Syndromy periodickej horucky - PFAPA syndrom
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Periodické horucky sa prejavuju opakovanymi, dni az tyzdne trvajucimi epizédami zvysenych teplot, ktoré sa striedaju s asymptomatic-
kymi intervalmi rozneho trvania. Aj ked podobny typ horiucok méze byt prejavom aj recidivujucich infekcii, autoiminnych procesov i
neoplastickych ochoreni, epizédy hypertermie opakujtice sa v priebehu viac ako dvoch rokov s predvidatelnym priebehom, uniformnym
stiborom sprevadzajucich priznakov a ¢asto s rodinnym vyskytom st skor typické pre ré6zne formy periodickej hortcky. Etiologicky roz-
norodé hereditarne syndromy periodickej hortcky (hyperlgD syndrém, familidrna stredomorska horucka, periodicka horucka spojena
s receptorom pre TNF alfa, Muckleov-Wellsov syndrém a familiarny chladovy autoinflamacny syndrém) sa zaraduju do skupiny tzv.
»autoinflamacnych stavov” a su spojené s opakovanymi atakmi zdanlivo bezpric¢innej aktivacie akutnej fazy zapalového procesu bez
rozhodujucej Gcasti protilatok alebo Specifickych T lymfocytov. Zvlastnou formou periodickej horic¢ky neznameho pévodu s benignym
priebehom je PFAPA syndrém (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy syndrém).
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Periodic fever syndromes - PFAPA syndrome

Periodic fever is defined as recurrences of fever that last from a few days to a few weeks, separated by symptom-free intervals of variable
duration. This pattern of fever can be caused by recurrent infections or neoplastic disorders, but also by noninfectious inflammatory
disorders. It isimportant to review the medical history carefully in patients with recurrent febrile attacks. Patients with periodic fever that
persists for more than two years rarely have infections or malignant disorders. Hereditary syndromes with periodic fever with diverse
etiology (hyperlgD syndrome, familial Mediterranean fever, the tumor necrosis factor (TNF) receptor-associated periodic syndrome, the
Muckle-Wells syndrome and the familial cold autoinflammatory syndrome) consist of a group of autoinflammatory conditions. These
should be differentiated from a specific nonhereditary form of periodic fever called as PFAPA syndrome (periodic fever, aphthous sto-

matitis, pharyngitis, cervical adenopathy syndrome).

Key words: periodic fever, HIDS, PFAPA syndrome, diagnosis.

Termin ,periodické choroby” zaviedol Rai-
mann v roku 1948 na oznacenie heterogénnej
skupiny stavov nezndmej etiologie, ktorych
spolo¢nym znakom je, Ze sa prejavuju kratky-
mi a v priebehu niekolkych rokov pravidelne
sa opakujucimi epizédami choroby oddele-
nymi od seba asymptomatickymi medziob-
dobiami (18). Typickymi predstavite/mi tychto
stavov su syndréomy periodickych horucok,
ktoré mézu byt podla svojho pévodu here-
ditdrne alebo nehereditdrne. K hereditarnym
formam patri familidrna stredomorska ho-
rucka, hyperlgD syndrom (HIDS), periodicky
syndrém asociovany s receptorom pre TNF
(TRAP syndrém, niekedy nazyvany aj ako
familiarna frska horucka) a tiez dalsie, zried-
kavejsie stavy, ako napr. chronicky infantilny
nervovo-koZno (cutaneous) -kibny (articular)
syndrém (CINCA), familidrna chladové urtikaria
a Muckle-Wellsov syndrém (2, 4, 21). Tieto sta-
vy sa maju odlisit od benignej, nehereditarnej
formy periodickych horic¢ok oznac¢ovanej ako
PFAPA syndrom (14, 17).

V¢asné urcenie priciny periodickych atak
hypertermie moze usetrit pacienta od exten-
zivnych a Casto aj zbytocne zatazujlcich diag-
nostickych a lie¢ebnych postupov. Diagnostika
tychto stavov je pritom dostatocne zloZ7itd, vyZa-
duje si spolupracu viacerych odbornikov, a preto
sa najlepsie uskutoc¢nuje v rdmci ambulancie
Specializovanej na tuto problematiku. Ozajstna
pricina opakujucich sa atak hypertermie sa
¢asto odhalf az po dlhsom klinickom sledovani
a opakovanom vysetrovani, pricom u kazdého
dietata s opakovanymi febrilnymi epizodami
treba najprv vylucit vseobecne zndme priciny
recidivujucich teplét, ako napr. juvenilna reu-
matoidna artritida, Stillova choroba, Crohnova
choroba, neuroblastém a iné (8, 12).

Hereditarne syndromy periodickej
horucky

Hereditarne syndrémy periodickej horucky
sa zaraduju do skupiny tzv. ,autoinflamacnych
stavov”. Charakterizuju sa opakovanymi atak-
mi zdanlivo bezpri¢innej aktivacie akutnej fazy
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zapalového procesu bez rozhodujucej Ucasti
protildtok alebo specifickych T lymfocytov (19).
Jednotlivé ataky sa manifestuju niekolko dnf
trvajucim zvysenim telesnej teploty a striedaju
sa s asymptomatickymi intervalmi réznej dizky
trvania. Zépalové zmeny najcastejsie postihuju
synovidlne a serdzne tkaniva, o sa klinicky preja-
vuje artropatiou/artritidou a bolestami brucha.
Casto je zisteny aj koZny exantém a tieZ postih-
nutie centradlneho nervového systému rézneho
stupna. Aj ked podobny typ hortcky méze byt
prejavom aj recidivujucich infekcif, autoimun-
nych procesov ¢i neoplastickych ochoreni,
epizédy hypertermie opakujice sa v priebehu
viac ako dvoch rokov s predvidatelnym priebe-
hom, uniformnym stiborom sprevadzajucich
priznakov a ¢asto s rodinnym vyskytom su skor
typické pre neinfekené, hereditdrne syndromy
periodickej horticky.

V priebehu ostatnych piatich rokov doslo
k odhaleniu genetickej priciny tychto stavov.
Ako sa dalo oc¢akavat, véc¢sina z nich je podmie-
nend defektmi génov kodujucich molekuly,
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ktoré sa zUcastnuju v rozpoznani a signalizacii
cytokinov. Vynimkou z tohto pravidla je syndrom
mevalénovej acidurie/hyperimunoglobulinémie
D (MA/HIDS), ktory vznika pri mutdcidch génu
mevalonat kindzy (MVK), kli¢ového enzymu
metabolizmu cholesterolu a ostatnych neste-
roidnych izoprenoidov (15).

Familiarna stredomorska horucka
(Familial Mediterranean Fever, FMF) je naj-
¢astejsou hereditarnou formou periodickej
horucky. Postihuje viac nez 10 000 os6b na
celom svete, najma fudi s pévodom z oblasti
Stredozemného mora. Vacsinou sa manifestuje
medzi 4. a 5. rokom Zivota a je charakteristicka
nahlym vznikom relativne kratkotrvajucich (od
6 do 96 hodin) atak zvysenych teplét spreva-
dzanych serozitidou (peritonitida, pleuritida,
perikarditida alebo artritida). Pacienti neudava-
jU medzi atakmi ziadne obtiaze. Hlavnou hroz-
bou je postupny rozvoj AA amyloiddzy, ktora
aj urcuje progndzu ochorenia. Novsie sa iden-
tifikoval gén FMF, ktory kéduje protein ,,pyrin®.
Pyrin je pritomny hlavne v cytoplazme zrelych
neutrofilov a monocytov a pravdepodobne sa
zUcastruje v regulacii neutrofilmi sprostredko-
vanej zdpalovej odpovede. Podavanie kolchici-
nu umoznuje prevenciu febrilnych atak u 60%
a redukciu ich frekvencie u dalSich 20-30%
pacientov. Je U¢innou prevenciou vzniku amy-
loidézy aj v pripadoch, v ktorych ani pocas lie¢-
by nedochadza k redukcii poctu alebo intenzity
febrilnych atak (5, 9).

Periodicky syndréom spojeny s recep-
torom TNF (TRAPS, Familial Hibernian Fever,
FHF) je autozémovo-dominantné ochorenie. Od
ostatnych syndrémov hereditarnej periodickej
hortcky sa odlisuje dihdim trvanim atak, pritom-
nostou konjunktivitidy, lokalizovanych myalgif
a bolestivého erytému. Pocas atak sa zistuju
nespecifické zapalové zmeny, koncentracia IgD
v sére méze byt mierne zvysena, avsak nikdy
neprevysuje hodnotu 100 IU/ml. Prognéza zavist
od rozvoja AA amyloiddzy. U pacientov sa zistili
rézne mutacie génu pre TNF receptor typ 1.
Predpoklada sa, ze prave porucha odburavania
mutantného receptora vedie prolongovanym
posobenim TNF k naslednej nekontrolovanej
aktivacii zépalového procesu. Pacienti reaguju
na vysoké davky prednizéonu (viac nez 20 mg
perorélne), novsie sa referovali dobré vysledky
po lie¢be zameranej na inhibiciu efektu TNF po-
davanim inhibitora jeho receptora (etanercept
25 mg dvakrat tyzdenne) (16).

Familidrna chladova urtikaria (Familial
Cold Urticaria, Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome, FCU/FCAS) je zriedkavy autozémo-
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vo-dominantny stav, ktory sa manifestuje uz
v priebehu prvého roku Zivota. Ataky vznikaju
v chladnom prostredi a prejavuju sa nesvrbiaci-
mi, neurtikarialnymi makulopapuldznymi vyraz-
kami, trasom, horuckami, artralgiou, konjunktivi-
tidou, myalgiou a bolestami hlavy. Muckleov-
Wellsov syndrém (MWS) v mnohych aspektoch
pripomina FCU/FCAS, aZ na niektoré odlisnosti.
MWS je ¢asto spojeny aj s progredujliicou senso-
rineurdlnou hluchotou a vznik atak nezavisi od
expozicie na chlad. Ukazuje sa, Ze oba tieto stavy
s zapri¢inené réznymi mutaciami toho istého
génu — génu CIAST. Uloha nim koédovaného
proteinu, ,cryopyrinu’, nie je doteraz zndma,
pravdepodobne mdze hrat Ulohu v regulacii
zapalového procesu (10).

Syndrém mevalénovej acidurie/hyper-
imunoglobulinémie D (hyperlgD syndrom,
HIDS) sa mdZe manifestovat vyrazne odlisnou
zévaznostou klinického priebehu ochorenia
v zdvislosti od typu a lokalizdcie mutécie v rdmci
génu MVK. Velmi zriedkavo sa vyskytuju najza-
vaznejsie formy HIDS (oznacené aj ako ,mevalo-
nova aciduria”), ktoré su charakteristické okrem
periodickych atak hypertermie aj dysmorfnymi
¢rtami, kataraktou, hepatosplenomedgéliou, vy-
raznym zaostavanim vyvoja a exitom zvycajne
uz v dojc¢enskom veku. Diagndza mevaldnovej
acidurie sa urcuje okrem pritomnosti typic-
kych klinickych priznakov aj dokazom zvysenej
mocovej exkrécie mevalolaktonu pomocou
metdd GSMS.

V praxi sa castejsie stretdvame s relativne
benignou formou ochorenia. Pri nej trpia po-
stihnutf jednotlivci uz od doj¢enského veku
febrilnymi epizédami s ndpadne uniformnym
priebehom, ktoré su ¢asto spojené s cervikélnou
lymfadenopatiou, artralgiou a splenomegaliou,
zvycajne bez alterécie celkového vyvoja dietata
medzi epizédami horucok. Ataky hyperpyrexie
sa zvycCajne objavia bez ocividnej priciny, aj ked
mozu byt provokované infekciami, imunizaciou
alebo fyzickym, resp. emocionalnym stresom.
Diagnostika sa opiera predovsetkym o vieobec-
ne akceptované klinické kritéria:

1) trvale zvysené sérové koncentracie IgD
(< 100 U/ml) urcené aspori pri dvoch
vysetreniach s odstupom 1 mesiaca a

2) zmeny pocas atak vratane:

a) opakovanych atak nahleho vzostupu
horucky bez inych pricin (> 38,5°C),

b) zvysenych sérovych koncentracif IgA
(>2649/),

¢) cervikédlnej lymfadenopatie,

d) gastrointestindlnych obtiazi (vracanie,
hnacky, bolesti brucha),

e) koznych manifestacif (erytematdzny ma-
kulopapuldzny rash),

f) artralgie/artritidy,

g) splenomegdlie.

Terapia nie je zndma, lie¢ba kortikoidmi

moze viest k zmierneniu atak hyperpyrexie, ale
nezabrani ich opakovaniu (11, 13, 19).

PFAPA syndrém

Marshall so spoluautormi ako prvi popisali
v roku 1987 nehereditarnu formu periodickej
horucky nezndmeho pévodu v skupine 12 detf
(14). Ich pévodné pozorovania v roku 1999 po-
tvrdili Thomas so spoluautormi a tiez Padeh so
spoluautormi, ktorf ju pomenovali ako PFAPA
syndrom na zaklade jej najcastejsich klinickych
prejavov (periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, cervical adenopathy) (17, 21).

Horuckovité ataky sa zvycajne zacinaju uz
vo v¢asnom veku dietata (do 5. roku Zivota).
Epizddy horticky sa zjavia ndhle z plného zdravia,
trvaju zvycajne 3 az 6 dni a pravidelne sa opa-
kuju v 4-6-tyzdnovych intervaloch. Pocas atak
byvaju tonzily iba mierne zvacsené, presiaknuté,
bez exsudacie. Kr¢né lymfatické uzliny sa zvac-
Suju len mierne, bilaterdlne, maximéalne do 5 cm
v priemere, bez zacervenania alebo fluktuacie.
Aftdzna stomatitida je pritomna v niektorych
pripadoch, v dutine Ustnej byvaju len ojedine-
|é malé (pod 5 mm) plytké ulceracie, ktoré sa
spontanne hoja pocas 5-10 dni. V niektorych
pripadoch sa moézu prejavit aj daldie priznaky,
ako napriklad bolest kibov, bolest brucha, bolest
hlavy, vracanie, hnacka alebo kasel.

Tabulka 1. Diagnostické kritéria PFAPA syndrému (21)

Recidivy horucky v pravidelnych intervaloch

Zaciatok vo v¢asnom veku (< 5 rokov)

Pritomnost aspon jedného z nasledujucich klinickych priznakov pri

chybani infekcii hornych dychacich ciest:

a) faryngitida
b) krénd lymfadenitida
¢) aftézna stomatitida

Viyltcenie cyklickej neutropénie

Kompletne asymptomaticky interval medzi epizédami horucky

Normdlny rast a vyvoj dietata




Recidivy sa zvycajne opakuju v priebehu
niekolkych rokov, aj ked ¢asom maju tenden-
ciu zlepsovat sa — intervaly medzi jednotlivymi
atakmi sa postupne predIzuju a potom ataky
Uplne vymiznu. Dole7ité je, Ze napriek viacroc-
nému trvaniu nedochadza k rozvoju poskodenia
organov, choroba neovplyvnuje vyvoj dietata
a nevedie k dlhodobym alebo trvalym nasled-
kom (1, 7, 20).

PFAPA syndrém sa v sucasnosti definuje
¢isto na zaklade klinickych kritérif po starostli-
vom vyluceni ostatnych potencidlnych pricin
recidivujucich horucok:

a) zaciatok ochorenia vo v¢asnom detstve,
pred 5. rokom zivota,

b) pravidelné opakovanie febrilnych epizéd
trvajucich vacsinou 5 dnf s laboratornymi
ukazovatelmi akitneho zapalu (leukocytéza,
zvysend sedimentdacia),

C) Uplne asymptomatické obdobie medzifebrili-
tami trvajuce obycajne menej ako 10 tyzd-
nov, celkovo benigny priebeh ochorenia
anormalny rast a vyvoj dietata,

d) vylucenie cyklickej neutropénie opako-
vanym vysetrovanim krvného obrazu,

e) vylucenie inych syndrémov periodickych
horucok a

) nepritomnost klinickych alebo laboratérnych
zndmok inych ochorenti, ako napr. imuno-
deficitu, autoimunitného ochorenia (JCA,
atd’), chronickej infekcie, malignity atd.
Presnd pricina tohto klinického syndromu

nie je zndma. Ziadna geneticka pri¢ina zatial

nebola dokdzana, hoci vynimocne boli opisané
aj rodinné pripady. Najviac rozsirena je tedria

o imunitnej dysregulacii cytokinov (s moznou

akcentaciou v tonzildch?) v obdobiach hortcky.

Tabulka 2. Syndromy periodickej horucky

To by malo viest k zdpalovej reakcii, pri ktorej sa
okrem horuicky moéze (ale nemusf) objavit zapal
nosohltana, afty v Ustach a zvacsenie kr¢nych
uzlin. Vzdy je rozhodne vylucena exogénna
infekcia (21).

Vzhladom na nezodpovedané otazky pa-
togenézy je aj terapeuticky postup stéle pred-
metom diskusie (1, 3, 11). Pacienti nereaguju na
podanie antibiotik, nesteroidnych antiflogistik,
antivirotik ¢i kolchicinu. Naopak, podanie jednej
alebo dvoch davok prednizonu v mnozstve
0,5-2 mg/kg perordlne spésobuje dramaticku
redukciu horucky, hoci nebrani opakovaniu atak.
Ini referovali o zlep3enf priebehu po vykonanf
tonzilektémie, resp. po podavani cimetidinu
(posobiaci nielen ako H2 antihistaminikum, ale aj
ako imunomodulator). V literatUre je doteraz naj-
lepsie dokumentovand liecba steroidmi, ktord
bola Uspesna v 94% pripadov (99 zo 105 pripa-
dov), tonzilektémia viedla k Ustupu problémov
v 80% pripadov (28 z 35 pripadov). Najmene;j
publikovanych udajov existuje o cimetidine (150
mg/den), ktory bol ucinny v 30% pozorovani
(515 pripadov) (2, 19).

PFAPA syndrém — vlastné pozorovania
Eurdpsky register pre PFAPA syndrém
v sUcasnosti obsahuje Udaje od 214 pacientov,
u ktorych sa prva epizdda recidivujicej horuc-
ky objavila v priemernom veku 2 roky. Okrem
horucky bola vo vécsine pripadov pritomna
faryngitida (94%), kr¢nd lymfadenitida (83%).
Menej ¢asto sa pozorovala aftdzna stomatitida
(59%) a iba 48% deti malo UpInu kombinaciu
vsetkych troch uvedenych prejavov. Okrem
tychto prejavov zaznamenali u pacientov aj
vyskyt gastrointestindlneho dyskomfortu (61%),

HIDS FMF TRAPS PFAPA
Etnikum Zé&padna Eurdpa Stredozemie Severna Eurépa -
Dedi¢nost AR AR AD -
Trvanie atak 4-6dni 2dni 14 dni 3-5dnf
Artritida/-algia Poly Mono Mono m
Adenopatia ++ - - ++
Serozitida +/- -+ ++ -
Exantém makuly-papuly erysipeloid erysipeloid +/-
Laboratérne IgD > 100 1U/ml Inhibitor C5a receptor TNF IgD > 100 IU/ml
Protein Mevalonat kindza Pyrin TNF receptor 77
Liecba NSAID? Kolchicin Eternecept Prednizon?
Prednizon? Tonzilektémia?
Cimetidin?

Legenda: FMF - familidrna stredomorskd horticka, HIDS — hyperlgD syndrém, TRAPS — periodicky syndrém aso-
ciovany s receptorom pre TNF, PFAPA — syndrém periodickych horucok, faryngitida a aftézna stomatitida.

artralgie (40%) a zriedkavejsie sa pozorovali aj
kozné vyrazky (17%).

V priebehu ostatnych rokov sme na 2. det-
skej klinike LF UK a DFNsP diagnostikovali PFAPA
syndrém u 14 pacientov. Prva epizdda sa u nich
objavila vo veku 24,5 + 5,9 mesiacov, diagnéza
bola ur¢end o rok a pol neskor, v priemernom
veku 42,7 + 11,7 mesiacov. Jednotlivé ataky
trvali v priemere 3,4 + 0,2 dna a opakovali sa
v 5,4-+09-tyzdnovych intervaloch. Okrem reci-
divujucej horucky, ktord bola pritomna v kazdom
pripade, mali pacienti aspon jeden z ostatnych
hlavnych klinickych prejavov ako su faryngitida
(93%), kr¢nd lymfadenitida (83%) a aftézna stoma-
titida (22%). Zriedkavejsie sa pozorovali iné klinic-
ké priznaky zo strany gastrointestindlneho traktu
(21%), artralgie (14%) a koZzné vyrazky (36%).

Nase vysledky potvrdili pritomnost leukocy-
tézy, zvysenej sedimentdacie a zvysenych hodnot
CRP u postihnutych pacientov. Navyse sme do-
kézali pocas atak horticok aj zvysené koncentra-
cie imunoglobulinov typu IgD v sére. Priemerna
hodnota IgD bola v danom subore pacientov
s PFAPA syndromom 322,2 + 29,2 IU/1, ¢o sa signi-
fikantne neliSilo od priemernych hodnét 311,8 +
143,9 IU/ml zistenych u nasich pacientov s lah-
kou formou HIDS bez mevalénovej acidurie (11).
Otvorenou pritom zostava otazka o patogene-
tickom vyzname extrémne zvy3enych sérovych
koncentracif IgD. Vzhladom na to, Ze pri inkubacii
polymorfonukledrnych leukocytov s IgD in vitro
sa pozorovalo vyrazné (az 150-ndsobné) zvyse-
nie uvolnovania interleukinu 1 a TNF-alfa (10),
nedé sa vylucit, ze IgD moze hrat urcitu (aj ked
iste nie vylu¢nu a zakladnu) Ulohu v patogenéze
syndréomu PFAPA aj syndrému HIDS. Je viak skor
pravdepodobné, Ze ide o epifenomén, ktory ako
nespecificky prejav aktivacie systému vrodenej
imunity sprevadza tieto syndromy, ale nehra
rozhodujucu Ulohu v ich patogenéze. O tom
sveddf aj to, Ze sa nedokdzala koreldcia medzi
sérovou koncentraciou IgD a klinickymi prejavmi
ochorenia a Ze zvysené sérové koncentracie IgD
sa pozorovali aj pri inych patologickych stavoch
(napr. u pacientov s Hodgkinovou chorobou,
tuberkulézou, syndrémom ataxia teleangiekta-
zZia, AIDS a tiez po chemoterapii), aj ked pri nich
nikdy nedosahovali také extrémne hodnoty ako
pri syndréme HIDS ¢&i PFAPA.

O zloZitosti diferencovania HIDS a PFAPA
syndromu svedci aj préaca, v ktorej sa nasli
mutdcie génu mevalonat kindzy iba u 76%
z 54 pacientov s klinicky diagnostikovanym
HIDS. Nie je celkom jasné, i u zostévajucej Stvr-
tiny 0séb s typickymi fenotypickymi prejavmi
HIDS, u ktorych neboli dokdzané mutécie génu
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MVK ani znizend aktivita mevalonat kindzy (19
22) sa jednalo o tzv. ,variantny” typ HIDS, ale-
bo to boli stavy, ktoré by sa mohli zaradit do
kategdrie PFAPA syndrému. Zostava preto ne-
dorieSena otdzka, ¢i je tzv. variantny” typ HIDS
(t.zn. HIDS bez dokdzanej mutacie génu MVK)
zapri¢ineny odlisnymi genetickymi defektmi
alebo ide o pripady, ktoré su podobné (alebo
identické?) PFAPA syndrému.

Vzhladom na uvedené obmedzenia imu-
nologickych (IgD) testov a mutacnej analyzy
sa ma diferenciacia HIDS a PFAPA opierat o sta-
rostlivé hodnotenie klinickych diagnostickych
kritérif jednotlivych stavov (napr. pritomnost
prejavov serozitidy pri HIDS a jej chybanie pri
PFAPA syndréme).

Zaver

V diferencidlnej diagnostike opakujtcich sa
febrilnych stavov je nutné po vyltceni ostatnych
pricin mysliet aj na syndrémy periodickych horu-
¢ok. Z nich je PFAPA syndrom pravdepodobne
omnoho Castejsi, nez sa to diagnostikuje. Treba
nan mysliet u kazdého dietata s ndpadne sa
podobajucimi opakovanymi febrilnymi atakmi.
Vzhladom na komplexnost diagnostiky vyza-
dujucej vyltcenie inych pric¢in opakovanych
a prolongovanych teplét (kultivacia bakteridl-
nych, virusovych a fungélnych infekcii z oro-
farynxu, znazorfovacie vysetrenia hrudnika
a dutiny brusnej a laboratérne vysetrenia vra-
tane hodnotenia krvného obrazu opakovane,
komplementu, hladiny imunoglobulinov vratane
podskupin IgG a IgD, antinukledrnych protilatok,
pomer T4 a T8 lymfocytov a sérologické vysetre-
nie Epsteinovho-Barrovho virusu a adenovirusu

Rehydron

Prasok na

pripravu napoja

atd) si vyZaduju starostlivost na Specializova-
nom oddelenf so skisenostami v danej oblasti.
V¢asnou diagnézou mozno predist rozsiahlym
a nakladnym diagnostickym postupom ako aj
nasadeniu zbytoc¢nych a ¢asto aj skodlivych lie-
Cebnych postupov. Febrilné epizédy vymiznu
po réznom pocte opakovani (v priemere do 10
vynimocne i niekolko desiatok) spontanne, bez
alteracie celkového vyvoja dietata.
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