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Choroby autozapalne u dzieci
| dorostych w praktyce
lekarza POZ i pediatry

Autoinflammatory diseases in children
and In adults Iin the practice of the general
practitioner and paediatrician

Streszczenie
Choroby autozapalne nalezg do rzadkich zaburzen
odpornosci wrodzonej o poczatku w dziecinstwie
lub w wieku dorostym. Objawiaja sie nawracajacymi
lub przewlektymi atakami goraczki i innymi
objawami ogdélnoustrojowego stanu zapalnego.
Rozpoznanie opiera sie na objawach klinicznych,
w wielu przypadkach potwierdzone jest badaniem
genetycznym. Znajomos¢ chordb autozapalnych
jest warunkiem ich wczesnego rozpoznania,
a nastepnie kontrolowania przebiegu przez wiaczenie
odpowiednich terapii lekowych. Celem publikacji
jest przedstawienie najbardziej charakterystycznych
objawoéw i obrazéw klinicznych grupy choréb
autozapalnych charakteryzujacych sie powtarzalnymi
epizodami goraczek, okreslanych jako zespoty gorgczek
nawrotowych.

Stowa kluczowe
choroby autozapalne, zespoty goraczek nawrotowych,
zespot PFAPA, goraczka nieznanego pochodzenia

Abstract
Autoinflammatory diseases are rare disorders
of innate immunity with onset in childhood or in
adulthood. Characteristic manifestations of diseases
include recurrent or continuous attacks of fever and
other symptoms of systemic inflammation. Diagnosis
relies on clinical symptoms, in many cases followed
by genetic testing. Knowledge of auto-inflammatory
disease symptoms is important for their early diagnosis
and control by long-term drug therapies. The aim
of the publication is to present the most characteristic
symptoms and the clinical picture of a group of
autoimmune diseases characterised by recurrent
episodes of fever, defined as recurrent fever syndromes.
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autoinflammatory disease, recurrent fever syndromes,
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Wprowadzenie

Choroby autozapalne naleza do rzadkich zaburzen
odpornosci wrodzonej, chociaz w ostatnich latach
opisano wiele nowych jednostek. Charakteryzuja
sie czestymi, nawracajacymi lub uporczywymi epi-
zodami objawoéw zapalenia, ktére nie sa zwigzane
zinfekcja, choroba nowotworowa ani chorobg auto-
immunologiczna. Wiekszos¢ choréb autozapalnych
ma poczatek w wieku dzieciecym, nawet w nie-
mowlecym, ale niektérzy pacjenci mogga zgtaszac
pierwsze objawy w wieku dorostym. Pézny poczatek
moze wynikac z przebiegu choroby i péznej ekspre-
sji objawéw lub z op6znien diagnostycznych [1, 2].
Choroby autozapalne klasyfikowane sg jako dzie-
dziczne zaburzenia monogenowe lub choroby
wieloczynnikowe o nieustalonej etiologii. U podto-
za wiekszosci choréb lezg dziedziczne zaburzenia
wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej spowodo-
wane mutacja genéw kodujacych biatka regulacji
odpowiedzi zapalnej. Zaburzenia moga dotyczy¢
funkcji pierwotnych efektorow komérkowych: gra-
nulocytéw obojetnochtonnych, makrofagéw, ko-
morek NK, lub mediatoréw wrodzonego uktadu
odpornosciowego: czynnika martwicy nowotwo-
réw (tumor necrosis factor — TNF), interleukiny 1 (IL-1)
oraz IL-12 i innych [1, 2].
Objawy zapalenia wystepujace w chorobach auto-
zapalnych moga by¢ uogoélnione lub obejmowatc
poszczegdlne narzady i uktady. Czesto nie s3 spe-
cyficzne dla jednej jednostki chorobowej, co po-
woduje, ze dla lekarzy POZ i specjalistow stanowia
powazny problem diagnostyczny i terapeutyczny.
Jednoczesnie znajomos¢ choréb autozapalnych jest
warunkiem prawidtowego pokierowania diagno-
styka, wczesnego rozpoznania, a nastepnie wiacze-
nia najczesciej dtugoterminowych terapii lekowych
i kontrolowania objawoéw.
Celem pracy jest przedstawienie najbardziej charak-
terystycznych objawdw i obrazu klinicznego grupy
choréb autozapalnych charakteryzujacych sie po-
wtarzalnymi epizodami goraczek, okreslanych jako
zespoty goraczek nawrotowych.
Do najlepiej poznanych zespotéw goraczek nawro-
towych u dzieci i dorostych naleza:
« rodzinna goraczka Srodziemnomorska (familial
Mediterranean fever — FMF),
«  zespoty goraczek nawrotowych zalezne od krio-
piryny (cryopyrin-associated periodic syndromes
— CAPS), do ktorych zaliczono 3 jednostki:
» rodzinny autozapalny zesp6t reakcji na zim-
no (familial cold autoinflammatory syndrome
- FCAS),
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» zespdt Muckle'a-Wellsa (Muckle-Wells syndro-
me — MWS),

» noworodkowa zapalna chorobe wielouktado-
wa (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease — NOMID) - przewlekty niemowlecy
zespot neurologiczno-skérno-stawowy (chro-
nic infantile neurologic cutaneous and articular
syndrome - CINCA),

+ niedobdr kinazy mewalonianowej (mevalonate
kinase deficiency — MKD), do ktérego zaliczono
zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (hyperim-
munoglobulin D syndrome — HIDS),
zespot gorgczki nawrotowej zaleznej od recep-
tora TNF (TNF receptor-associated periodic fever
syndrome — TRAPS),
zespot nawrotowej goraczki, aftowego zapa-
lenia jamy ustnej, zapalenia gardfa i zapalenia
weztdéw szyjnych (periodic fever, aphthous sto-
matitis, pharyngitis and adenitis — PEAPA) [2].

Objawy choréb autozapalnych

Poczatek choréb autozapalnych ma zwykle cha-
rakter podstepny. Pierwsze objawy moga wystapic
juz w wieku niemowlecym, jak w CAPS oraz HIDS,
w wieku przedszkolnym, jak w zespole TRAPS lub
PFAPA, ok. 10. roku zycia lub p6zniej, jak w FMF.
Opisano pézne rozpoznania wymienionych cho-
réb, takze w wieku dorostym, np. CAPS u pacjenta
w wieku 50 lat, FMF u pacjenta w wieku 75 lat. Takze
zespoty MKD s czesto rozpoznawane dopiero
w wieku dorostym [1].

Objawy choréb autozapalnych sa poczatkowo wiaza-
ne z powszechnymi infekcjami wieku dzieciecego, co
opoznia rozpoznanie. Wspdlng cechg choréb autoza-
palnych jest nawrotowy przebieg, ktéry charaktery-
zuje sie powtarzalnoscia objawoéw i czasu ich trwania
oraz obecnoscig wyktadnikéw zapalenia w badaniach
laboratoryjnych. Czas pomiedzy nawrotami moze by¢
powtarzalny jak w zespole PFAPA lub nieprzewidy-
walny, zalezny od dodatkowych czynnikéw.

W przypadku braku prawidtowego rozpoznania, na-
wracajacy przebieg schorzen i niepowodzenia tera-
pii powodujg niepokdj pacjenta i rodzicéw. Nastep-
nym etapem sa liczne wizyty specjalistyczne, czesto
zdtugim czasem oczekiwania na konsultacje, lub ho-
spitalizacje powigzane z szerokg, czasami inwazyjna
diagnostyka. Towarzyszy temu brak zrozumienia ze
strony lekarzy, szkoty, krewnych i przyjaciot [4].
Najczesciej stawianymi btednymi diagnozami u pa-
cjentéw z chorobami autozapalnymi sg borelioza,
zapalenie opon mézgowych, grypa, toczen ru-
mieniowaty uktadowy, mtodziercze idiopatyczne

401 —



DZIECKO w POZ

zapalenie stawow o poczatku systemowym, aty-
powa choroba Kawasakiego, zapalenie naczyn,
choroby nowotworowe, nieswoiste zapalenia jelit
[4]. Wczesne, wiasciwe rozpoznanie chroni pacjenta
przed niepotrzebnymi procedurami, a czesto takze
przed niepotrzebna, nieskuteczna terapia. Jest wa-
runkiem wdrozenia odpowiedniego leczenia, krére
zapobiega p6znym powiktaniom choroby.

Nawracajaca goraczka
Goraczka o przebiegu nawrotowym jest najczest-
szym objawem chordb autozapalnych. Pierwsze
epizody gorgczek moga wystapi¢ w kazdym wieku,
najczesciej w dziecinstwie, ale mozliwy jest pozny
poczatek, w wieku dorostym. W wielu jednostkach
nawroty goragczek sa regularne, a czas pomiedzy
atakami powtarzalny. Nawrdt moze zaleze¢ od in-
nych czynnikéw, takich jak ekspozycja na zimno (jak
w CAPS) lub infekcje, przemeczenie, stres (jak w prze-
biegu HIDS). Charakterystyczny jest samoogranicza-
jacy przebieg, zarébwno goraczki, jak i innych obja-
wow. Czas trwania zaostrzen jest rézny, zwykle takze
powtarzalny, zaleznie od wystepujacego zaburzenia
wynosi 1-10 dni: w FMF i zespole PFAPA wynosi od
1 do 3-4 dni, w MKD/HIDS 3-6 dni, w zespole TRAPS
moze by¢ dtuzszy. Podczas goraczki temperatura
moze wzrosng¢ do 38-40°C. Goraczce towarzyszy
zwykle wiele objawéw: skérnych, sluzéwkowych,
zuktadu ruchu i innych, zwykle ustepujacych razem
z goraczka (tab. 1). Wystepowanie nawracajacych
goraczek u dzieci w wieku ponizej 2 lat moze by¢
powigzane z nietypowymi objawami lub przebie-
gac poczatkowo bez innych objawéw, co prowadzi
do opdznienia rozpoznania. Pomiedzy atakami

Tabela 1. Charakterystyczne objawy choréb autozapalnych

pacjenci czuja sie dobrze i moga nie odczuwac do-
legliwosci [1-6].

Objawy skérne
Zmiany skorne, najczesciej w postaci wysypek ru-
mieniowych, plamistych lub grudkowych, pojawiaja
sie zwykle w okresach goraczki.
U chorych z FCAS pokrzywkopodobna wysypka
z goraczka i innymi objawami wystepuje od 30 mi-
nut do 4-6 godzin po ekspozycji na dziatanie niskiej
temperatury i moze utrzymywac sie do 24 godzin,
w MWS moze by¢ bardziej nasilona, w CINCA czesto
ma charakter przewlekty. Od pokrzywki rézni ja
brak typowego $wiadu.
W TRAPS wysypka plamista jest czesto zlokalizowa-
na w obszarze dolegliwosci miesniowych i rozprze-
strzenia sie w kierunku dystalnych czesci koczyn.
W FMF rézopodobna wysypka moze by¢ zlokalizo-
wana w okolicy zajetych stawéw. Obrzek okolicy
oczodotu w czasie epizoddw goraczki jest charak-
terystyczny dla zespotu TRAPS.
Wysypka w zaostrzeniach MKD (HIDS) moze mie¢
charakter zmian rumieniowych, by¢ plamista lub
grudkowa [5, 6].

Objawy z jamy brzusznej
Bole brzucha u pacjentéw z zespotami goraczek
nawrotowych wystepuja najczesciej w okresach go-
raczki, sa réznie nasilone, az do silnych dolegliwosci
z objawami otrzewnowymi.
W FMF béle brzucha sg spowodowane zapaleniem
otrzewnej i stwierdzane u 80-90% chorych, z cze-
go wielu poddawanych jest niepotrzebnym inter-
wencjom chirurgicznym. Zaostrzeniom u chorych

Objawy choréb autozapalnych

» poczatek objawéw w pierwszym roku zycia — w pierwszej dekadzie zycia
« czas zaostrzen: kilka dni - kilka tygodni
+ rodzinne wystepowanie
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Objawy nawracajace

+ goraczka

« ostabienie

« zmiany skérne, obrzeki twarzy

» boleizapalenie stawéw, béle
miesni

» owrzodzenia w jamie ustnej

» nudnosci, wymioty, biegunka, béle
brzucha

« bdle w klatce piersiowej

+ bdle gtowy

- zapalenie oka (spojowki, btony
naczyniowej)

- limfadenopatia, splenomegalia

Badania dodatkowe

« wzrost wyktadnikéw zapalenia
w czasie zaostrzen: OB, CRP, SAA

« leukocytoza

« negatywny wynik ANA i innych
autoprzeciwciat

Objawy przewlekte

- odbiorcza utrata stuchu
+ objawy destrukcji kostnej
- amyloidoza nerek — uogélniona
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z TRAPS towarzysza silne bdle brzucha i wymioty,
ktére takze wymagaja réznicowania z ostrym sta-
nem zapalnym w obrebie jamy brzusznej.

W przebiegu MKD (HIDS) béle brzucha powiagzane
sg zwymiotami i biegunka [2, 5, 6].

U mezczyzn zapalenie moszny moze nasladowacd
objawy skrecenia jadra.

Objawy z uktadu oddechowego i uktadu krazenia
Okoto 15-30% pacjentéow z FMF zgtasza w okre-
sie zaostrzen jednostronny bél w klatce piersiowe;j
spowodowany zapaleniem optucnej. B6l zwigzany
z zapaleniem optucnej moze réwniez towarzyszy¢
zaostrzeniom w przebiegu TRAPS.

Rzadko wystepuje zapalenie osierdzia, ale opisano
ten objaw jako nawracajacy u pacjentéw z FMF [5, 6].

Objawy z uktadu ruchu
Nawrotom goraczek czesto towarzysza réznie na-
silone dolegliwosci bélowe z uktadu ruchu: kosci,
miesni i stawow.
W przebiegu FMF dolegliwosci bélowe i zapalenie
sg najczesciej zlokalizowane w duzych stawach
konczyn dolnych: skokowych, biodrowych lub kola-
nowych, moga przebiegac jednostronnie lub nawet
dotyczyc¢ tylko jednego stawu. Bél moze by¢ wywo-
tywany tagodnym urazem, moze mu towarzyszyc
rézopodobna wysypka w okolicy bolesnego stawu.
Rzadko powiktaniem jest przewlekte zapalenie
stawow.
U chorych z TRAPS w okresie zaostrzen czesto wy-
stepuja silne bole miesni i stawdw, rzadko obser-
wowane s3 inne objawy zapalenia. W MKD (HIDS)
wystepuja boéle stawdéw i symetryczne zapalenie
duzych stawdw. Zaostrzeniom w zespofach z grupy
CAPS towarzysza silne bole stawéw, w CINCA zapa-
lenie stawéw moze prowadzi¢ do zmian destrukcyj-
nych [1, 2,5, 6].

Limfadenopatia, hepatosplenomegalia
Goraczkom moze towarzyszy¢ powiekszenie we-
ztéw chtonnych. W zespole PFAPA, MKD (HIDS) na-
wrotom towarzyszy bolesne powiekszenie weztéw
chtonnych gtowy i szyi, w MKD (HIDS) - takze sple-
nomedgalia [5, 6].

Objawy dotyczace uktadu nerwowego,

narzadu wzroku i stuchu
W zespotach CAPS czestym objawem jest b6l gtowy
i 0ogolne ostabienie w czasie zaostrzen. W przebiegu
CINCA moga wystepowac objawy przewlektego
zapalenia opon mézgowych, postepujaca gtucho-
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ta, zapalenie nerwu wzrokowego z pogorszeniem
i utratg wzroku oraz opdznienie rozwojowe. Takze
w zespole MWS opisano postepujaca utrate stuchu.
Czestym objawem, wspoélnym dla wszystkich ze-
spotow z grupy CINCA oraz TRAPS, sa zapalenia spo-
jowek. W okresie zaostrze TRAPS charakterystycz-
nym objawem jest obrzek okolicy oczodotu [5, 6].

Amyloidoza
Uogdlniona amyloidoza jest najpowazniejszym
powiktaniem choréb autozapalnych, opisywanym
u wielu pacjentéw z FMF, CAPS oraz TRAPS. Najcze-
$ciej zajmuje nerki, wywotuje objawy zespotu ner-
czycowedo i prowadzi do niewydolnosci nerek [1, 6].

Badania dodatkowe

Podczas ataku wzrastajg wartosci markeréw za-
palnych: stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP), szybkos¢ sedymentacji krwinek czer-
wonych (OB), w morfologii krwi obserwowana jest
leukocytoza. Wyniki badan laboratoryjnych normali-
ZUja sie zazwyczaj pomiedzy atakami. Wyniki badan
autoprzeciwciat, w tym przeciwciat przeciwjadrowych
(antynuclear antybody - ANA), sa negatywne [3, 6].

Zespot PFAPA

Najczestsza choroba autozapalng wystepujaca
u dzieci jest zespot nawrotowej goraczki, aftowego
zapalenia jamy ustnej, zapalenia gardfa i zapalenia
weztéw szyjnych (periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, cervical adenitis — PFAPA) [7].

Pierwsze objawy wystepuja zwykle przed 5. ro-
kiem zycia. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie
objawoéw klinicznych: regularnie nawracajacych
epizodéw goraczki z towarzyszacym aftowym za-
paleniem jamy ustnej, zapaleniem gardfa (czesto
migdatkéw z biatym nalotem) i zapaleniem szyjnych
weztéw chtonnych. Okresy pomiedzy epizodami
goraczek sa catkowicie asymptomatyczne. Wzrost
i rozwoj dzieci jest prawidtowy. Epizody goraczki
zaczynaja sie nagle i trwaja przez 3-7 dni. Nawroty
wystepuja regularnie co kilka tygodni, zwykle 3-6.
Dzieci moga miec takze inne objawy, takie jak béle
stawdw, wysypka, bole brzucha, béle glowy, wymio-
ty lub biegunka. Badania laboratoryjne w okresie
zaostrzen wykazuja wysokie wartosci wyktadnikow
stanu zapalnego [5-71.

Choroba moze trwac kilka lat, ale zwykle ustepuje
w drugiej dekadzie zycia. U niewielkiego odsetka
pacjentow epizody moga jednak nadal wystepo-
wac w okresie dorostosci [1]. Zespét ten nie ma
udokumentowanej podstawy genetycznej.
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Postepowanie polega na skracaniu epizodéw obja-
wow poprzez podanie jednorazowej dawki predni-
zonu (0,5-2 mg/ kg m.c.) w pierwszej dobie goraczki,
a w razie utrzymywania sie goraczki — na powté-
rzeniu dawki w drugiej dobie. W wielu badaniach
wskazano na znaczenie tonsillektomii jako zabiegu
istotnie redukujacego wystepowanie epizoddw.
Ze wzgledu na samoograniczajacy przebieg choroby
w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ korzysci i ry-
zyko tego zabiegu [71].

Do czasu postawienia diagnozy PFAPA najczesciej
btednie rozpoznawane s3 infekcje bakteryjne leczo-
ne powtarzanymi kursami antybiotykéw [7].

Rozpoznanie zespotow goraczek
nawrotowych

Wystepowanie u dziecka lub starszego pacjenta
dwoch lub wiecej epizodéw goraczek z opisanym
powyzej zespotem objawéw wskazuje na koniecz-
nos¢ rozwazenia w diagnostyce réznicowej choréb
autozapalnych [2]. Diagnoza zespotéw goraczek
nawrotowych jest stawiana na podstawie obrazu
klinicznego, istotny jest wywiad rodzinny. Rozpo-
znanie kliniczne w wielu jednostkach potwierdzajg
badania genetyczne, jednak duza liczba wariantéw
genu odpowiedzialnego za wystepujace zaburzenia
czesto utrudnia potwierdzenie choroby [8]. Pacjent
z podejrzeniem choroby autozapalnej powinien
zostac skierowany do jednostki majacej doswiadcze-
nie w prowadzeniu przypadkéw choréb autozapal-
nych, najczesciej do poradni immunologicznej lub
reumatologicznej.

Leczenie chordb autozapalnych

W ostatnich latach opracowano rekomendacje do-
tyczace postepowania i leczenia zespotéw nawro-
towych goraczek: FMF, CAPS, MKD i TRAPS [8-10].
W leczeniu stosowane s niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, glikokortykosteroidy, kolchicyna oraz leki
biologiczne blokujace interleukine 1 (IL-1) i czastecz-
ke TNF (tumor necrosis factor). Wykazano skutecznos¢
tych lekdw w fagodzeniu zaostrzen i zapobieganiu
rozwojowi p6znych powiktan, w tym amyloidozy
[9, 10].

Obecnie leczenie wrodzonych zespotéw autoza-
palnych inhibitorem IL-1 jest dostepne w ramach
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia.

Podsumowanie

Najbardziej charakterystycznym objawem choréb
autozapalnych jest nawrotowa, samoograniczajaca
sie goraczka trwajagca 1-7 dni lub diuzej, z towarzy-

szacym wzrostem wyktadnikéw zapalenia. Gorgcz-
ce moga towarzyszy¢ inne objawy, m.in. skérne,
Sluzéwkowe, z uktadu ruchu, uktadu pokarmowego.
Pomiedzy epizodami nawrotéw pacjent moze nie
miec objawéw choroby.

Diagnoza jest stawiana na podstawie obrazu kli-
nicznego, istotny jest tez wywiad rodzinny.

Rzadkie wystepowanie chordb i zmiennos$¢ objawéw
sg powodem opdznienia rozpoznania. Wczesne roz-
poznanie i wczesne wiaczenie odpowiedniej terapii
daje mozliwosc¢ ograniczenia skutkdéw choroby.
Objawy kliniczne chordb autozapalnych, w tym ze-
spotéw goraczek nawrotowych, powinny by¢ znane
przez lekarzy POZ i specjalistow.
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