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Pregled
Review

AUTOINFLAMATORNE BOLESTI

MIROSLAV HARJACEK*

Termin autoinflamatornih bolesti se koristi za opis skupine rijetkih, nasljednih bolesti koje karakteriziraju periodicki febriliteti
praceni znakovima lokalizirane ili sistemske upale, a bez dokazane jasne veze s antigen-specificnim T limfocitima ili proizvodnjom
auto-protutijela. Za razliku od autoimunosnih bolesti koje su poligenske bolesti, kod autoinflamatornih bolesti se radi o mutacijama
Jednog gena, najcesce iz skupine inflamasoma, koji ima centralnu ulogu u povezivanju nespecificne (prirodene) i specificne imuno-
sti. U pregledu ¢e biti opisana klinicka obiljeZja, genetska analiza i bioloska terapija najcescih autoinflamatornih bolesti.

Deskriptori: AUTOINFLAMATORNE BOLESTI, PERIODICKA FEBRILNA STANJA, INFLAMASOMI, OBITELJSKA MEDITERANSKA GROZNICA,
HIPER IGD SINDROME, S TNF RECEPTOROM POVEZANA PERIODICKA FEBRILNA STANJA, KRIOPIRINOPATIJE, PAPA SINDROM,

BLAU-OV SINDROM

UVOD

Glavna funkcija imunoloskog susta-
va je zastita domacina od vanjskih pato-
gena. Prema novijim spoznajama upravo
se na principu prepoznavanja vanjskih
patogena gubi granica izmedu nespeci-
ficne (prirodene) i specificne imunosti
uvjetovane T i B limfocitima. Nespeci-
ficno imunolosko prepoznavanje se oba-
vlja putem ogranic¢enog broja receptora
koji prepoznaju proizvode ili dijelove
patogena, a nazivamo ih receptorima za
molekularne obrasce povezane s patoge-
nima (eng. PAMP - pathogen associated
molecular patterns) (1, 2).

PAMP-ovi su molekule neophodne
za prezivljavanje patogena i imaju evo-
lucijski konzerviranu strukturu kao Sto
je npr. bakterijski lipopolisaharid (LPS),
peptidoglikani (PGN) ili virusna RNK
(2). Organizmi su tijekom evolucije ra-
zvili grupu receptora koji prepoznaju te
PAMP-ove, a koje nazivamo receptorima
za prepoznavanje patogena (eng. PRP -
patohogen-recognition receptors).
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Prema danasnjem znanju te recepto-
re mozemo podijeliti u ekstracelularne,
poput Tollu-slicnih receptora (eng. TLR
- Toll-like receptors), i1 intracelularnu
skupinu receptora u koju osim Tollu-
slicnih receptora ukljuéujemo i Nodu-
slicne receptore (eng. NLR-NOD-like
receptors) i receptore za inducirane gene
putem retinoi¢ne kiseline (eng. RLR -
retinoic acid-inducible gene (RIG)-like
receptors) (3).

Aktivacija tih PRP receptora dovodi
do kaskadne upalne reakcije nespecifi-
¢nog imunolo§kog sustava, ali i lu¢enja
topljivih medijatora (citokina) koji akti-
viraju specificni dio imunoloskog su-
stava. Stimulacijom npr. TLR-a dolazi
do aktivacije razlicitih intracelularnih
putova prijenosa signala, koji uglavnom
aktiviraju ¢imbenik transkripcije NF-xB
i proizvodnju proteina AP-1 ili interfero-
na tipa I (2). Postoji i medusobna komu-
nikacija izmedu TLR-a i NLR-a putova
prijenosa signala; stimulacijom TLR-a
dolazi do proizvodnje prethodnika IL-1§
iIL-18, a ti su citokini upravo glavni sub-
strat aktivirane kaspaze 1, do ¢ije aktiva-
cije dolazi stimulacijom NLR-a prijenosa
signala (4).

Definicija autoinflamatornih bolesti

Termin autoinflamatornih bolesti je
uveden radi opisivanja patogenetski po-
sebne skupine imunoloskih poremecaja,
koji su karakterizirani recidivnom poja-
vom akutne upale i periodi¢ne vrucice, a
kod kojih se ne mogu dokazati visoki ti-
trovi auto-protutijela, ili postojanje anti-
gen-specifiénih T limfocita u serumu bo-
lesnika (5, 6). Izmedu autoinflamatornih
bolesti i autoimunosnih bolesti, poput re-
umatoidnog artritisa (RA) ili sistemnog
eritemskog lupusa (SLE), postoji jasna
razlika, iako se u osnovi ipak i te bolesti
ne mogu povezati direktno s postojanjem
specifi¢nog auto-antigena.

Revolucionarni pomak u opisivanju
i razumijevanju klini¢ke prezentacije i
znacaja ovih poremecaja nacinjen je po-
sljednjih desetak godina, kada je uspje-
$no identificirana genetska osnova i utje-
caj mutacije odredenih gena na priroden
imunoloski odgovor, od ranije poznatih,
nasljednih sindroma karakteriziranih s
periodicnom vruéicom. Ove nove spo-
znaje o patogenezi autoinflamatornih bo-
lesti dovele su i do radikalnih promjena
u klasifikaciji imunoloski posredovanih
bolesti, a narocito i u dijelu primjene bi-
oloske terapije u lijecenju tih bolesnika
(Slika 1).
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Slika 1.

Podjela imunoloski uvjetovanih bolesti prema mehanizmu nastanaka, Preuzeto promijenjeno iz (7)

Figure 1

The new classification of the immune-mediated diseases, Adapted modified from (7)

Na osnovu patogeneze i klinicke
prezentacije, autoinflamatorne bolesti
mozemo definirati kao auto-destrukti-
vne upalne procese u kojima lokalni tki-
vni faktori dovode do aktivacije nespeci-
ficnog (prirodenog) imunoloskog odgo-
vora aktivacijom makrofaga i neutrofila
Sto za rezultat ima oStecenje tkiva (6).
Izmijenjena regulacija citokinske mreze,
aberantna senzibilizacija na bakterijske
molekule u crijevu (kao u Chronovoj bo-
lesti) ili postojanje lokalnih tkivnih mi-
kro-oste¢enja odnosno "stresa" ili signa-
la opasnosti (npr. djelovanje monourea-
tnih kristala ili UVB zracenja), u ovim
poremecajima pokrecu proces lokalne,
tkivno specifi¢ne upale koja je neovisna
od stecenog, specificnog imunoloskog
odgovora posredovanog T i B limfociti-
ma (2). Dokaz da se razvoj Hibernijske
groznice, kod ¢lanova Sest porodica iz
Europe i SAD, zasniva na mutaciji gena
za TNF1 receptor, prisutnog na brojnim
stanicama imunoloskog i neimunoloskog
porijekla, pokrenulo je daljnja istraziva-
nja imunopatogeneze drugih autoinfla-
matornih bolesti (8).

INFLAMASOMI

U osnovi patogeneze autoinflama-
tornih bolesti nalaze se:

e poremecaji regulacije proizvodnje
IL-1B/IL-18/IL-33, putova prijenosa
signala preko stani¢nog Cimbenika
transkripcije NF-kB, te s posljedi-
¢nim defektom procesa stani¢ne apo-
ptoze;

e mutacija gena koji kodiraju TNF-a
receptor i razli¢ite molekule iz grupe
inflamasoma $§to omogucava opsta-
nak leukocita koji bi inace trebali biti
eliminirani apoptozom tijekom upal-
ne reakcije (9-11).

Aktivacija inflamasoma bilo vanj-
skim (mikrobi) ili unutrasnjim signa-
lima (stres ili signal opasnosti), dovodi
do aktivacija kaspaza, te proizvodnje
aktivnih formi IL-1 B, IL-18 i IL-33 (12-
16). Kaspaze su enzimi proteaze bogate
asparatom. Dva su signala neophodna
za sekreciju zrelog IL-1B; kod prvog si-
gnala dolazi do stimulacija stanica imu-
noloskog sustava pomocu liganda koji se
vezu na TLR i dovode do proizvodnje

pro-IL1P i aktivacije kaspaze 1 (12-16).
Tek tada te stanice mogu prihvatiti dru-
gi signal, najces¢e ulazak K+ iona koji
¢e preko niza NOD-u sli¢nih receptora
(NLR), CARD domena, pirinskih do-
mena (PYD), adaptorskih ASC proteina,
dovesti do formiranja inflamasomskog
kompleksa i kaskadno aktivirati kaspazu
1. Aktivirana kaspaza 1 ¢e od pro-IL1B
(p35) odcijepiti 116 aminokiselina i pre-
tvoriti ga u zrelu formu (pl7) (Slika 2)
(15).

IL-1 je jedan od vaznijih citokina
koji u najve¢oj mjeri proizvode monoci-
ti, a koji preko prostangladina uzrokuje
vrudicu i obi¢no se luc¢i prilikom infe-
kcija, ozljeda i/ili imunoloskih reakcija.
Slicnim djelovanjem kaspaze 1 dolazi i
do stvaranja zrelih formi IL-18 i IL-33
citokina. Danas je poznato 22 citopla-
zmatskih proteina koji pripadaju skupini
NOD-u sli¢nih receptora (NLR), a koje
nalazimo osim u stanicama limfoidnog
ili mijelogenog porijekla i u spermiji-
ma, oocitima, zelucu, crijevu, plu¢ima
i neuronima (16). Mutacije bilo u NLR
proteinima ili regulatorima inflamaso-
ma dovode do autoinflamatornih bole-
sti. Nedavno je pokazano da mutacije u
NALPI inflamasomu dovode do vitiliga,
te se tako po prvi put medusobno pove-
zuju autoimunosne i autoinflamatorne
bolesti (17). Iako je IL-1P neophodan za
kontrolu infekcije ili kontrolu unutra-
$njih signala opasnosti, nekontrolirana
proizvodnja tog citokina moze biti Ste-
tna. Regulacija inflamasoma se obavlja
putem regulatornih proteina kao $to su
to pirin ili PSTPIP1. Zato je vazno do-
bro poznavati regulatore funkcije infla-
masoma jer predstavljaju potencijalne
ciljeve za specificnu terapiju. Prvu sku-
pinu regulatora funkcije inflamasome
¢ini proteini koji sadrze CADR domenu,
vrlo sliénu onoj kod kaspaze-1. Ti pro-
teini sprjeavaju novacenje i aktivaciju
kaspaznih adaptorskih proteina (ASC)
ili IPAF inflamasoma preko medusobnih
interakcija CARD-CARD domena (ice-
berg, INCA, COP, kaspaza 12). Druga
skupina regulatornih proteina je karakte-
rizirana prisutnos¢u PYR (pirinske) do-
mene i smatra se da interferiraju izmedu
ASC i NALP proteina (Slika 1) (14, 16).
Mutacije pirina, proteina koji pripada toj
skupini regulatora inflamasoma dovo-
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de do obiteljske Mediteranske groznice
(FMF), dok mutacija u proteinu PSTPIP1
koji djeluje zajedno s pirinom, dovodi do
sindroma PAPA (piogeni artritis, pioder-
ma gangrenozum i akne).

AUTOINFLAMATORNE BOLESTI

U diferencijalnoj dijagnozi vrudice
nepoznate etiologije (vrucica koja traje
duze od 2 tjedna) osim infektivnih bo-
lesti, maligniteta, te sistemskog oblika
JIA dolaze u obzir i periodicka febrilna
stanja/autoinflamatorne bolesti medu
kojima je svakako najces¢a obiteljska
mediteranska groznica (FMF). Klasi-
fikacija nekih vaznijih, a i vjerojatnih
autoinflamatornih bolesti prikazana je u
Tablici 1.

Obiteljska Mediteranska vru¢ica
(FMF)

FMF je najces¢a autoinflamatorna
bolest, a koja se nasljeduje autosomno
recesivno (¢esce su od roditelja bolescu
zahvaceni brace ili sestre). Postoji vise
od 117 raznih mutacija u MEFV genu
koji kodira protein pirin, a od kojih su
najcesce M694V, M68801 i V726A (14).
Mutacije dovode do nekontrolirane upa-
le, odgodene apoptoze upalnih stanica i
smanjene moguénosti pirina da regulira
aktivaciju IL-1B (15). Bolest je karakte-
rizirana periodickom vruéicom, bolnim
poliserozitisom (pleuritis, peritonitis,
perikarditis), artritisom i osipom koji
podsjeéa na erizepel. Bolest ¢esée zahva-
¢a muskarce u odnosu na zene (1,5-2:1),
moze se javiti u dojenackoj dobi, ali se
najéesce javlja do dvadesete godine zi-
vota. Febrilne epizode koje obi¢no traju
1-3 dana, spontano prolaze (23). Artritis
je obic¢no akutan, moze zahvatiti jedan
(najcesce) ili vise zglobova, spontano
prolazi i ne ostavlja posljedice (24). Kod
neadekvatno lijecene FMF moze do¢i do
razvoja reaktivne amiloidoze (tip AA),
te posljedicne preteinurije koja nerijetko
dovodi i do kroni¢ne bubrezne insufici-
jencije (23). Veéina bolesnika s FMF-om
odli¢noreagiranaterapiju kolhicinom, no
u 5-10% rezistentnih bolesnika se uspje-
$no u terapiji koriste talidomid (inhibira
TNF-a), a u novije vrijeme i anti-TNF-a
(samo za artritis i amiloidozu) i anti-IL-
1B terapija (anakinra, IL-ITRAP) (15).

112

Slika 2.

IFAF - NALFE - NALFPY
IS FLAMASOM INFLAMASDM IHFLANMASDN
Chaniima wridm g FLAGELY WL RAMMN DIFUCFTTD TR LFEVTE RS AL TT RIS BV
da lpamie FEFTIGL A A
IFAF" ETIAM
LRI T T B
e d
latribinnki el EING
L ]
rl LT
I fabsoing
[ TIFER Ty
LASF) LASP]
Apspiera ‘_}_
s N1 B TL- 1AL X3 _E)_IL-IFII. IRTL-33
L EH segmaar [=aT B N P, ST e AT Sk b dmms © AHD damess IS & hsiparma o
i b - B i § l D
B FAN = Cimbmnk sk siijs preivar inimkekin- 1 Espveriam ilLE) !
TARAD = Parimel LHI damres e spopen - avearisir] wpeek -likr presivin cepmwinieg
Calkhm *SCARDIN AL = CARD mbildier NFab ok iralnlib lomds

Slikovni prikaz razlicitih tipova inflamasoma, Preuzeto promijenjeno prema (14-16)

Figure 2

Schematic representation of the various inflammasomes, Adapted modified from (14-16)

Hiper IgD sindrom (HIDS)

HID je autosomno recesivna bolest,
koja se najc¢esce javlja u dojenceta do 6
mjeseci zivota (25). Mutacije u genu za
enzim mevalonat kinazu (MVK) dovode
do bolesti HIDS-a (90% ima MKV3771
mutaciju) (15, 26). Mevalonat kinaza je
odgovorna za fosforilaciju mevalonske
kiseline u 5-fosfomevalonsku kiselinu,
Sto u sklopu isoprenoidnog puta, u kona-
¢nici dovodi do sinteze kolesterola (15).
Iako je poznato da poremecaj u izopreno-
idnom putu dovodi do poviSene sekrecije
IL-1P citokina i do moguceg defekta u
apoptozi limfocita, potpuni mehanizam
nastanka bolesti nije do kraja razjasnjen
(27). Bolest je karakterizirana porastima
temperature do 39°C, koji traju 3-4 dana,
a ponavljaju se periodi¢ki svakih 4-6 tje-
dana. Uz to se javlja glavobolja, aftozni
stomatitis, makulo-papulozni, urtikari-
jalni ili petehijalni osip, mucnina, povra-
¢anje, umjereni bolovi u trbuhu, proljev,
limfadenopatija i splenomegalija. Sime-
tri¢ni, neerozivni arthritis ili artralgije
se javljaju u 66% bolesnika, a zahvacaju

velike zglobove poput koljena i/ili sko-
¢nih zglobova. (9, 15, 25). Vrijednosti
IgD u serumu prelaze preko 100 IU/ml,
uz povisenu SE i CRP, iako povisene vri-
jednosti IgD nisu specifi¢ne za tu bolest.
Nerijetko se taj sindrom pogresno dija-
gnosticira kao akutni apendicitis. Intere-
santno je da se kod HIDS-a amiloidoza
javlja samo u 1-2% slucajeva (15). Ne
postoji specificna terapija bolesti, iako
se lijekom simvastatinom (inhibitor en-
zima 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzi-
ma A koji sudjeluje u sintezi kolesterola)
uspjelo smanjiti ucestalosti periodickih
napada febriliteta kod bolesnika. U no-
vije vrijeme su se postigli bolji rezultati
lijecenja inhibicijom IL-1p citokina (ana-
kinra, IL-1 TRAP) (9, 27).

Kriopirinopatije (NOMID/CINCA,
Muckle-Wells, FCAS)

Razli¢ite mutacije u genu CIASI
(NALRP-3), koji kodira protein kriopi-
rin dovode do razvoja tri razli¢ita feno-
tipa bolesti; od blaze obiteljske urtikarije
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Tablica 1.

Klasifikacija vaznijih i vjerojatnih autoinflamatornih bolesti (geni/kromosomi, proteini), Preuzeto

promijenjeno prema (15)

Table 1

The most common and probable autoinflammatory diseases, corresponding genes, chromosomal
locations and proteins involved, Adapted modified from (15)

TNF-a receptor 1

Kriopirinopatije

NOMID/CINCA

Muckle-Wells

FCAS - Obiteljska urtikarija vezana uz hladnocu

PAPA sindrom
sindrom piogenog artritisa, pioderme
gangrenozum i akni

Granulomatozne upalne bolesti

Blau-ov sindrom - infantilna sarkoidoza/
granulomatozni artritis

Idiopatski febrilni sindromi

PFAPA sindrom

Sindrom periodi¢nog febriliteta povezan
s aftoznim stomatitisom, faringitisom i
cervikalnom limfadenopatijom

soJIA - sistemski juvenilni idiopatski arthritis/
adultni oblik Still-ove bolesti”

Piogeni poremecaji®

SAPHO
sindrom sinovitisa, pustuloznih akni, hiperostoze
i osteitisa

CRMO
kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis

Ostale bolesti
Crohnova bolest

Giht i pseudogiht*

CIASI (1q44)

CD2BPI (15q24)

NOD2 (16q12)

2(18)

2(18)

NOD2 (16q12)

?

Bolest gen/kromosom protein
Autosomno recesivne bolesti

Obiteljska Mediteranska vrué¢ica (FMF) MEFV (16pl13) pirin

Hiper IgD sindrom (HIDS) MVK (12q249) mevalonat kinaza
Autosomno dominantne bolesti

TRAPS - Periodicka febrilna stanja vezana uz TNFRSFIA (12pl3) TNF receptor 1

kriopirin

PSTPIP1

NOD2

NOD2

?

“Kod nekih soJIA bolesnika je nadena poveéana ekspresija gena za IL-1p, a pokazali su i vrlo

pozitivan odgovor na inhibitore IL-1f (anakinra, IL-1 TRAP) (19, 20); *Za sada neutvrdeni geni za
iSAPHO i CRMO sindrom se nalaze na 18 kromosomu; neki bolesnici su pokazali odlican odgovor

na anti-TNFa terapiju (infliksimab) (21). *Monoureatni (MSU) i pirofosfatni kristali (CPPD)
aktiviraju NALP-3 inlfamasom i dovode do povecane proizvodnje IL-1p i IL-18 citokina (22)

vezane uz hladnocu, do najtezeg MO-
NID/CINCA sindroma (24). Mutacije
u CIASI1 genu dovode do poremecene
funkcije NALP3 inflamasoma (Slika 1),
te posljedi¢ne povisene proizvodnje pro-
upalnog citokina IL1p (15).

Obiteljska urtikarija vezana uz
hladno¢u (FCAS)

Bolest se nasljeduje autosomno do-
minantno, a najces¢e zapocinje u uzra-
stu do Sest mjeseci. Javljaju se recidivi

vrucice koju prati urtikarijalni osip na
ekstremitetima, sa tendencijom generali-
zacije, a najces$ée 1-2 sata nakon izlaga-
nja, nerijetko blagoj hladno¢i. Promjene
najcesce traju 1-3 dana i mogu se javljati
nekoliko puta tjedno ili mjeseéno. Uz ur-
tikariju se javlja i konjuktivitis, glavobo-
lje, te izostanak gluhoce, artralgija i mi-
jalgija, znojenja, periorbitalnih edema,
limfadenopatije 1 serozitisa (za razliku
od CINCA i TRAPS) (6, 9).

Muckle-Wells sindrom (MWS)

Za razliku od FCAS-a MWS kara-
kterizira Cest razvoj gluhoce, konjukti-
vitis, sistemska amiloidoza, destruktivni
artritis, te duzi i ¢eS$¢i napadi vrudice.
Napadi obi¢no nastaju nakon izlozenosti
hladno¢i, stresu ili nepoznatim ¢imbeni-
cima (6, 9, 28, 29). Novija istrazivanja su
pokazala da se kod bolesnika koji ima-
ju sindrom preklapanja izmedu MWS-
a i FCAS-a javljaju mutacije u drugom
NALPI12 proteinu (30).

Neonatalni, multisistemski upalni
sindrom (NOMID/CINCA - kroni¢ni
infantilni neurokutani i artikularni
sindrom)

Kod NOMID/CINCA-e prvi znaci
bolesti se javljaju odmah po rodenju ili u
prvim mjesecima zivota. Klinicka slika
je sli¢na sepsi uz febrilnost, perzistentnu
migratornu urtikariju bez svrbeza, ase-
pti¢ni meningitis karakteriziran velikim
brojem polimorfonukleara, papilede-
mom, artralgijama ili artritisom. Kasnije
se javlja hipotonija i ubrzan rast hrska-
vice na epifizama sa deformitetom zglo-
bova, stalne glavobolje i znakovi poveca-
nog intrakranijalnog tlaka (na ECHO-u i
MRI-u slika meningitisa, kalcifikacija ili
atrofije), uveitis, senzorne smetnje zbog
kompresije na okularne i auditivne zivce;
makrokranija, usporeno zatvaranje pre-
dnje fontanele, nizak rast, te kratke ruke
i prsti (6, 9, 10). Prije ere bioloske tera-
pije, ta djeca nisu dozivjela adolescentu
dob i imala su varijabilne oblike men-
talne retardacije (6). Samo 40% djece s
NOMID/CINCA sindromom imaju mu-
taciju u CIASI genu (31). Kriopirinopati-
je se unovije vrijeme vrlo uspjesno lijece
inhibitorima IL-1B citokina (anakinra/
IL-1 TRAP) (32). U novije vrijeme se je
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na trzi$tu pojavio i selektivni inhibitor
kaspaze 1 (VX-765) koji se je u ex-vivo
modelu bolesnika sa svim oblicima krio-
pirinopatija, pokazao kao vrlo efikasan u
supresiji LPS-induciranog lucenja IL-1p
i L-18 citokina (33).

Periodicka febrilna stanja vezana uz
TNF-a receptor (TRAPS)

TRAPS je heterogena bolest pove-
zana sa mutacijama u TNFR1 genu, a
prethodno je bila poznata pod nazivom
obiteljske Hibernijske vrucice (34). TNF
receptor 1 je u topljivom obliku prirodni
inhibitor TNF-a u serumu (9). Do sada je
nadeno 46 razli¢itih mutacija u TNFR1
genu (6, 9). Bolest zapocinje u ranoj do-
jenackoj dobi, najcescée u djetinjstvu, ali
se moze javiti sve do 40-te godine Zivota.
Klinicka slika je nerijetko blaga i nepo-
tpuna, javljaju se recidivi febriliteta koje
traju po tjedan dana i duze, sa pauzama
od nekoliko mjeseci do nekoliko godi-
na. PoviSenu temperaturu prati izrazena
mijalgija sa otezanim kretanjem i loka-
liziranim eritematoznim promjenama po
kozi u 80% bolesnika, izrazen konjukti-
vitis sa periorbitalnim edemom, sistem-
ski simptomi (mucnina, umjereni bolovi
u abdomenu, pleuralna bol i artralgije),
limfadenopatija i artritis. Tijekom egza-
cerbacije bolesti serumski biljezi akutne
upale su jako poviseni (SE, CRP i SAA
protein) (6, 9). Pojava amiloidoze ovisi
od vrste mutacije, a bitna je radi preven-
cije kroni¢ne bubrezne insuficijencije.
U novije vrijeme se u terapiji, s promje-
njivom uspjesnoscu, koriste etanercept i
IL-1B inhibitor (anakinra), dok se je dru-
gi inhibitor TNF-a (infliximab) pokazao
neefikasnim (9).

Blau-ov sindrom

Ova rijetka autosomno dominantna
bolest je karakterizirana grenulomato-
znim poliartritisom, panuveitisom i osi-
pom. Osnovno patolosko obiljezje svih
tkivnih uzoraka je prisustvo nekazeo-
znih granuloma koji podsjecaju na sar-
koidozu, a kako se bolest javlja vrlo rano
u djetinjstvu, nerijetko su se takva djeca
vodila pod dijagnozom sindroma prekla-
panja izmedu poliartiklarnog oblika ju-
venilnog idiopatskog artritisa i infantil-
ne sarkoidoze (35). Mutacije u NACHT
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domeni NOD2 proteina dovode do ove
rijetke bolesti. Interesantno je da se radi
o0 "gain-on" mutaciji NOD2 proteina koja
dovodi do prekomjerne aktivacije NF-
kB signalnog puta prijenosa (36). Kod
na$eg bolesnika s Blau-ovim sindromom
nadena je jedinstvena G481D mutacija u
NOD2 genu, utvrdena samo jo$ kod bo-
lesnika u SAD (rad u pripremi). Bolest
se u novije vrijeme lijeci anti-TNF-a te-
rapijom (35). To pozitivno djelovanje se
moze objasniti ¢injenicom da kod bole-
snika s Blau-ovim sindromom mutacija u
NOD2 ne dovodi do pojacane aktivnosti
IL-1B (37). Interesantno je, da se supro-
tno bolesnicima s TRAPS sindromom,
bolji rezultati u lije¢enju postizu infliksi-
mabom, dok se je bar kod naseg bolesni-
ka, etanercept pokazao neuspjes$nim.

PAPA sindrom

Udruzena pojava izrazito destru-
ktivnog, piogenog sterilnog arthritisa,
pioderma gangenozum i citicnih akni,
¢ine PAPA sindrom. Bolest se nasljeduje
autosomalno dominantno zbog mutacije
u PSTPIP1 genu smjestenog na 15 kro-
mosomu (6, 9). Obzirom da je PSTPIP1
protein, udruzen s pirinom, endogeni re-
gulator NALP3 inflamasoma, jasno je da
mutacije u tom genu dovode do nekon-
troliranog, proupalnog djelovanja IL-1p,
te odgodene apotpoze upalnih stanica

).

Iako nam je razvoj molekularne bio-
logije, genomike i proteomike omogucio
znatno bolje razumijevanje imunoloski
uvjetovanih bolesti, postoje bolesnici
koji jos uvijek ne zadovoljavaju kriterije
gore navedenih sindroma i ostaju i dalje
neklasificirani. Novija istrazivanja po-
kazuju da se je osim kod vitiliga i1 kod
drugih klasi¢no autoimunosnih bolesti,
poput Adisonove bolesti ili tipa I dija-
betesa, a za razliku od juvenilnog idio-
patskog artritisa, reumatoidnog artritisa,
sistemskog lupusa eritematozusa i si-
stemske skleroze, nasla jasna veza izme-
du polimorfizma promotora za NALP1
i povecane ucestalosti bolesti (38). Kod
bolesnika sa spondiloartropatijama po-
limorfizam promotora za NOD2 gen
(CARD 15) jasno razlikuje one bolesni-
ke kod kojih je kroni¢nom upalom za-
hvaceno i crijevo (39). Skora buduénost

¢e nam pruziti preciznije odgovore za te,
nerijetko teske bolesnike, te nam omo-
guciti bolju klasifikaciju bolesnika, ranu
dijagnostiku i biolosku terapiju prilago-
denu svakom bolesniku ponaosob.
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Summary
AUTOINFLAMMATORY DISEASES

M. Harjacek

The term auto-inflammatory disorders has been coined to describe a group of conditions characterized by spontaneously rela-
psing and remitting bouts of local or systemic inflammation without apparent involvement of antigen-specific T cells or significant
production of autoantibodies. In contrast to polygenic autoimmune diseases, autoinflammatory diseases are monogenic, and most
commonly caused by mutations in inflammasome genes. Inflammasomes have a central role in linking the innate and specific im-

munity. This review summerizes the clinical manifestations, genetic analysis and specific biological therapy of the most common
autoinflammatory diseases.

Descriptors: AUTOINFLAMMATORY DISEASES, PERIODIC FEVER SYNDROMES, INFLAMMASOMES, FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

(FMF), TNF-RECEPTOR ASSOCIATED PERIODIC FEVER (TRAPS), CRYOPYRIN-ASSOCIATED PERIODIC FEVER SYNDROME (FCAS;
MWS; NOMID/CINCA), PAPA SYNDROME, BLAU SYNDROME
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