SDELENI Z PRAXE

PERIODICKA HORECKA U BATOLETE
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Autor popisuje periodicky priibéh horecek u batolete muzského pohlavi, které bylo opakované ambulantné i Gistavné lé¢eno na détském
oddéleni. Do stanoveni diagnézy byvala pacientovi pii kazdé atace hore¢ky nasazovana nékolikera antibiotika. Ataky se projevovaly hy-
perpyrexiemi, povlaékovou anginou, kréni lymfadenitidou a vétSinou také stomatitidou. Celkovy stav pacienta nebyl, mimo iatrogenni kom-
plikace 1éEby, vyrazné alterovan. Mikrobiologicka vySetieni byla negativni, teploty trvaly 5-8 dni a nereagovaly na antimikrobialni 1é¢bu.
Pacient dobre prospival a mezi atakami nejevil zadné klinické ani laboratorni znamky nemoci. Po péti mésicich byla pfi tfeti hospitalizaci
stanovena diagndza syndromu periodické horecky PFAPA (Periodic Fever, Aphthous-stomatitis, Pharyngitis, Adenitis). Opakovanym
hospitalizacim jsme pfedesli véasnym jednorazovym podanim kortikoid(i v pocatku dalSich atak horecky.
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Motto: , Dejte mi horecku a ja vylécim kaZdou nemoc.”
Hippokrates

Uvod

Horecku u c¢lovéka je mozno definovat jako
vzestup télesné teploty nad 38°C pfi pobytu v pfi-
méfené temperovaném prostredi (2). Na patogene-
zi horeCky se podili endogenni pyroxeny (interleu-
kin-1, tumor necrosis faktor o) a prostaglandin E2,
které nastavi termoregulacni centrum v hypotala-
mu na teplotu pfesahujici 38 °C. Horecka u ditéte je
nejcastéjsim symptomem, ktery je pfivadi k Iékafi,
vétsinou doprovazi akutni virové nebo bakterialni
infekce (2). V téchto pfipadech, nedosahuje-li ex-
trémnich hodnot, ovlivni priibéh zékladni nemoci
spiSe pfiznivé urychlenim leukotaxe, fagocytozy,
proliferace T-lymfocytd a aktivity interferonu a sni-
Zenim pusobeni endotoxinu.

K mnohem vzéacnéjSim neinfekénim horec-
kam je mozno zafadit periodické horecky (au-
tozdnétlivé syndromy). Jedna se o skupinu dé-
diénych syndrom(, projevujici se rizné dlouhymi,
periodicky se opakujicimi febrilnimi a z&nétlivymi
atakami, mezi nimiz pacient nejevi znamky one-
mocnéni (tabulka 1) (5, 7).

Syndrom PFAPA byl popsan v roce 1987 Gary
Marshallem a byl nazvan jeho jménem. Jedna se

o rekurentni ataky febrilii s aftézni stomatitidou,
povlakovou nebo nepovlakovou tonzilofaryngiti-
dou a kréni lymfadenitidou. Ne vzdy jsou pfitom-
ny vSechny vySe uvedené pfiznaky, vzacnéji se
mohou objevit jiné symptomy jako artralgie, bo-
lesti hlavy, bficha ¢i zvraceni. Stav ditéte béhem
ataky neni vyraznéji alterovan a chybi respiraéni
pfiznaky jako kaSel a ryma. Zacatek onemocnéni
byva mezi 2. a 4. rokem zivota. Epizody se opa-
kuji po nékolika tydnech a posléze rodiCe ditéte
dokazi urCit pfesny den zacétku ataky jesté pred
zvySenim teploty. Neexistuje zadny laboratorni test
k potvrzeni diagnézy. Laboratorni markery zanétu
(FW, CRP, leukocyty) byvaji béhem ataky zvySeny
(4). Diagnosticka kritéria zatim nejsou jednoznacné
standardizovana (tabulka 2) (9, 10). Ke stanoveni
diagnézy ¢astecné pomlze dramatickd odpovéd
na jednorazové podani kortikoidl. Frekvence epi-
zod se vétSinou s vékem snizuje a nemoc postupné
vymizi kolem 10. roku. Syndrom PFAPA nezane-
chava trvalé nasledky a nijak se neprojevi na rlstu
ani vyvoji ditéte (9).

Vlastni pFipad

Chlapec byl na détském oddéleni poprvé hospi-
talizovan v 15 mésicich véku. Do stanoveni diagnézy
nasledovaly jesté dalsi 2 pobyty v rozmezi 5 mésic(.

Tabulka 1. Periodické horecky

Syndrom Charakteristika horecky
FMF trva 6-96 hodin
Hyper IgD trva 4-6 dni

vyvolavaci moment stres
TRAPS trva 2 dny — tydny
FCU trva 1 den
CINCA (NOMID) od novorozeneckého véku
PFAPA trva 4-5 dni

perioda 4-6 tydn

Dédicnost Zodpovédny cytokin
AR IL-6, TNF rec.

AR IL-6, YINF, TNF o
AD TNF rec.

AD IL-6

AD

? TNF a, aINF, IL-6

Zkratky: YINF interferon v, aINF interferon o, AD autosomalné dominantni, AR autosomalné recesivni,
CINCA Chronic Inflammatory Neurological Cutaneous Articular, FCU Familial Cold Urticaria, FMF Familial
Mediterranean Fever, IL-6 Interleukin 6, NOMID Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, TNF
o tumor nekrosis faktor o, TNF rec. receptor pro tumor nekrosis faktor, TRAPS Tumor Necrosis Factor

Receptor Associated Periodic Syndrome
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Po stanoveni diagnézy béhem nasi dispenzarizace
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talizace.

Anamnéza

Jednd se o dité z 2. fyziologické gravidity zdravé
28leté matky a 30letého zdravého otce. Ma 7leté-
ho zdravého bratra. Porod byl spontanni hlavi¢kou
s hmotnosti 3 360g. Poporodni adaptace byla bez
problém0. Od 3. mésice véku zacal Castéji stonat
a navstévovat pediatrické pohotovosti. Do nasi prvni
hospitalizace byl jiz 6x IéCen antibiotikem pro rizné
febrilni respiracni infekty. Trikrat mél také kontakt
s ambulanci détského oddéleni pro febrilie (1x se
stomatitidou). V dokumentaci m& uvedenou alergii
na Augmentin (velkoplo$ny exantém).

1. pobyt - vék 15 mésicu

Odeslan praktickym pediatrem pro hyperpyrexii
(> 40°C) s nalezem povlackové anginy a kréni lym-
fadenitidy a vysokymi markery zanétu. Nereagoval
na ambulantni IéCbu klaritromycinem a penicilinem
(PNC). Nejprve jsme pokracovali v oralnim podavani
PNC. Vysledky kultivaCnich vySetfeni (hemokultura,
vytér z tonzil, moc€) byly negativni, negativni byl i rtg
plic a UZ bficha. Treti den vyménén PNC za ceftria-
xon (CTX). Béhem infuze 1. davky se po 25 minutach
objevila celkova reakce s tfesy koncetin, prudkym
vzestupem teploty nad 40°C, mramorovanim klze

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria PFAPA

horecka 3-7 dni

tonzilofaryngitida

kréni lymfadenitida

aftézni stomatitida

pocatek choroby pred 5. rokem véku

pozitivni markery zanétu

periodicita 3—10 tydnu

zcela asymptomatické obdobi mezi periodami
negativni mikrobiologicky nalez

promptni odpovéd na jednu davku kortikosteroid(i
chybi klinické i laboratorni zndmky chronické nemoci
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a tachykardii 220-240/min. Po infuzi dexamethazo-
nu (DEX), fyzikalnim chlazeni a antipyretické Ié¢hé
ibuprofenem do$lo do 2 hodin ke snizeni teploty
a normalizaci stavu. Do 24 hodin byl afebrilni a sou-
¢asné také zmizel lokalni nalez na tonzilch i lym-
fadentopatie. Déle byl chlapec Ié&en jen peroralné
cefprozilem (Cefzil). Pfechodné doslo k lehké eleva-
ci aminotransferaz (ALT 2 ykat/l) a sou¢asné rychle
kleslo CRP. Télesna hmotnost se béhem hospitaliza-
ce nezménila (10,4 kg). Zdravy byl propustén domd
9. den se zavérem: syndrom infekéni mononukledzy
a tézka celkova hypertermickd reakce, v. s. alergicka
po podani cefriaxonu (graf 1).

2. pobyt - vék 18 mésicu

Odeslan byl opét praktickym pediatrem pro
povlakovou anginu se 2 dny trvajicimi febriliemi (a2
39,6 °C) nereagujicimi na 1é¢bu PNC, stav byl dopro-
véazen zvracenim, opét vysokym CRP a leukocytd-
zou. Objektivni nalez byl stejny jako pfi 1. pobytu, ne-
gativni byly i vysledky mikrobiologickych vySetfeni.
Po 3 dnech teploty odeznély a vymizel topicky nalez
na tonzilach i na krku. Chlapec byl propustén 5. den
s diagndzou angina lacunaris (graf 2).

3. pobyt - vék 18,5 mésice

Dva tydny po propusténi z 2. pobytu se objevila
faryngitida s teplotou pfes 40 °C. Praktickym pedi-
atrem byl |é¢en ibuprofenem, Bronchovaxomem
a preparaty zeleza. Po 2 dnech se povlekly tonzily
a byl odeslan k hospitalizaci. Somaticky, laboratorni
i mikrobiologicky nalez byl podobny jako pfi pfed-
chozich hospitalizacich. Na bukalni sliznici byly
popsany aftézni eflorescence. Lééen prokain PNC
a Pendeponem. Teploty trvaly 4 dny, poté byl afebril-
ni a povlacky i afty vymizely. VySetfena byla hladina
IgD, kterd byla v normé (0,006 g/l). Propustén byl
s diagndzou: suspekini PFAPA syndrom (graf 3).

Pét dni pro propusténi byl chlapec vySetfen am-
bulantné pro kulhani a odmitani chiize. Objektivni
i laboratorni nalez byl pfiméfeny a obtize do 3 dni
ustoupily. Stav byl uzavfen jako algicky syndrom po
intramuskularni aplikaci PNC a Pendeponu.

Za 22 dnu se edukovana matka dostavila s pa-
cientem na ambulantni vySetfeni ihned po vzestupu
teplot, jesté bez lokalniho nalezu. Stav byl zhodno-
cen jako dali ataka PFAPA a mimo antipyretickou
|é¢bu bylo podéno ordiné 10mg prednisonu 2x
v intervalu 12 hodin. Febrilie odeznély do 24 hodin
a lokalni ndlez se neobjevil.

Posledni 2 pobyty naSeho pacienta byly zatim
ve véku 26 a 27 mésicu pro typickou ataku PFA-
PA syndromu, komplikovanou gastroenteritidou,
a pro ataku atypickou (stomatitida, subfebrilie
s alteraci celkového stavu a dehydrataci). Dosud
(vék 32 mésicl) je ambulantné sledovan a ata-
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Graf 1. Prvni hospitalizace
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ky se objevuji v periodach 3-5 tydnd. Rodina je
vybavena pisemnym poucenim, podle kterého je
schopna v typickych pfipadech podat samostatné
prednison a v ostatnich vyhledat |ékafskou pomoc.
Matka dokaze sama odlisit typickou ataku PFAPA
od febrilii infekéniho plvodu. Chlapec absolvoval
bézna ockovani dle kalendafe a navic mu bylo
doporu¢eno ockovani konjugovanou pneumoko-
kovou vakcinou.

Diskuze
Od PFAPA je diferencialné diagnosticky nutno
odlisit bakteridlni infekci, nejCastéji streptokokovou
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anginu, klinicky k nerozpoznani, ale s pozitivnim
mikrobiologickym nélezem a vybornou odpovédi na
terapii PNC. Cyklickou neutropenii vylou¢i nélez
v diferencialnim rozpo¢tu leukocytd. DileZité je také
odlisit ostatni neinfekéni horecky (6), které mohou
byt autoimunniho pivodu jako Kawasakiho nemoc,
Stillova choroba, revmaticka horecka, pfi kterych vSak
dité béhem ataky stradd, vypada vazné nemocné
a ma hmotnostni dbytky. Neinfekéni hore¢ky mohou
doprovazet také nadorova onemocnéni, endokrinopa-
tie, metabolické poruchy, onemocnéni CNS, destruk-
ce tkani, hemolyzu, toxickou polékovou reakci nebo
naopak abstinenéni pfiznaky po odnéti drogy.
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V uvahu piipadaji také ostatni periodické horecky, které jsou mimo fami-
lidrni horecku stfedozemniho more (FMF) extrémné vzacné a mivaji ro-
dinny vyskyt (tabulka 1) (7). FMF postihuje déti urCitych etnik ve sttedozemni
oblasti. Nejvice ohroZeni jsou zde Zijici Arabové, Turci, Arméni a sefardsti
Zidé. V téchto populacich je frekvence heterozygotnich prenadeét az 20 %.
Za ataky horeCek je zodpovédna bilkovina pyrin, jejiz syntéza je kddovana
genem (MEFV) na 16. chromozomu. Nemoc se projevuje kratkymi spon-
tanné odeznivajicimi atakami febrilii, doprovazenymi sterilni polyserositidou,
kterd vede k rliznym organovym pfiznakdm, jako jsou bolesti bficha (peri-
tonitis), bolesti na hrudniku (pleuritis), artritis, perikarditis, hydrokéla. Méné
Casto je doprovazena kozni symptomatikou pfipominajici erisypel nebo He-
noch-Schdénleinovu purpuru. Vétsinou zaéind pred 5. rokem véku. Zavaznou
komplikaci u témér poloviny nelé€enych pacientd je amyloiddza, které vede
k proteinurii a rendlnimu selhani. Lékem volby FMF je kolchicin, ktery zabrani
jak dalSim atakdm choroby, tak finalni amyloidéze. V nasich zemépisnych
Sitkach je FMF raritni a byva mylné Ié¢ena jako Stillova choroba (1, 5).

Incidence PFAPA neni v literarnich zdrojich zminovana, pfesto se pfed-
poklada, Ze se vyskytuje mnohem Castéji, nez je diagnostikovéana, vétsinou
maskovana recidivujici anginou ¢i stomatitidou. PFi¢ina této hore¢ky je ne-
zndma. Z aktivace zanétlivé kaskady se obvinuje dysregulace imunitni od-
povédi s pfehnanou prozénétlivou aktivaci cytokin(i a redukovanou odpoveédi
protizanétlivou (11). Co vSak tuto aktivaci periodicky vyvolava, neni jasné.
V terapii PFAPA je Iékem volby jednordzové podany kortikoid, v nékterych
pfipadech pomuze cimetidin (3). Antipyretika maji nizkou U¢innost, antibio-
tika Zadnou. U zvlasté Upornych pipadd mliZze byt zvazovana tonzilektomie
(8). Nemoc postupné vymizi a nezanechava zadné trvalé nasledky, nijak
se neprojevi na rlstu ani vyvoji ditéte. Nejvice problémdi paradoxné pfinasi
Iékarska péce svymi détem nepfijemnymi vySetfovacimi procedurami a zby-
teCnou Sirokospektrou 1éCbou. N3 pacient prodélal tézkou toxoalergickou
reakci po podani ceftriaxonu, algicky syndrom po intramuskulérnich injek-
cich antibiotika a zfejmé nozokomialni gastroenteritidu pfi 4. hospitalizaci.
Protrpél bolestivé venepunkce a psychicky stradal béhem vSech hospitaliza-
ci. K relativné véasné diagndze pfispéla ,vysoka navstévnost” nasi ambulan-
ce v mimopracovni dobé a kvalitné vedena ambulantni dokumentace.

Zavér
PFAPA je neinfekéni periodicky se opakujici horecka, ktera se ziejmé vy-
skytuje Castéji, nez je diagnostikovana. V¢asna diagndza je obtizna, je vSak za-
hodna k omezeni zbyteCnych az Skodlivych diagnostickych a terapeutickych
postupli na malém ditéti.
Literatura u autora a na www.solen.cz
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