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A LAZ AZ EGYIK LEGGYAKORIBB TUNET, AMELLYEL A GYAKORLO GYERMEKGYOGYASZ TALALKO-
ZIK. A LAZSZINDROMAKRA SZISZTEMAS GYULLADASSAL KISERT KRIZISSZER( EPIZODOK ES
TUNETMENTES IDOSZAKOK VALTAKOZASA JELLEMZO. BAR A LAZSZINDROMAK GENETIKAILAG
MEGHATAROZOTT KORKEPEK, NEM RITKA, HOGY AZ ELSO TUNET CSAK SERDULG- VAGY FIA-
TAL FELNOTTKORBAN JELENTKEZIK. A LAZ NEM OBLIGAT TUNET, A SZISZTEMAS GYULLADA-
SOS FOLYAMAT ELSOSORBAN A BORT, A CSONTIZULETI RENDSZERT, A SZEMET, A GASZTROIN-
TESZTINALIS TRAKTUST ES A KOZPONT! IDEGRENDSZERT ERINTI, A KOZLEMENYBEN A LEG-
GYAKORIBB LAZSZINDROMAKAT ES A LEGUJABB TERAPIAS PERSPEKTIVAKAT MUTATJUK BE.
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yvermekkorban a ldzas allapot oka leg-

tobbszor akut fertdzés, és a kérismézés

nem okoz nehézséget. Eléfordul azon-
ban, hogy a 14z infekcidra utalé tinetek nélkiil,
tlinetmentes epizodokkal vdltakozva visszatérd-
en jelentkezik és hdtterében malignitds vagy au-
toimmun folyamat is egyértelmten kizdrhatd.
Ilyen esetekben az orokletes ldzszindrémak va-
lamelyik tipusdnak lehetéségére is gondolni
kell. A negativ csaladi anamnézis nem zérja ki
lazszindréma lehet8ségét, hiszen recessziven
0rokl6dé koérképek és sporadikus esetek is is-
mertek.
Ritkasaguk és a hasonlé klinikai tiinetek miatt
az elkiilonitd diagnosztika nem koénnyd. A hat-
térben kimutathaté genetikai defektus ellenére a
klinikai tlinetekre az epizodikussdg jellemzd,
ami azzal magyarazhatd, hogy a klinikai tiinetek
rendszerint trigger faktorok hatdsdra manifesz-
talédnak. A lazas periédusban az akutfizis-fe-
hérjék pozitivitdsa és a vérsejtsiillyedés gyorsu-
ldsa jellemz6. A tiinetmentes idGszakban a gyer-
mekek teljesen egészségesnek tinhetnek, bar a
gyulladasos paraméterek gyakran ekkor is pozi-
tivak. Az éveken at visszatérd gyulladds szévod-
ményeként latas- és halldszavar, izileti destruk-
cié, vasculitis, illetve amyloidosis alakulhat ki.
Az amyloidosis veszélye miatt, amely kiilondsen
familidris mediterran ldz (FMF) esetében fenye-
get, a vizelet rendszeres ellendrzése nélkiilézhe-
tetlen. Az elmdlt évtizedben szinte valamennyi
ldzszindréma molekuldris genetikai héttere tisz-
tazhaté volt, amely a bioldgiai terdpids szerek-
nek kdszénhetden Uj terdpids perspektivakat is
nyitott. A kézleményben a lazszindromak leg-
gyakoribb tipusainak klinikumat és a terdpia le-

het8ségeit mutatjuk be. A patomechanizmusrdl
korabbi kézleményilinkben irtunk részletesen

(1).

Familiaris mediterran laz
(FMF)

A leggyakoribb autcinflammaciés szindroma el-
s6sorban a mediterrdn dvezetben fordul el6. Az
autoszomalis recessziven 6rokl8dé kdrkép hatte-
rében az MEFV-gén mutécidja all, amely a 16-0s
kromoszoma 16p13.3 régidjaban taldlhat6 (2,
3). Az FMF diagnosztikus kritériumait 1997-ben
Livneh és mesai irtdk le (4). A f6 kritériumok ko-
zOtt a serositisszel vagy synovitisszel kisért visz-
szatérd laz mellett, az amyloidosis és a colchicin
terdpidra mutatott klinikai javulds szerepel. A
minor kritériumok kozétt emlitik az erysipelas-
szer(l bértiinetet és az elsdfoku rokonok kozott
el6fordulé mediterrdn lazat.

Az els6 lazas epizédok rendszerint 20 éves kor
elétt jelentkeznek, 10-20%-ban mdr 2 éves kor-
ban. A néhény napig tarté laz kivalt6 tényezdje
lehet infekcié, menstrudcié vagy emociondlis
stressz is. A tunetek hetente, 3-4 havonta jelent-
keznek, de a tiinetmentes idészak t6bb évig is el-
tarthat. Az FMF legjellemz8bb klinikai tiinete a
hasi fdjdalom, amely steril peritonitis kdvetkez-
meénye. Gyakori a splenomegalia, a végtagok
disztalis részén a fdjdalmas erysipeloid erythema
€s az also végtagi nagyfzileteket érinté, aszim-
metrikus, nem destruktiy, oligo- vagy monoarth-
ritis. Nem kezelt esetekben a legsilyosabb szo-
védmény a veséket érintd amyloidosis.
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Terdpidsan az els6ként vdlasztandd szer a colchicin,
amely akkor is alkalmazandé, ha a ldzas epizodok sza-
maban csékkenés nem észlelhetd, mert az amyloidosis
és az adhézidk kialakuldsdnak megel6zésében nélkii-
l6zhetetlen! Arthritis esetén nonszteroid-gyulladas-
csokkentdkkel (NSAID) egészithetjiik ki a kezelést. A
colchicin terdpidt interferon-a kezeléssel is kombinal-
hatjuk, illetve a biologiai terdpias szerek koziil tobb
(infliximab, etanercept, anakinra) monoterapidban
vagy colchicinnel kombindlva is hatasos lehet (5, 6).

TNF-receptor-asszocialt
periodikus szindréma (TRAPS)

A TRAPS a leggyakoribb autoszomadlis domindns laz-
szindréma, amely a TNF-receptor miikddési zavaranak
kavetkezménye. A receptort kédold gén (TNFRSFIA) a
12-es kromoszomadn talalhatd (12p13) (7).

A betegség rendszerint 20 éves kor eldtt manifesztalo-
dik, a lazszindromak kozott egyediilaliéan elhuzédo, 2-
3 hétig tartd, megszakitas nélkiili 14zas allapot formaja-
ban. A gyulladdsos epizddok évente 2-6 alkalommal je-
lentkeznek. Jellegzetes a Kifejezett periorbitdlis ddéma
és a monocytas fasciitis miatt megjelend centrifugalisan
migrdld fajdalmas erythema. Gyakori a steril peritonitis
okozta hasi fajdalom, amely nem egy esetben tévesen
miitéti beavatkozadshoz vezet. A pleuritis miatt mellkasi
fajdalom és dyspnoe jelentkezhet. Az fziileti fajdalom el-
sbsorban a nagyiziileteket érinti, az arthritis ritka. A tu-
nica vaginalis testis gyulladdsa miatt hereduzzanat el5-
fordulhat. A betegek kb. 2/3-dban kell szdmitanunk
amyloidosis kialakuldsara. Klinikailag a tobbi lazszind-
roméatol valo elkilonitést elsésorban a prolongélt lazpe-
riédus, a conjunctivitis és a myalgia segiti.

Ha a nagy dézist kortikoszteroidok, illetve a NSAID ke-
szitmények nem tolerdlhaték, etanercept kezeléssel
lehet prébalkozni, amely csokkenti a lazfrekvenciat és
az amyloidosisra nézve is kedvezé hatdsd. Egy masik
anti-TNF szer az infliximab hatdstalannak bizonyult,
sét nem egy esetben a gyulladasos reakcié kitjulasa-
hoz vezetett (8). Etanerceptre rezisztens esetekben a re-
kombindns IL-1-receptor-antagonista (IL-1Ra) anakin-
ra lehet eredményes. Fontos a rendszeres vizeletellenor-
zés, mert a proteinuria az amyloidosis els jele lehet.

Mevalonat-kinaz
deficiencia (MKD)

Az MKD hdtterében a koleszterin szintézisében szere-
pet jatszé mevalondt-kindz enzim defektusa all. A me-
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valonsav-iirités zavara két kiilonhdzd stlyossagu au-
toszomalis recessziven 6rokldds anyagcesere-betegség
kialakuldsahoz vezet (9). A mevalonat aciduria (MA)
inké&bb tlinik egy klasszikus anyagcsere-betegségnek,
mint lazszindrémanak, amelyre a hiperimmunglobu-
lin-D-szindréméaval (HIDS) szemben stlyos idegrend-
szeri érintettség és korai halalozés jellemzo.

HIDS esetében rendszerint 2 éves kor elétt jelentkez-
nek a 3-8 hetente visszatér8, 3-7 napig tarté lazzal,
fejfajassal és gasztrointesztindlis tiinetekkel jar6 epi-
z6dok. A tiinetmentes id6szak hénapokig, évekig is
eltarthat. A tobbi lazszindrématdl vald elkiilonitést
segiti a splenomegalia és a generalizalt, fajdalmas
nyirokcsoméduzzanat. Erythemds maculopapulosus,
esetleg urticariform exanthema, nyalkahartyafekély
és nagyiziileteket érinté szimmetrikus oligoarthritis is
jelentkezhet. Provokdld tényezd lehet vakcindcio,
stressz, sebészeti beavatkozas vagy trauma. Az emel-
kedett szérum IgD-szint oka és Osszefiiggése a klini-
kai tiinetekkel maig nem ismert. Az MA-ra mar sziile-
téskor figyelmeztet a hdromszog alakd dysmorph arc
és a micro-dolichocephalia (hossziifejiség), késdbb a
mentalis és novekedési retardcid, az ataxia és az
izomgyengeség, Az MA krizisekre 4-5 napig tarto, 4-6
napos id6kozzel jelentkezd 1dz, hanyds, hasmenés,
morbilliform Kkiiitések, nyirokcsoméduzzanat, izileti
fajdalom és szubkutdn 6déma jellemzd.

Oki terdpia nem &ll rendelkezésre. Az elsGsorban hi-
perkoleszterinémidban alkalmazott statinok gatol-
jak a HMG-CoA-reduktdz enzimet, amely a mevalon-
sav képzbdésének csokkentésével kedvezd hatdst
lehet.

Cryopyrin-asszocialt periodikus
lazszindroma (CAPS)

Az autoszomdlis domindnsan 6r6kl6dd CAPS harom
szindrémat foglal magédba, amelyeket hideg indukal-
ta autoinflammaécids szindrémaknak, illetve cryopyri-
nopathidknak is neveznek. Valéjaban egy betegség
kiilénbézd stlyossagl formairdl van szo, amelyek
hatterében a granulocytdkban €s a monocytakban ki-
fejez6d6 cryopyrin gén mutdcidja all.

Familidris hideg urticaria/Familidris hideg autoinf-
lammatiés szindréma (FCU/FCAS) esetén az els@
tinet rendszerint mar hat hénapos kort megel6zden
jelentkezik. A generalizalt hideghatdst kdvetden per-
cek alatt vagy maximum 8 éran belii] viszketd urtica-
szerid kilités észlelhets, amely lokalizalt 6démaval.
polyarthralgidval és myalgidval is tdrsulhat. Lokali-
zalt hideghatds a tiineteket nem provokdlja, amely
megkiilénbozteti a kérképet a szerzett hidegurticari-
Atdl. A Muckle—Wells-szindromat (MWS) eredetileg az
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urticaria, a siketség €s az amyloidosis tridszaként
irtak le. A betegség altalaban serdiilkorban jelentke-
zik, révid, 24-48 éran at tart6 lazas éllapottal, amely-
hez urticariform exanthemdk, uveitis, conjunctivitis,
nyalkahdrtya aphthosis, generalizalt nyirokcsomd-
érintettség, valamint fogeltérések tarsulhatnak. A tii-
neteket hideg nem provokdlja. Evek miltén siketség
és amyloidosis alakulhat ki. A krénikus infantilis ne-
uroldgiai-bér-iziileti betegség/tjsziiléttkorban kez-
d6dé multiszisztémds gyulladdsos betegség
(CINCA/NOMID) a CAPS legsulyosabb formdja,
amelyre rendszerint mar djsziléttkortdl generalizalt
urticariform kititések, deformalé arthropathia és
idegrendszeri tiinetek (perceptiv hallasveszés, szem-
érintettség) figyelmeztetnek.

A betegség mindharom formajdban az elséként va-
lasztando szer az anakinra, amely az amyloidosisra
illetve a latas- s hallasvesztésre is kedvezd hatdsu
(10). FCAS esetében fontos a hideghatas keriilése.
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Osszefoglalas

A lazszindrémak ritkasdguk miatt gyakran okoznak
komoly diagnosztikai nehézséget. Sajnalatos tapasz-
talat, hogy egyre tobb tisztazatlan eredetti lazas alla-
potban szenvedé gyermekre prébéljak a lazszindré-
mak valamelyikét ,rabizonyitani” és a FUO (fever of
unknown origin) esetében eldirt kivizsgaldsi proto-
koll gondos kévetése helyett a molekuldris genetikai
vizsgalatoktol remélik a diagnozist. A jelenlegi ajdn-
las szerint lazszindréma iranya kivizsgalas csak
akkor indokolt, ha a visszatérd 14z okat két éven 4t
nem lehet megdllapitani és infekcid, malignitds, illet-
ve autoimmun folyamat egyértelmden kizdrhato!

Koszbnetnyilvdnitds )
A munka az OTRA PD 72445 (EM) és a TAMOP (4.2.2-
08/1-2008-0015) tamogatdsdval késziilt.
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