historicky znamy kazuistické
pfipady FMF u pacientd geneticky pochazejicich z pre-
dilek¢nich oblasti ve Stredomofi, ktefi se do Ceské re-
publiky pristéhovali. Hlavné v posledni dobé je viak
diagnéza FMF stanovovdana i u pacientl pochazejicich

a zijicich v Ceské republice bez dohledatelné vazby na

oblasti Sttedomoti. V této praci predkladame nase zku-
Senosti z jednoho centra, v némz ve spolupraci s oset-
fujicimi lékafi pacientli postupné registrujeme 4 rodiny,
v nichz byli identifikovani pacienti s FMF, a to jak homo-
zygoti, tak heterozygoti pro FMF asociované mutace.

Pacienti a metody

Pacienti

Prehled rodin a jejich pfislusnikd uvadi schéma a tab,,
popis jednotlivych kazuistik nasleduje v dalSim odstavci.

Metody

U vdech pacientl byla provedena diagnostika na za-
kladé klinickych kritérii a rodinné anamnézy. V prabéhu
sledovani byla pravidelné provéadéna laboratorni vyset-
feni rutinnimi certifikovanymi metodami - krevni obraz
sdiferencidlnim rozpoctem ke sledovani neutrofilie, FW,
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CRP, sérovy amyloid A (SAA), zakladni imunologické vy-
Setfeni vcetné hladin IgD, vysetfeni monoklonaini kom-
ponenty, vysetreni autoprotildtek a zékladniho panelu
bunéc¢né imunity véetné aktivace T-lymfocytd.

Genetické vysetfeni bylo provedeno v genetické la-
boratofi Univerzitni détské nemocnice v Ljubljani (Uni-
versity Children’s Hospital, Ljubljana). Vsech 10 exonl
a exon/intron regiont MEFV genu bylo sekvenovéno na
ABI Prism 310 Genetic analyzer.

Kazuistiky

Rodina 1

Jednd se o velmi rozvétvenou rodinu s kofeny na se-
verni Moravé (schéma). Otec rodiny, ktery jiz zemftel,
trpél dle rodinné anamnézy dlouhodobymi klinickymi
pfiznaky typickymi pro FMF. Po celou dobu jeho Zivota
mu nebyla stanovena diagnéza FMF.

Pacientka 1

Tato pacientka je v rodiné 1 probandem. Jednd se
0 47letou Zenu, kterd ma obtize pfiblizné od 17 let véku.
Klinické pfiznaky jsou typické pro FMF, jedna se o ataky
teplot provazené bolestmi bficha, celkovymi pfiznaky
zanétlivého onemocnéni, bolestmi kloubt a zdurenim
v okoli kloub, kterd jsou zarudla a bolestiva. V anam-
néze jsou déle opakované hospitalizace pro vyse uve-
dené priznaky a opakované abdominalni operace. Po
operaci pro mimodélozni téhotenstvi nasledovaly opa-
kované zakroky pro sristy v dutiné bfisni. V laborator-
nim vysetreni pfi atakdch vysoké zanétlivé parametry,
CRP kolem 160 mg/I, pfitomny i dal3i znamky zénétu.
Pacientka byla vzdy lécena komplexné k potlaceni
zanétu, nicméné cilena lé¢ba byla nasazena az v po-
slednim roce po stanoveni diagnézy. Odezva na poda-
vani kolchicinu je pouze ¢astec¢nd, k potlaceni pfiznakd
jsou potieba vyssi davky.

Pacientka 2
Tato pacientka je sestra pacientky 1i pacientky 3. Jedna
se 0 53letou zenu, u niz se projevy vyskytuji pfiblizné

od 28 let véku. Do té doby byla v pofadku, probéhla
i 2 téhotenstvi, ktera byla bez obtizi, stejné tak i porody.
Poté se zacaly objevovat nejdfive opakované anginy,
které posléze presly v typické ataky, slucitelné s dia-
gnoézou FMF. Ataky jsou provéazeny teplotou, Unavou,
vzedmutim a silnymi bolestmi bficha. Ataky jsou kratsi,
silné priznaky trvaji kolem 24 hod, celd ataka ustupuje
pfiblizné do 4 dn(, s opakovanim az 2krat do mésice.
Laboratorni vysetieni prokazuje vysoké zanétlivé para-
metry. Lé¢ena byla dosud symptomaticky, dodrzuje na
empirické bazi zavedend rezimovd opatieni, dietu s vy-
loucenim mléka a lepku a s omezenim cukru pro zjis-
tény mirny diabetes. Specifickou l1é¢bu na FMF dosud
nema.

Pacientka 2a

Tato pacientka je dcera pacientky 2. Jedna se o 32letou
zenu s normalni anamnézou v obdobi détstvi. V pred-
Skolnim obdobi méla opakované zanéty hornich cest
dychacich, posléze nakupeni zanétl a opakované ton-
zilitidy, které vyustily na stfedni 3kole v tonzilektomii.
Miva obcasné velmi vyrazné bolesti bficha, je dokonce
po apendektomii bez nasledné prokazané apendicitidy.
Tyto obtize se objevuji v nepravidelnych intervalech, vét-
sinou odezni spontdnné nebo na symptomatické proti-
zanétlivé terapii. Miva téz migrény, je sledovéna pro roz-
vijejici se autoimunitnityreoiditidu. Lé¢ena pro FMF neni.

Pacientka 2b

Tato pacientka je rovnéz dcerou pacientky 2. Jedna se
o 30letou zenu, nosi¢cku mutace M684V v MEFV genu.
Jeji obtize jsou mirné, v détstvi méla ekzém, nyni miva
zduteni v retroaurikularni ryze, jinak je v pofadku. Ty-
pické ataky nemoci nema. V roce 2008 prodélala trom-
bozu, pro kterou je 1é¢ena a sledovéna. Laboratorni vy-
Setfeni jsou klidnd, ale ma zvysené IgD.

Pacientka 3
Tato pacientka je sestrou vyse popsanych pacientek
1 a 2. Je sice nosi¢kou mutace v MEFV genu (schéma),

Schéma. Zachyceni FMF na Moravé

rodina 1

O

pacient 1 pacient 2 pacient 3
MEFV MERM D__D MEFV O__D
M694V Me94v K695R
pacient 2a EBaciem 2b ﬁE]
MEFV MEFV
M694V M694V
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demografické idaje
pohlavi
vék: pfi zafazeni

pii prvnich
piiznacich

pri diagnoze
zpozdéni diagndzy

rodinnd anam-
néza FMF

pacient 1

47
30

pozitivni

klinicka charakteristika epizod

frekvence

délka

klinické projevy

febrilie

jiné

amyloidéza

laboratorni
vysetieni

CRP (mg/1)
leukocytéza

genotyp

lécha

kolchicin

davka kolchicinu
odezva na lécbu

nezadouci Ucinky

biologicka terapie

odezva na lécbu

nezadouci Ucinky

variabilni,
piiblizné
Tkrét do
mésice

2-3dny

ano

bolesti bi-
cha, artral-
gie, zarud-
nuti a zdureni
v oblasti
kloub, opa-
kované ab-
domindlni
operace

ne

0-160

M694V

ano

12-18
mg/den

(dstecnd

ne

ne

pacient 2

Zena
53

28

53
25

pozitivni

variabilni —
az 2krét do
mésice

variabilni —
24 hodin —
4dny

ano

bolesti
bricha,
meteorizmus

ne

M694V

ne

ne

pacient 2a

Zena
32

predskolni
vék

32
26-29 let

pozitivni

nepravidelnd

variabilni

abdominalgie

ne

7
?

M694v

ne

ne

pacient 2b

Zena
30

neméla ty-
pické ataky

pozitivni

ne

zdureni v ret-

roaurikuldrni

ryze

ne

vnormé
ne

M694V

ne

ne

pacient 3

Zena

?

neméla ty-
pické ataky

pozitivni

klinicky dis-

krétni projevy

ne

K695R

ne

ne

pacient 4

Zena
57

20

55
35

pozitivni

variabilni —
az nékolikrdt
do mesice

nékolik dni

ano

bolesti
bricha,
pleuritidy,
pruritus
kiize

ne

10-250
ne

M694V
homozygot

ano

12-18
mg/den

insuficientni

ne

ano

Gstup Klinic-
kych obtizi,
normalizace
laboratornich
vysledkl

lokdIni reakce

pacient4a pacient 5
muz Zena
36 ?
historicky ?
sporadicky
dokumento-
vané ataky
33 ?
33 ?
pozitivni pozitivni
nepravidelnd ?
variabilni ?
? ?
abdominalgie ?
ne ne
?
?
M694vV probihd
vysetfeni
ne ne
ne ne

pacient 6

muz

36

pozitivni

2krdt do roka

2dny

ano

abdominalgie

ne

145
ne

probihd
vysetreni

ano

05-1
mg/den

Ustup obtizi

ne

ne

pacient 7

muz

61

61
49

negativni

2tydny—
12 més.

variabilni —
dny az
mésice

variabilni,
spise ne
myalgie
pletenci,
eryzipeloidni
exantém

ano

50-200
ano

K695R +
polymorfizmy

1mg/den

(dstecnd
mozna
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anakinra

tiplny dstup
obtizi, nor-
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boratornich
vysledkd

Zadné
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jedna se nicméné o mirné;jsi mutaci K694R a mé klinicky
minimalni obtize.

Rodina 2
(schéma)

Pacientka 4

Tato pacientka je v rodiné 2 probandem. Jednd se
o 57letou Zenu s dlouhodobou a sloZitou anamnézou,
kterd zacina pfiblizné okolo 20 let véku opakovanymi
bolestmi bficha. Stav byl po relativné dlouhou dobu
zvladnutelny, nicméné pfiblizné od 40 let véku dospél
do stadia opakovanych a zdvaznych atak bolesti bficha,
pfidaly se opakované pleuritidy s mirnym vypotkem,
ataky posléze provazeny vysokymi horec¢kami s tre-
savkou, které trvaji 1-2 dny. Urcité horec¢naté priznaky
jsou pozorovatelné i pred timto obdobim typickych
atak. V poslednich letech je onemocnéni déle kompli-
kovano velmi Upornym svédénim a celkovou Unavou.
Od roku 2011 uzivala kolchicin, klinické projevy vsak na
tuto lécbu prakticky nereaguji. Od roku 2012 je |é¢ena
blokaddou IL1. Efekt na klinické projevy je vyrazny, do-
chazi k zmirnéni atak a jejich mensi frekvenci. Efekt viak
neni Uplny, navic jsou aplikace provazeny lokalnimi re-
akcemi. V laboratofi doslo na této terapii ke zklidnéni
zénétlivych parametrd a ke snizeni plvodné mirné vys-
$iho sérového amyloidu A.

Pacient 4a

Tento pacient je synem pacientky 4. Jedna se o 36letého
muze s celkoveé klidnou anamnézou, ma vsak dokumen-
tovano nékolik atak bfisnich bolesti. V jeho imunologic-
kém vysetieni je mirné vyssi hladina IgD, jinak jsou vy-
sledky klidné. Pti genetickém vysetieni byl prokazan
heterozygotni stav a nosi¢stvi M694V mutace MEFV
genu.

Pacientka 5

Tato pacientka je matkou pacientky 4. Zatim u nas
nebyla vysetfena, dle udaji své dcery vsak ma ob-
dobné obtize. V soucasné chvili probiha jeji genetické
vysetreni.

Rodina 3

Pacient 6

Pacient, 35lety muz, je v této rodiné probandem. V dét-
stvi byl zdradv az na opakované bronchitidy v ¢asném
Skolnim véku, které vsak posléze ustaly. Priblizné
v 18 letech se zacaly objevovat ataky spojené s vyraz-
nymi bolestmi v levém podbtisku, které se postupné
Sifi na celé bricho. Stav je provazen horeckou, po-
sléze zvracenim. Ataky jsou kratké, kolem 2 dn0, zpo-
¢atku i zfidkavé s vyskytem 1krat za pl roku. Postupné
se frekvence atak zvySuje. Jeho vysetieni ukazuji ex-
trémné zvysené parametry zanétu, dokonce i v dobé
mimo ataku. Hladiny sérového amyloidu A jsou velmi
vysoké. V rodiné se vyskytovaly stejné obtize i u otce
probanda, ktery jiz zemfel. Sestra probanda ma jenom
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necharakteristické obtize, jeji dcera ma morbus Crohn.
Tato rodina je nyni vysetfovana geneticky.

Shrnuti

Stejné jako rodina 1, rodina 2 a 3 ma kofeny a néktefi
jejich ¢lenové stéle ziji na severni Moravé. Pozoruhodné
vsechny tyto rodiny ziji v okruhu 20 km, i kdyz zadné
ptibuzenské vztahy mezi rodinami se nepodafilo vy-
stopovat. Mozné sdileni mutace historicky zavle¢ené
na Moravu v dobach expanze osmanské fise je pouze
hypotetické.

Bez rodinné anamnézy

Pacient 7

Tento pacient nepochdzi z oblasti Moravy. Jednd se
o pacienta s nejzavaznéjsimi problémy, které vyustily
az do zivot ohrozujicich komplikaci kardidlniho a re-
ndlniho selhani pro amyloidézu téchto organt. Nyni jiz
61lety pacient trpél od 12 let véku rekurentnimi myalgi-
emi pletencl hornich a dolnich koncetin s vysevy ery-
zipeloidniho exantému a bolestmi bficha. Ataky mély
nepravidelnou frekvenci, délku trvani a byly doprova-
zené vyraznou elevaci zanétlivych ukazatell. Febri-
lie nepatfily k doprovodnym klinickym symptomm
a v del$im casovém horizontu byly spise méné do-
minantnim pfiznakem. Pacient byl v détstvi opako-
vané hospitalizovdn a vysetfovan fadou specialistt
bez jednozna¢ného nalezu. Pod pracovni diagnézou
Lsuspektni kolagendzy” byl kratkodobé 1écen peroral-
nimi glukokortikoidy, které mély efekt na laboratorni
parametry zanétu, nicméné neovliviovaly klinické
symptomy, a proto byla Ié¢ba postupné ukoncena. Po-
stupné pacient prerusil pravidelnou dispenzarizaci,
a to pro celkovou frustraci. Intenzita a frekvence atak
se postupem casu sice snizila, ale v podstaté pretrva-
vala dlouhodobé. Od roku 2009 pacienta sledoval he-
matolog pro mikrocytarni anémii a suspektni mono-
klonalni gamapatii, malignita byla v té dobé vyloucena.
V roce 2011 doslo k rapidni progresi zhorseni renalnich
funkci s nélezem proteinurie, a proto byl pacient ode-
slan k diagnostické hospitalizaci. Provedena renalni
biopsie potvrdila diagnézu sekundarni amyloidézy.
Po peclivé analyze anamnézy, klinickych projevl a vy-
sledkl dalsich vysetfeni bylo vysloveno podezieni na
moznost syndromu periodickych horecek. Geneticka
analyza potvrdila mutaci genu MEFV genu K695R v he-
terozygotni konstituci s pfitomnosti fady polymorfizmi
v kédujici oblasti MEFV genu. Byla zahéjena standardni
terapie kolchicinem, kterd vedla ke zlepseni klinickych
pfiznakl, poklesu zanétlivych parametrt (FW, CRP,
SAA), ale ne k jejich UpIné normalizaci. V ¢asové sou-
vislosti se zahajenim lé¢by vsak doslo k manifestaci
tézké kardiorenadlni insuficience s nutnosti hemodia-
lyza¢ni podpory. Myokardidlni biopsie prokazala pfi-
tomnost tkdriového amyloidu. Rekurence novych atak
vedla k iniciaci 1é¢by na zakladé blokédy IL1, kterd méla
vyrazny efekt na klinické i laboratorni projevy s norma-
lizaci hodnot zanétlivych parametr(, a k absolutnimu



vymizeni klinickych projevli nemoci. Konzervativni po-
stupy také vedly k upravé kardidlnich funkci, zavislost
na hemodialyzacni podpofe viak pretrvava.

Diskuse
Familiarni stfedozemni horecka je v Ceské republice,
v srdci Evropy, v zemi bez piibuzenskych siatkd a bez
patrnych etnickych koten(i sméfujicich ke Stredomoii,
onemocnénim raritnim a dosud prakticky pouze po-
pisovanym u jedinch pochazejicich z endemickych
oblasti.

V tomto sdéleni predkldddme dolozené pfipady
z jednotlivych rodin, které ukazuji, Ze toto onemoc-
néni ziejmé nebude takovou zcela neobvyklou situaci.
Nase kazuistiky déle ukazuji na vyrazné vyjadreni pfi-
znakl u heterozygotnich nosi¢l mutaci v MEFV genu.
Nejméné 2 z nasich pacientek s heterozygotnim no-
si¢stvim mutace maji plné vyjadieny obraz FMF. Ob-
dobna situace je diskutovéna i ve svétové literature
[2,3]. Zatim nebyly plné odhaleny faktory, které u AR
dédicné choroby vedou k jasnym klinickym pfiznakiim
u heterozygotu v signifikantnim poctu pripadd. Jednim
z diskutovanych bod0 je moznost pfitomnosti dal-
sich ovliviiujicich mutaci ¢i polymorfizmid gend ucast-
nych v mechanizmech zanétu. Dalsi moznosti je ovliv-
néni vnéjsimi vlivy a zplisobem zivota. Tyto skute¢nosti
jsou nyni jiz jasné dolozeny, napft. na skupinach paci-

[4]. Co presné viak z vnéjsich faktort prispiva k této di-
ferenci, zndmo neni. | v nasi kohorté je zajimava kazuis-
tika pacientek 1 a 2, které jsou sestry se stejnou mutaci.
Pacientka 2 ma priibéh nemoci o poznéani mirné;si, nic-
méné sama dodrzuje empiricky u ni potvrzena rezi-
mova a dietni opatfeni. Je nemozné posoudit, zda tato
opatfeni opravdu zmiriuji klinické projevy, jednd se
vsak o zajimavé pozorovani.

Zajimavé jsou i anamnestické a laboratorni tdaje dal-
sich pacientu. Pacientka 2 a jeji dcera 2a mély opako-
vané anginy, dalsi pacienti s mirnéjsi formou nemoci
nebo velmi mirnymi pfiznaky (pacienti 2b a 4a) maji
vyssi IgD. Ve mohou ovlivnit geny a proteiny zasahu-
jici do mechanizm zanétu.

Dalsim pozoruhodnym faktem je nahromadéni
3 z nasich rodin na severni Moravé (obr). Vzhledem
k jasné provazanosti vyskytu FMF s etnickymi skupinami
(sefardsti Zidé 1 : 250, zatimco askenazsti Zidé 1: 73 000,
Arméni 1:500, Turci 1:1 000, u ostatni populace je vyskyt
vzacny), je takové nahromadéni velmi zajimavé, i kdyz
v soucasné chvili nemame zadné dlikazy o jeho kauzal-
nosti. V Uvahu také pfipadd moznost vyssi informova-
nosti Iékart v daném regionu, ktera vyplyva z vyskytu jiz
diagnostikovanych a geneticky potvrzenych pfipadu.
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Obr. Vyskyt FMF na Moravé

Zaver

Cilem naseho sdéleni je Sifeni povédomi o FMF, které
by mohlo prispét i k ¢asnéjsi diagnéze u dalsich po-
stizenych, ktefi jisté v Ceské republice jsou. Zpozdéni
diagnézy od prvnich priznakl bylo u naseho pacienta
7 téméf 50 let, béhem kterych se vyvinula amyloidéza
zivotné dulezitych organt. Zvlasté v této dobé, v niz je
k dispozici velmi G¢inna lé¢ba kolchicinem, ale hlavné
blokddou IL1, je nutnosti zachytit a lécit tyto pacienty
vcas.

Prdce byla podporena MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.
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