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NAWRACAJACE GORACZKI ZWIAZANE Z WADAMI GENETYCZNYMI

Wprowadzenie

Ostatnie postepy badan jasno wykazaty, ze niektore rzadkie choroby przebiegajace z
goraczka sa spowodowane wadami genetycznymi. W wielu przypadkach rowniez u
innych cztonkow rodziny wystepuja nawracajace goraczki.

Co nazywamy wada genetyczng?

Wada genetyczna jest spowodowana modyfikacja genu, t.zw. ,mutacja”. Mutacja
zmienia funkcj¢ genu, ktory daje nieprawidlowa informacjg, co prowadzi do wystapienia
choroby. W komorce kazdego cztowieka znajduja si¢ dwie kopie kazdego genu. Jedna z
nich jest dziedziczona od matki, a druga od ojca. Mutacja moze by¢

a) obecna u rodzicéw. Sa 2 sposoby dziedziczenia:

-recesywny: oznacza to obecno$¢ mutacji u obojga rodzicow, ale tylko w jednym z ich
dwu genoéw. Osoby te sa zdrowe, poniewaz choroba wystepuje tylko wtedy, gdy zmiany
dotycza obu gendw. Ryzyko dziedziczenia przez dziecko mutacji od kazdego z rodzicow
wynosi 1:4.

-dominujacy: oznacza to, ze jedna mutacja jest wystarczajaca do wywotania choroby. W
przypadku kiedy jeden z rodzicéw jest chory, ryzyko przeniesienia choroby na dziecko
wynosi 1:2.

b) nieobecna u rodzicéw. Niepozadana zmiana moze pojawi¢ si¢ podczas poczecia
dziecka. Okreslana jest jako ,mutacja de novo”. Teoretycznie nie ma ryzyka dla
nastgpnego dziecka ( nie wigksze jak przypadkowe), ale potomstwo dziecka dotknigtego
ta zmiang ma to samo ryzyko, co przy dominujacej mutacji, a wigc jedno z dwojga dzieci
bedzie dotkniete choroba.

Genetyczne uwarunkowana nawracajaca goraczka

Rodzinna goraczka §rodziemnomorska

Rodzinna goraczka irlandzka lub okresowe zespoty zwiazane z receptorem 1 TNF
(TRAPS) TRAPS: TNFR (Tumor Necrosis Factor Receptor 1) Associated Periodic
Syndroms

Co to jest?

TRAPS sa wrodzonymi dziedziczonymi w sposob dominujacy zespotami nawracajacych
goraczek, zwykle utrzymujacych si¢ 2-3 tygodnie. Goraczkom towarzysza zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, bolesne czerwone wysypki na skorze, bole migéni 1 obrzeki
okolooczodotowe. Choroba ta jest od niedawna rozpoznawana i scharakteryzowana.
Przebieg TRAPS jest raczej lagodny i1 samoistnie ustepujacy, ale u 14% pacjentow
rozwija si¢ cigzka choroba nerek zwana skrobiawica (patrz gtowne objawy).
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Jak czesto wystepuje?

Uwaza sig, ze zespot TRAPS wystepuje rzadko, rozpoznano mniej niz 100 przypadkow.
Rzeczywista czgsto$¢ jego wystgpowania nie jest jednak obecnie znana. Wystepuje z
jednakowa czgstoscia u chtopcoéw i dziewczynek. Wydaje sig, ze poczatek choroby
przypada na p6zne dziecinstwo lub wiek dorosty.

Opisani po raz pierwszy chorzy pochodzili z rodziny irlandzko-szwedzkiej, ale choroba
ta zostata rowniez zidentyfikowana w innych populacjach: francuskiej, wloskie;j,
armenskiej, arabskiej, kobylianskiej z Maghrebu, u Zydéw Sefardyjskich i
Aszkenazyjskich.

Klimat i pora roku nie maja wplywu na przebieg choroby, ktéry charakteryzuje si¢
wystgpowaniem w ciagu zycia nagle wystepujacych nawrotow choroby.

Jaka jest przyczyna choroby?

TRAPS jest wynikiem dziedziczenia defektu biatka (zwanego receptorem czynnika
martwicy nowotworu) prowadzacego do wzrostu ostrej odpowiedzi zapalne;.

Hormon prozapalny, zwany czynnikiem martwicy nowotworu — TNF (Tumor Necrosis
Factor), jest nadmiernie aktywny, poniewaz nie jest kontrolowany przez TNFR (receptor
czynnika martwicy nowotworu), ktéry w stanie fizjologicznym wiaze TNF i zmniejsza
nasilenie odpowiedzi zapalne;j.

Defekt ten wyjasnia dolegliwosci wystgpujace u pacjentow: goraczke, dreszcze i bol.
Infekcja, uraz lub stres psychologiczny moga indukowac atak. Powiazanie pomigdzy
skrobiawica i TRAPS prawdopodobnie jest wynikiem zarowno przewlektego zapalenia,
jak 1 czynnikow genetycznych.

Czy jest dziedziczny?

TRAPS dziedziczy si¢ w sposob dominujacy. Oznacza to, ze w kazdym pokoleniu w
pojedynczej rodzinie moze wystapi¢ wigcej niz jeden przypadek choroby. Rzeczywiste
zmniejszenie liczby spokrewnionych malzenstw (rodzenstwo) zmniejszyt mozliwo$¢
urodzenia chorych dzieci.

Gen odpowiedzialny za TRAPS zostat zidentyfikowany na chromosomie 12 (12p 13
region).

Mutacja tego genu prowadzi do zmiany w obrgbie receptora martwicy nowotworu
(TNFR), czego konsekwencja jest nieprawidlowe jego uwalnianie w ramach zwiazanej z
TNF odpowiedzi zapalnej. W obrebie genu zidentyfikowano 33 rdézne mutacje.

Dlaczego moje dziecko choruje? Czy mozna tej chorobie zapobiec?

Dziecko dziedziczy chorobg od jednego ze swoich rodzicow, ktorzy maja mutacje w
obrebie genu kodujacego receptor TNF, chyba ze mutacja pojawita si¢ w czasie poczecia
(mutacja ,,de novo).

U osoby, u ktoérej nastapi mutacja moga (lub nie) wystapi¢ kliniczne objawy TRAPS.
Chorobie zapobiec nie mozna.

Czy jest to choroba zakazna?

TRAPS nie jest choroba infekcyjna, co oznacza, ze rozwija si¢ ona tylko u genetycznie
podatnej osoby.
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Jakie sg glowne objawy?

Glownymi objawami sa nawracajace epizody goraczki, trwajace typowo 2 lub 3 tygodnie,
z towarzyszacymi dreszczami i silnymi bdlami migéniowymi w obrgbie tutowia i
konczyn gérnych. Charakterystyczna dla tej choroby czerwona i bolesna wysypka ma
zwiazek z miejscowym punktowym zapaleniem w obrgbie skory i mig$ni.

W poczatkowym okresie epizodu goraczkowego, wigkszo§¢ dzieci odczuwa bolesne,
»glgboko umiejscowione” skurcze migsni, stopniowo nasilajace si¢ i rozszerzajace si¢ na
inne czegsci konczyn (migracja odsiebna), z nastgpczym pojawieniem si¢ wysypki. Czgsto
wystepuja rozlane bdle brzucha z nudnosciami i wymiotami. Charakterystyczne dla
TRAPS jest zapalenie spojowek i/lub obrzgk okotooczodotowy, ale objawy te moga by¢
rowniez obserwowane w innych chorobach, takich jak alergia. Poza tymi typowymi
objawami, TRAPS moze prezentowac si¢ nieco inaczej, z krotszym lub dtuzszym czasem
trwania atakéw. Sygnalizowano réwniez o wystgpowaniu bolow w klatce piersiowe;,
spowodowanych zapaleniem optucnej i/lub osierdzia.

Skrobiawica, wystgpujaca u mniejszej liczby chorych, jest najcigzszym powiklaniem
TRAPS. Ujawnia si¢ ona jako znaczny biatkomocz z nast¢pcza niewydolnos$cia nerek.

Czy choroba ta jest taka sama u kazdego dziecka?

Przebieg TRAPS r6zni si¢ u poszczegdlnych pacjentow, gltdwnie zardwno dlugoscia
trwania epizodu choroby, jak i okresu bezobjawowego. Wspotistnienie podstawowych
objawow jest takze rézne. Roznice te moga by¢ w czgs$ci wyjasnione przez dzialanie
czynnikdw genetycznych.

Jak si¢ ustala rozpoznanie?

Doswiadczony lekarz podejrzewa TRAPS na podstawie objawow klinicznych 1 wywiadu
rodzinnego. Wiele badan krwi jest przydatnych w wykrywaniu stanu zapalnego
wystepujacego w okresie napadu choroby. Rozpoznanie zostaje ustalone na podstawie
wyniku badania genetycznego wykazujacego obecnos¢ zmutowanego genu.

W diagnostyce réznicowej uwzglednia si¢ inne stany chorobowe charakteryzujace sig
wystgpowaniem  nawracajacych  goraczek,  szczegodlnie  rodzinng — goraczke
srodziemnomorska 1 zespot hiperimmunoglobulinemii D.

Na czym polega leczenie?

Do chwili obecnej nie ma leczenia, ktére zapobiegaloby chorobie lub prowadzito do
wyleczenia. Pomocne w usunigciu objawow wystepujacych podczas ataku sa
niespecyficzne niesteroidowe leki przeciwzapalne. Stosowanie wysokich dawek
steroidow czgsto daje dobre efekty, ale prowadzi do powaznych objawow niepozadanych.
Specyficzne blokery TNF, podane na poczatku ataku, okazaty si¢ skutecznym lekiem.

Jak dlugo nalezy stosowa¢ leczenie?
Czas trwania leczenia jest ograniczony do wystgpowania ostrych objawow, poniewaz nie
ma jeszcze lekow, ktore by zapobiegaty atakom goraczek.

Jak dlugo moze trwaé choroba?

Naturalny przebieg TRAPS charakteryzuje si¢ nawracajacym przez cale zycie
nieregularnie wystgpujacymi epizodami choroby.
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Jakie jest odlegle rokowanie?

Najgorsze rokowanie, czyli wysokie ryzyko wtornej skrobiawicy, dotyczy malej liczby
pacjentow. Ryzyko wystapienia tego powiktania jest trudne do okreslenia, poniewaz
zalezy ono zaréwno od czynnikdw genetycznych, jak i sSrodowiskowych.

Skrobiawica jest cigzkim powiktaniem czgsto prowadzacym do niewydolnosci nerek.

Do chwili obecnej nikt nie wie, jak zapobiega¢ temu powiktaniu.

Czy istnieje mozliwos¢ wyleczenia?

Mozliwo$¢ wyleczenia jest obecnie nieznana, ale nie jest wykluczona. Genetyczna
modyfikacja struktury TNFR nie powoduje ogolnego defektu czynnosciowego.
Ewentualne zaprzestanie wplywu potencjalnego czynnika wyzwalajacego moze tez
stanowic o stalej remisji.

Zespol okresowej goraczki zwiazanej z Kkinaza melawonianowa (MAPS -
Mevalonate kinase Associated Periodic fever Syndrome) (zwany takze zespolem
hiperimmunoglobulinemii D — HIDS)

Co to jest?

Jest to zespot okresowej goraczki zwiazany z kinaza melawonianowa (MAPS). Pacjenci
maja nawracajace epizody wysokiej goraczki z wysypka skoérna, powigkszeniem
szyjnych weztow chtonnych, wymiotami, bolami brzucha i biegunka. Najbardziej cigzka
postacia MAPS jest kwasica (acyduria) mewalonianowa, obecna od urodzenia.

U pacjentéw z ta postacia MAPS wystepuja zarowno cigzkie epizody goraczki, jak i
opoOznienie wzrostu oraz zaburzenia neurologiczne.

Najtagodniejsza postacia MAPS jest zesp6t hiperimmunoglobulinemii IgD i1 okresowe;j
goraczki (HIDS). Nazwa ta jest zwigzana z obecno$cia we krwi u wigkszosci chorych
dzieci wysokich stgzen poziomoéw biatka zwanego IgD.

Jak czesto wystepuje?

MAPS jest choroba rzadka. Na calym $wiecie opisano 200 pacjentow. Wigkszos$¢ z nich
ma tagodna (HIDS) posta¢ choroby. Na postac t¢ czgsciej choruja w zachodniej Europie,
szczegblnie w Holandii i we Francji.

MAPS moze takze wystgpowa¢ we wszystkich grupach etnicznych. Podobnie czgsto
choruja chlopcy, jak 1 dziewczynki. Objawy zwykle pojawiaja si¢ we wczesnym
dziecinstwie, najczgsciej w pierwszym roku zycia.

Jaka jest przyczyna choroby?

MAPS nalezy do chordb zwiazanych z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu.
Przyczyna MAPS jest genetyczna. Gen odpowiedzialny za wystgpowanie MAPS zwany
jest MVK. Kazdy z gendow zawiera instrukcj¢ dla budowy specyficznego biatka. MVK
koduje biatko — kinazg mewalonianowa, ktora jest enzymem, tj. biatkiem wywotujacym
chemiczna reakcje w ustroju. Enzym ten powoduje przejscie mewalonianiny w
fosfomewalonianing. Jest to poczatkowy etap w produkcji waznych czasteczek w naszym
organizmie. Jednym dobrze znanym przykladem tych czasteczek jest cholesterol.
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Genetyczny defekt w obrgbie enzymow wplywa na metabolizm naszego organizmu,
dlatego tez takie choroby, jak MAPS znane sa jako wrodzone btedy metaboliczne.
Cigzko$¢ choroby jest zwiazana ze stopniem niedoboru kinazy mewalonianowej. W
tagodnej formie (HIDS) aktywnos$¢ enzymu wynosi 1-10% wartos$ci prawidlowe;.

MAPS jest autozapalna choroba. Mimo ukazujacych si¢ prac badawczych, nie wiemy, w
jaki sposdb niedobor kinazy mewalonianowej wptywa na wystapienie goraczki i stanu
zapalnego. W czasie napadu choroby wystgpuje uogolnione zapalenie, tj. organizm
zachowuje si¢ tak jakby walczyt z powaznym zakazeniem. Odbiciem tego jest zarowno
goraczka, utrata taknienia, zte samopoczucie, jak i zmiany we krwi — zwigkszona liczba
krwinek biatych, przyspieszone opadanie krwinek (OB), podwyzszone biatko C-
reaktywne (CRP). MAPS jest znany jako choroba autozapalna, ale jak dotychczas nie
ustalono czynnika infekcyjnego wywolujacego zapalenie.

Nie wiadomo, dlaczego stale istniejacy defekt genetyczny jest odpowiedzialny za
chorobe, ktéra objawia si¢ tylko podczas epizodéw goraczki. Ataki goraczki moga
pojawiac sig spontanicznie lub by¢ spowodowane emocjonalnym stresem, lekka infekcja
badz — bardzo typowo — wystepowac po szczepieniu ochronnym.

Kobiety z MAPS moga mie¢ ataki wyzwolone przez cykle miesiaczkowe. W okresie
ciazy obserwuje si¢ tendencje do zmniejszenia objawow.

Czy jest dziedziczny?

Jak u wigkszo$ci gendow, dwie kopie MVK sa obecne w kazdej komorce. Jedna kopia jest
dziedziczona od matki, druga od ojca. Okresowa goraczka wystgpuje tylko wtedy, kiedy
oba geny MVK sg uszkodzone.

Jest to autosomalne recesywne dziedziczenie. Matka 1 ojciec posiadaja jeden uszkodzony
gen MVK. Jezeli maja jedna kopi¢ prawidlowego genu, to sa zdrowi. Para zdrowych
nosicieli moze przekaza¢ uszkodzone geny swoim dzieciom.

Kazde dziecko tych rodzicow ma 50% szansy by¢ zdrowym nosicielem i 25% szansy
zachorowa¢ na MAPS

Dopdki chory nie zwiaze si¢ z partnerem posiadajacym uszkodzony gen, dopéty dzieci
pacjenta beda zdrowymi nosicielami. Szansa posiadania uszkodzonego genu przez obu
cztonkoéw pary wzrasta, kiedy osoby te sa spokrewnione.

Czy jest zakazny?
MAPS nie jest zakazny.

Jakie sg glowne objawy?

Epizody goraczki, trwajace 3-7 dni, nawracaja kazdego 2-12 tygodnia. Rozpoczynaja sig
one nagle, czgsto z dreszczami, uczuciem zimna, zblednigciem a nawet zasinieniem
palcoéw rak i stop, czasami napadami drgawek goraczkowych.

Czgstymi objawami sa bole glowy, brzucha, utrata laknienia i zlte samopoczucie. U
wigkszo$ci pacjentow wystepuja nudnosci, wymioty i/lub biegunka.

Do objawow tej choroby naleza rowniez wysypki skorne, bolace owrzodzenia w obrgbie
jamy ustnej, bole stawdw, ale najbardziej uderzajacym objawem jest obrzek szyjnych
wezlow chlonnych (lub innej czgsci ciata).

Czy choroba ta jest taka sama u kazdego dziecka?

5 12/2003



W zalezno$ci od mutacji, choroba moze by¢ fagodna (HIDS) lub bardzo cigzka (kwasica
mewalonianowa).

Cigzkos¢ choroby moze by¢ rézna u poszczegdlnych chorych czionkow tej samej
rodziny.

Jak si¢ ustala rozpoznanie?

Chorobg podejrzewa si¢ na podstawie objawow klinicznych.

Chociaz choroba ta nazywana jest takze zespotem hiperimmunoglobulinemii, szczegdlnie
u matych dzieci, poziom IgG moze by¢ prawidiowy.

Podejrzenie tego rozpoznania mozna wysuna¢ na podstawie analizy zebranego w czasie
epizodu goraczki moczu, zwanej chromatografia. W przypadku choroby badanie
chromatograficzne wykaze podwyzszone stezenia kwasu mewalonianego, co sktania do
wykonania specjalnego testu krwi mierzacego aktywno$¢ kinazy mewalonianowej w
komorkach krwi. Do badan naukowych celowe jest wykonanie badan genetycznych.

Co jest istotne w badaniach?

W okresie ataku choroby badania laboratoryjne wykazuja wzrost we krwi markerow
zapalenia (takich jak predkos¢ opadania krwinek i biatko C-reaktywne). St¢zenie
surowiczej IgD (krazaca immunoglobulina) jest czgsto podwyzszone, chociaz moze by¢
poczatkowo prawidlowe.

Czy mozna to leczy¢/wyleczy¢?

Dziecka z MAPS nie mozna wyleczy¢. Nie ma skutecznego leczenia zapobiegajacego
rzutom choroby, ale prowadzone sa badania majace na celu znalezienie bezpiecznego i
skutecznego leczenia.

Na czym polega leczenie?

U niektérych pacjentow obserwowany jest korzystny efekt po zastosowaniu
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub prednizonu. Skutecznos$¢ blokeréw TNF i
leku o nazwie simvastatina obnizajacego cholesterol jest w okresie badan.

Jak dlugo moze choroba trwa¢?
MAPS trwa cate zycie.

Jakie jest odlegle rokowanie?

Z wiekiem u wielu pacjentow posta¢ tagodna choroby (HIDS) staje si¢ mniej cigzka. U
innych moze rozwija¢ si¢ zapalenie stawow, ale HIDS nie prowadzi to nieodwracalnego
uszkodzenia narzadow.

PRZEWLEKLY NIEMOWLECY ZESPOL NEUROLOGICZNO-SKORNO-
STAWOWY (CINCA) I STANY POKREWNE
Co to jest?

Przewlekty niemowlecy zespdt neurologiczno-skorno-stawowy (CINCA — Chronic
Infantile Neurological Cutaneous Articular) zwany jest takze w Podinocnej Ameryce
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noworodkowa choroba wielouktadowa (NOMID — Neonatal Onset Multisystemic
Disease).

Najczestszym objawem jest obecna od urodzenia lub pojawiajaca si¢ w ciagu pierwszego
tygodnia zycia wysypka skorna. CINCA to choroba wystepujaca w okresie
niemowlecym, w ktorej objawy neurologiczne sa podobne do objawow przewlektego
zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych, a jednym =z najwazniejszych objawow
klinicznych sa objawy stawowe.

Dwie inne jednostki chorobowe, ktore czgsciej sa rozpoznawane w pozniejszym okresie
zycia, sa powiazane z zespotem CINCA od momentu zidentyfikowania w tym samym
genie przyczyny genetycznej choroby. Sa to: zespot Muckle’a-Wellsa (MWS) 1 rodzinna
zimna pokrzywka (FCU).

Jak czesto wystepuje?

Zespot CINCA jest bardzo rzadkim stanem chorobowym. Prawdopodobnie na catym
$wiecie zostato rozpoznanych mniej niz 100 przypadkow.

U wigkszo$ci pacjentow choroba przejawia si¢ obecna od urodzenia wysypka skorna.
Wystepuje z jednakowa czgstoscia u chtopcoéw i dziewczynek. Zdarza si¢ we wszystkich
populacjach — kaukaskiej, czarnej lub azjatyckiej. Nie ma sezonowego wystgpowania
choroby.

Jaka jest przyczyna choroby?

Zespot CINCA jest choroba uwarunkowana genetycznie. U polowy pacjentéw znaleziono
mutacj¢ w genie o nazwie CIAS1. CIASI oznacza zespdt numer 1 zwiazany z zapalna
kryopyryna. Gen CIASI jest zlokalizowany na chromosomie 1. Zawiera on informacjg
dla biatka o nazwie kryopyryna. Genetycznie zmodyfikowany gen jest odpowiedzialny za
zaburzenie odpowiedzi zapalnej, ale ciagle nieznany jest dokladny mechanizm tych
zaburzen. Nie zidentyfikowano wyzwalacza nawrotow zespotu CINCA.

Czy jest dziedziczny?

Zespot CINCA rzadko wystepuje rodzinnie. Gen odpowiedzialny za wystapienie tego
zespotu zostaje uszkodzony w czasie zaptodnienia, co jest okreslone jako mutacja de
novo. Nie ma wigkszego ryzyka niz przypadkowe, posiadania dziecka chorego na zespot
CINCA przez rodzicow, ktorzy nie sa nosicielami zmutowanego genu. Natomiast ryzyko
posiadania w przysztosci chorego dziecka przez obecnie chorego pacjenta wynosi 50%.
U pacjentow, u ktorych nie znaleziono zmutowanego genu, genetyczne ryzyko musi by¢
podobnie oceniane.

Dlaczego moje dziecko zachorowalo? Czy mozna tej chorobie zapobiec?

Ze wzgledu na genetyczne uwarunkowania zespotu CINCA dziecko dotknigte ta choroba
bedzie chorowalo przez cale zycie. Jezeli rodzice dziecka chorego na CINCA chca mie¢
drugie dziecko, to powinni poszuka¢ poradnictwa genetycznego. Prenatalne rozpoznanie
jest usprawiedliwione tylko wtedy, kiedy mutacja zostala zidentyfikowana u jednego z
rodzicéw. Obecnie, nie ma jeszcze mozliwosci wykrycia anomalii wywotujacej zespot
CINCA podczas badania ultrasonograficznego wykonywanego w czasie ciazy.

Czy jest zakazny?

7 12/2003



Zespot CINCA nie jest zakazny.

Jakie sa glowne objawy?

Potowa dzieci jest wezesniakami. Czgsto wydaje sig, ze dzieci te maja infekcje, ale nie
znajduje si¢ drobnoustrojow.

Pierwszym objawem jest wysypka skorna przypominajaca nieswgdzaca pokrzywke,
ktorej intensywno$¢ w ciagu dnia ulega zmianie, drugim - objawy stawowe. Czgsto
wystepuje bol.

Czasami obserwowany jest przejsciowy obrzgk stawu, ale bez deformacji. W cigzkich
przypadkach (mniej niz 50%) moze wystapi¢ przerost chrzastki wzrostowej, nasad
(czesci koncowe kosci) lub rzepki, powodujac znieksztalcenie stawdéw. Daje to
odchylenia w obrazie radiologicznym kosci.

Wynikiem przewleklego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych sa przewlekte bole
glowy. Czgsto czaszka jest nieznacznie powigkszona. U niektdrych dzieci opdznione jest
zamknigcie ciemigczka.

Wazrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego jest prawdopodobnie odpowiedzialny za bol
glowy. Z czasem pojawiaja si¢ zmiany w oczach. U niektérych chorych moze pojawi¢ si¢
oslabienie ostro$ci wzroku 1 tarcza zastoinowa. Obecna jest takze czuciowa gluchota (o
réznym nasileniu).

Wystepuje postgpujace opdznienie wzrostu. Rece dzieci starszych sa krotkie i grube, a
koncowe czgsci palcow rak i1 stop maja wyglad maczugowaty (pogrubiaty).

Czy choroba jest taka sama u kazdego dziecka?

Nie, cigzko$¢ choroby jest r6zna - od postaci tagodnych do bardzo cigzkich. Okoto 10%
chorych nie ma zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Mniej niz 50% chorych ma
ciezkie zmiany stawowe.

Jak jest ustalane rozpoznanie?

Podejrzenie kliniczne zespolu CINCA potwierdza si¢ badaniem genetycznym. Defekt
genetyczny zostal wykryty u potowy chorych. U pozostatych chorych za wystapienie
choroby sa prawdopodobnie odpowiedzialne inne wady genetyczne.

Czy mozna chorobe leczyé/wyleczy¢?

Zespot CINCA jest choroba nieuleczalna. Nie istnieje leczenie zapobiegajace atakom
choroby, ale zmniejszenie zapalenia 1 b6lu mozna uzyska¢ po zastosowaniu leczenia
objawowego. Ostatnio wynaleziono nowy lek, ktory jest w trakcie badan.

Na czym polega leczenie?

Stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (w skojarzeniu), kortykosteroidy (w
skojarzeniu) leki przeciwbolowe.

Leczenie wytacznie objawowe nie leczy choroby. Proby stosowania blokeréw TNF, np.
etanerceptu, daly kontrowersyjne rezultaty.

U pacjentow, u ktorych pojawiaja si¢ znieksztalcenia stawOw, najwazniejsza jest
fizykoterapia. Moga by¢ konieczne tuski i pomoc przy chodzeniu. U dzieci z ghichota
musza by¢ zastosowane aparaty stuchowe. U kilkorga rosnacych dzieci, u ktorych zajgcie
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oczu powodowalo uposledzenie widzenia zwiazane ze zlogami w rogdéwce byly
wykonane operacje chirurgiczne oka z przeszczepem rogowki.

Jak dlugo choroba moze trwac?
Zespot CINCA jest choroba trwajaca przez cate zycie.

Jakie jest odlegle rokowanie?

W czasie przebiegu choroby u dzieci z zespolem CINCA moga wystapi¢ zaburzenia
wzrostu. Rokowanie co do wydolnos$ci czynnosciowej w tym zespole zalezy od cigzkosci
uszkodzenia stawow. Odlegle rokowanie uzaleznione jest takze od cigzkosci
przewleklego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Rzadkie przypadki zgonéw wydaja
si¢ zwiazane z uszkodzeniem mozgu.

Zespol Muckle’a-Wellsa (MWS) i rodzinna zimna pokrzywka (FCU)

Dwie inne choroby, MWS i FCU, opisywane czg$ciej u starszych dzieci i dorostych, sa
zwiazane z mutacjami w tym samym genie. Mutacje w CIASI1 stwierdza si¢ u potowy
chorych. W 2003 roku w 10 laboratoriach znajdujacych si¢ w Europie i Ameryce
Potnocnej kontynuowane sa prace naukowe dotyczace tego problemu.

W zespole FCU narazenie na zimno indukuje nawr6t choroby.

W przeciwienstwie do zespotu CINCA, zaréowno zespét MWS jak i FCU, czgsto
wystepuje rodzinnie. Zespot FCU dziedziczy si¢ w sposob autosomalny (tj. pojawia si¢ i
u dziewczat, 1 u chtopcow) dominujacy (tj. jedno z rodzicéw obarczone jest wada
genetycznag).

NAWRACAJACE GORACZKI BEZ USTALONEGO PODLOZA
GENETYCZNEGO

Nawracajaca goraczka z aftowym zapaleniem jamy ustnej, gardla i weztow chtonnych
(PFAPA)

Co to jest?

PFAPA jest skrotem nazw Periodic Fever — okresowa goraczka, Aphthous stomatitis —
aftowe zapalenie jamy ustnej, Pharyngitis — zapalenie gardla, cervical Adenitis —
zapalenie szyjnych wezlow chilonnych. Choroba charakteryzuje si¢ nawracajacymi
epizodami goraczki, z poczatkiem we wczesnym dziecinstwie (od 2 do 4 roku zycia).
Przebieg choroby jest przewlekty, ale tagodny, z tendencja do poprawy z biegiem czasu.
Zespol PFAPA po raz pierwszy zostal rozpoznany w 1987 roku i poczatkowo byl
nazwany zespotem Marshalla.

Jak czesto wystepuje?
Czestos¢ wystegpowania zespotu PFAPA nie jest znana, ale choroba ta pojawia sig
czegsciej, niz to jest powszechnie uznawane.

Co jest przyczyng choroby?

Doktadna przyczyna choroby nie jest znana. Podczas okresu goraczkowego dochodzi do
aktywacji uktadu immunologicznego, ktéry jest zaangazowany w obronie naszego
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organizmu przed inwazja czynnikow infekcyjnych. Aktywacja ta prowadzi do
odpowiedzi zapalnej - z goraczka, zapaleniem jamy ustnej i/lub gardla. Zapalenie
samoistnie ustgpuje, w okresie pomigdzy dwoma epizodami goraczkowymi nie znajduje
sig¢ objawow zapalenia, ani nie wykrywa si¢ czynnikow zakaznych.

Czy jest dziedziczny?
Opisano wyjatkowo rodzinne wystgpowanie, ale -jak dotad- nie znaleziono genetycznej

przyczyny.

Czy jest zakazny?
Nawet jezeli czynniki infekcyjne moga odgrywaé role w zespole PFAPA, nie jest to
choroba zakazna 1 zesp6t nie jest zarazliwy.

Jakie sg glowne objawy?

Do gtownych objawow klinicznych nalezy nawracajaca goraczka z towarzyszacymi
boélami gardta, owrzodzeniami w jamie ustnej i/lub powigkszonymi szyjnymi wezlami
chtonnymi. Rzuty goraczki rozpoczynaja si¢ nagle, trwajq przez kilka dni, zwykle od 3
do 6. Podczas epizodéw goraczkowych dziecko wyglada na bardzo chore i ma
przynajmniej jeden z 3 wyzej wymienionych objawow. Epizody te powtarzaja sig co
kilka tygodni. W okresach migdzygoraczkowych nie stwierdza si¢ u chorego dziecka
zadnych objaw6w klinicznych choroby, przejawia ono normalng aktywno$¢. Choroba nie
wplywa na rozwoj dziecka, miedzy rzutami goraczki dziecko wyglada na catkowicie
zdrowe.

Czy choroba jest taka sama u kazdego dziecka?

Opisane powyzej podstawowe objawy wystepuja u wszystkich chorych dzieci. Niemniej
jednak czg$¢ chorych moze mie¢ tagodniejsza posta¢ choroby lub moga by¢ obecne inne
dodatkowe objawy, jak: zle samopoczucie, bole stawow, brzucha lub glowy, wymioty,
biegunka, kaszel.

Jak si¢ ustala rozpoznanie?

Nie ma laboratoryjnych testow ani swoistych badan obrazowych dla zespolu PFAPA.
Rozpoznanie choroby opiera si¢ na ocenie objawow klinicznych. Przed ustaleniem
pewnego rozpoznania obowiazkowe jest wykluczenie wszystkich innych chorob, ktore
moga przejawiac si¢ podobnymi objawami.

Jakie wykonujemy testy laboratoryjne?

Podczas epizodu choroby zwigkszaja si¢ wartosci badan mierzacych nasilenie procesu
zapalnego, takie jak predko$¢ opadania krwinek (OB) czy stezenie biatka C reaktywnego
(CRP).

Czy mozna ten zespol leczyé/wyleczy¢?

Nie ma specyficznego leczenia prowadzacego do wyleczenia. Celem leczenia powinna
by¢ kontrola objawow wystepujacych w czasie goraczkowego rzutu choroby. U
wysokiego procenta pacjentdw choroba z czasem spontanicznie ustgpuje.
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Na czym polega leczenie?

Zaréwno paracetamol, jak i niesteroidowe leki przeciwzapalne maja maty wptyw na
wystepujace objawy choroby. Podanie na poczatku rzutu choroby pojedynczej dawki
prednizonu skraca okres objawowy, ale moze takze skroci¢ okres bezobjawowy,
powodujac wystapienie kolejnego epizodu goraczkowego wczesniej niz byt on
spodziewany. U niektdrych dzieci moze by¢ rozwazane usunigcie migdatkow.

Jaki jest przebieg choroby?
Choroba moze trwa¢ przez kilka lat. Z czasem przerwy migdzy epizodami goraczek
wydluzaja si¢ i ostatecznie objawy spontanicznie ustgpuja.

Czy jest mozliwe calkowite wyzdrowienie?

Po dlugim okresie dochodzi do samoistnego ustapienia zespotu PFAPA, zwykle przed
wiekiem dojrzatym. Pomimo dlugiego okresu choroby, nie dochodzi u pacjentow z
zespolem PFAPA do uszkodzen. Zwykle zar6wno wzrost, jak i rozwoj dziecka jest
prawidlowy.
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