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RODZINNA GORACZKA SRODZIEMNOMORSKA (RGS)

Co to jest?

Rodzinna goraczka Srudziemnomorska (RGS) jest choroba genetyczna, ktora
charakteryzuje si¢ rzutami goraczki z towarzyszacymi bdlami brzucha i/lub w klatce
piersiowej, bolem 1 obrzgkiem stawow. Choroba gtownie atakuje ludzi pochodzacych z
okolic basenu morza Srédziemnego i Bliskiego Wschodu, tj. Zydéw (zwtlaszcza
Sefardyjskich), Turkéw, Arabéw i Ormian.

Jak czesto wystepuje?

W populacjach wysokiego ryzyka czgstos¢ jej wynosi jak 1:3 na 1000 oséb. W innych
czgsciach $wiata spotykana jest rzadko. Jednakze, od czasu odkrycia jej genu jest coraz
czesSciej rozpoznawana nawet wsrod populacji, u ktérych uwazano ja za bardzo rzadka
chorobg, tj. u Wlochow, Grekdéw i Amerykanow.

Napady RGS rozpoczynaja si¢ przed 20 rokiem zycia u ok.90% pacjentéw, a u ponad
potowy z nich choroba pojawia si¢ w pierwszej dekadzie zycia. Nieco czgsciej wystgpuje
u chtopcéw niz dziewczat (10:10).

Co jest przyczyng choroby?

RGS jest choroba genetyczna. Odpowiedzialny gen, nazwany MEFV od angielskiej
nazwy Mediterranean  fever  (Srédziemnomorska goraczka), koduje biatko
odpowiedzialne za hamowanie zapalenia. Jesli gen ten ulegt mutacji jak w GRS, jego
funkcjonowanie zostaje zaburzone i pacjenci ci doswiadczaja napadow goraczki.

Trwaja tez badania nad innymi genami mogacymi mie¢ znaczenie w tej chorobie i jej
leczeniu.

Czy jest to choroba dziedziczna?

Jest dziedziczona jako choroba autosomalna recesywna (tzn. niezwiazana z picia). Ten
typ dziedziczenia oznacza, ze dla wystapienia choroby konieczna jest obecnos¢ 2
zmutowanych kopii, jedna pochodzaca od matki, druga od ojca. Rodzice sa wigc
nosicielami (maja tylko po jednej zmutowanej kopii genu), ktoérzy nie zapadaja na tg
chorobg. W duzych rodzinach wykrywa sig ja np. u jednego z rodzenstwa, kuzyna, wuja
lub dalekiego krewnego. Jednakze, jak to si¢ widuje w niektorych przypadkach, jesli
jedno z rodzicow ma RGS a drugie jest nosicielem, to wowczas prawdopodobienstwo
wystapienia choroby u potomstwa wynosi 50%, tzn. na dwoje dzieci jedno bgdzie chore.

Dlaczego moje dziecko choruje na RGS? Czy mozna temu zapobiec?

Dziecko ma t¢ chorobg poniewaz odziedziczylo geny, ktore ja powoduja. Nalezy
pamigtac, ze matzenstwo osob spokrewnionych moze zwigkszy¢ ryzyko potaczenia sig 2
nosicieli genu. Rodzice okoto Y4 pacjentéw wywodza si¢ z tego samego drzewa
genealogicznego (potomstwo tych samych przodkéw). Spokrewnionych matzenstw
powinny unikaé szczegolnie osoby nalezace do populacji wysokiego ryzyka.
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Czy jest to choroba zakazna?
Nie, nie jest.

Jakie sa glowne objawy RGS?

Glowne objawy to nawracajaca goraczka i towarzyszace jej bole brzucha, w klatce
piersiowej lub stawow. Ataki brzuszne sa najczgstsze. Widuje si¢ je u ok. 90%
pacjentow. Napady bolu w klatce piersiowej wystepuja u 20-40%, a bolu stawoéw u 50-
60% pacjentow,

Zazwyczaj dzieci cierpig na nawracajace bole brzucha z goraczka. Niektorzy pacjenci
doswiadczaja atakoéw innego typu. Maja one posta¢ jednoobjawowa lub przedstawiaja
rozne kombinacje jak, np. bol brzucha i bol w klatce piersiowej, lub bol w klatce
piersiowej 1 zapalenie stawow.

Ataki te sa samo-ograniczajace si¢ i trwaja 1 do 4 dni. Napad choroby konczy si¢ pelnym
wyzdrowieniem dziecka, ktore utrzymuje si¢ az do nastgpnego nawrotu. Niektore napady
moga by¢ tak bolesne, ze pacjent lub jego rodzina begda szuka¢ pomocy lekarskiej.
Szczegolnie cigzkie napady brzuszne moga nasladowac ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego. Tak wige, niektorzy pacjenci moga zosta¢ poddani zbytecznym
operacjom chirurgicznym, np. usunigcie wyrostka.

Jednakze, niektdre z napadéw nawet u tego samego pacjenta moga by¢ na tyle fagodne,
ze mylone sa ze zwykla niestrawnos$cia. Jest to jeden z powoddéw trudnosci w
rozpoznawaniu tej choroby. Podczas bolow brzucha dziecko ma zwykle zaparcie, a w
miarg jak bol ustepuje pojawiaja si¢ krotkotrwale, wolne stolce.

Dziecko moze mie¢ bardzo wysoka goraczke w jednym napadzie, a tylko tagodna
zwyzke temperatury w nastgpnym.

Bol w klatce piersiowe] jest zazwyczaj jednostronny. Moze by¢ tak ostry, ze
uniemozliwia dostatecznie glgboki oddech. Ustgpuje w ciagu kilku dni bez pozostawienia
nastgpstw. Zazwyczaj zajety bywa tylko pojedynczy staw. Przewaznie jest to staw
skokowy lub kolano. Obrzgk 1 bol moga by¢ tak silne, ze dziecko nie moze chodzi¢. U
ok. 1/3 pacjentow nad zajetym stawem wystgpuje zaczerwienienie skory i wysypka.
Napad stawowy moze trwac nieco dtuzej niz inne typy ataku choroby. Moze utrzymywac
si¢ od 4 do 2 tygodni zanim catkowicie ustapi. Jedynym objawem choroby u niektorych
dzieci moze by¢ nawracajacy bdl i obrzek stawow, rozpoznawany biednie jako goraczka
reumatyczna lub mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

W 5-10% przypadkow zajecie stawow moze przybra¢ postaé przewlekta 1 powodowac
nieodwracalne zmiany.

W RGS wystepuje charakterystyczny rumien na skérze, zwany rumieniem rézo-
podobnym, najczg¢sciej konczyn dolnych i nad stawami. Niektore dzieci moga uskarzac
si¢ na uciazliwy bol noég. Do rzadziej spotykanych postaci napadéw choroby nalezy
nawracajace zapalenie osierdzia (zapalenie zewngtrznej warstwy serca), zapalenie migsni,
zapalenie opon moézgowych i zapalenie jader.

Niektore choroby charakteryzujace si¢ zapaleniem naczyn, takie jak zespot Schonleina-
Henocha i guzkowe zapalenie tetnic, cze$ciej widywane sa u dzieci z RGS.
Najpowazniejszym powiktaniem RGS jest rozwoj amyloidozy w nie leczonych
przypadkach. Amyloid jest specjalnym rodzajem biatka, ktore odktada si¢ w pewnych
narzadach, takich jak nerki, przewod pokarmowy, skora, serce i powoduje stopniowa
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utrate¢ zdolnosci ich funkcjonowania, zwlaszcza nerek. Amyloidoza nie jest swoista dla
RGS. Moze ona komplikowa¢ u niewlasciwie leczonych pacjentdéw inne przewlekle
choroby zapalne takie jak reumatoidalne zapalenie stawoéw, mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow czy gruzlica. Do rozpoznania amyloidozy upowaznia znalezienie
ztogdéw amyloidu w jelicie lub nerkach.

Stosowanie kolchicyny we wiasciwych dawkach uwalnia pacjentéow z RGS od ryzyka
rozwoju tego zagrazajacego zyciu powiklania.

Czy choroba jest taka sama u kazdego dziecka?
Nie jest taka sama u kazdego dziecka. Co wigcej, typ, czas trwania i cigzkos¢ atakow
moga by¢ rozmaite u tego samego dziecka.

Czy choroba u dzieci rozni si¢ od choroby dorostych?

Ogolnie RGS u dzieci przypomina te stwierdzang u dorostych. Jednakze, pewne objawy,
jak zapalenie stawow 1 zapalenie mig¢sni powszechniej wystepuja u dzieci, a czgstos¢ ich
zmniejsza si¢ wraz z coraz starszym wiekiem pacjentow. Zapalenie jader jest wykrywane
raczej u chtopcow niz mezczyzn. Wazny jest rowniez wiek na poczatku choroby. Ryzyko
amyloidozy jest wyzsze u nie leczonych pacjentow z wczesnym poczatkiem choroby.

Jak si¢ rozpoznaje RGS?

Nie ma swoistych metod dla rozpoznania RGS. Zwykle postgpowanie jest nastgpujace:

a) Podejrzenie kliniczne: RGS mozna braé pod uwage dopiero wtedy gdy dziecko
przebylo co najmniej 3 ataki choroby. Nalezy uwzgledni¢ szczegdélowe wywiady
odnos$nie przynaleznosci etnicznej, wystepowania podobnych dolegliwosci lub
niewydolnos$ci nerek u krewnych.

Rodzicow nalezy wypyta¢ o szczegdly dotyczace poprzednich atakow.

b) Dalsza obserwacja pacjenta: zanim ustali si¢ rozpoznanie dziecko z podejrzeniem RGS
powinno by¢ poddane Scistej obserwacji. W tym czasie, jesli to mozliwe, w trakcie ataku
pacjent powinien by¢ poddany szczegétowemu badaniu fizykalnemu i badaniu krwi dla
wykrycia obecnosci wskaznikow zapalenia.

Wyniki badan laboratoryjnych, zwykle nieprawidlowe podczas ataku choroby, po jego
ustapieniu wracaja do normy lub prawie do normy. W tym stadium diagnostyki pomocne
w ustaleniu rozpoznania RGS moga by¢ istniejace kryteria klasyfikacyjne.

Z roznych powodow zbadanie dziecka w czasie ataku nie zawsze jest mozliwe. Wtedy
rodzice dziecka sa uprzejmie proszeni o zalozenie dzienniczka z opisem tego co dziato
si¢ w trakcie napadéw choroby. Badania krwi moga by¢ wykonane w miejscowym
laboratorium.

c) Odpowiedz na leczenie kolchicyna: dzieciom 2z objawami klinicznymi i
laboratoryjnymi, ktére czynia rozpoznanie RGS wielce prawdopodobnym, podaje sie
kolchicyne przez 6 miesiecy by oceni¢ odpowiedz na to leczenie. Jesli pacjent ma RGS to
nie bedzie nastgpnych atakow choroby, lub liczba ich, cigzkos¢ i czas trwania zmniejsza
si€ znaczaco.

Tylko po wypehieniu, wszystkich powyzszych etapdw mozna zaakceptowaé rozpoznanie
RGS i zaleci¢ leczenie kolchicyna przez cate zycie.

RGS dotyczy licznych sposréd rozmaitych narzadéw ustroju, wigc w rozpoznanie i
leczenie RGS zaangazowani sa rozni specjalisci. Zwykle sa to ogélni pediatrzy,
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reumatolodzy dziecigcy lub dorostych, ktorzy zajmuja si¢ dzie¢mi z chorobami
reumatycznymi, nefrolodzy (specjalici chordb nerek) i gastroenterolodzy (specjalisci
chorob przewodu pokarmowego).

d) Analiza genetyczna. Od kilku ostatnich lat mozna wykonywa¢ badania genetyczne na
obecno$¢ mutacji, ktore uwaza sie, ze sa odpowiedzialne za rozwo6j RGS.

Rozpoznanie kliniczne RGS zostaje potwierdzone jesli pacjent nosi 2 mutacje; po jednej
od kazdego z rodzicow. Jednakze mutacje, ktore dotychczas zostaly opisane, znajdywane
sa u ok. 70-80% pacjentéow z RGS. Wskazuje to, Ze nie wszyscy pacjenci z RGS maja
mutacje.

Zatem, rozpoznanie RGS ciagle zalezy od oceny klinicznej. Analiza genetyczna moze nie
by¢ dostepna w kazdym osrodku poszczegolnych krajow.

Goraczka, bole brzucha sa powszechnymi przypadtosciami w wieku dziecigcym. Zatem
rozpozna¢ RGS wecale nie jest tatwo, nawet w populacjach wysokiego ryzyka. Uptywa
kilka lat zanim mozna t¢ chorobe rozpozna¢. Opdznienie w rozpoznaniu jest bardzo
wazne z powodu zwigkszonego ryzyka rozwoju amyloidozy u nie leczonych pacjentow.
Istnieje wiele innych chordb z nawrotami napadéw goraczki, bolu brzucha i stawow.
Wigkszos¢ tych choréb ma rowniez podtoze genetyczne. By wymieni¢ chociaz kilka, jak
zespot hiper-immunoglobulinemii D (HIDS), okresowe zespoty zwiazane z receptorem 1
TNF (TRAPS), zespot okresowej goraczki, aftowego zapalenia jamy ustnej, gardia i
weztow chlonnych (PFAPA), zespot Behceta, choroba Muckle-Wells’a, przewlekty
niemowlgcy zespol neurologiczno-skorno-stawowy (CINCA), ktore maja pewne objawy
kliniczne wspolne z RGS; jednakze kazda z nich ma réwniez wlasne, wyrézniajace ja
cechy kliniczne i laboratoryjne.

Jakie znaczenie maja badania laboratoryjne?

a) Badanie krwi:

Badania laboratoryjne, jak wspomniano juz wczesniej, sa wazne dla rozpoznania RGS.
Szybkos¢ opadania krwinek czerwonych (OB), CRP, catkowita liczba krwinek,
fibrynogen oznacza si¢ w czasie napadu choroby by oceni¢ nasilenie zapalenia. Badania
te powtarza si¢ po ustgpieniu objawdw by sprawdzi¢ czy wrocity do normy lub prawie
normy. Badania wracaja do normy u ok. 1/3 pacjentow, u pozostatych 2/3 cho¢ znacznie
si¢ obnizaja to utrzymuja si¢ powyzej gornej granicy normy. Niewielka ilos¢ krwi jest
rowniez potrzebna na badania genetyczne. Dzieci pozostajace na przewleklym leczeniu
kolchicyna musza mie¢ badania krwi i moczu wykonywane dwa razy w roku.

b) Badanie moczu: Probka moczu jest badana na obecnos$¢, biatka i krwinek czerwonych.
W czasie napadu moga wystgpowac przejsciowe zmiany w moczu. Jednakze u pacjentow
z amyloidoza biatkomocz jest trwaly. Zobowiazuje to lekarzy do wykonania wigkszej
liczby testow, by sprawdzi¢ czy bialkomocz nie jest zwiazany z amyloidoza. Te
dodatkowe testy obejmuja okreslenie ilosciowe strat biatka z moczem i wykonanie
biopsji odbytnicy (koncowy odcinek jelita grubego) lub nerek.

c¢) Biopsja odbytnicy lub nerek: biopsja odbytnicy polega na usuni¢ciu matego skrawka
tkanki z odbytu. Jest to bardzo tatwy zabieg. Jesli w biopsji odbytniczej nie znajduje si¢
amyloidu wowczas dla potwierdzenia rozpoznania konieczna jest biopsja nerki. Dla
wykonania biopsji nerki dziecko musi spedzi¢ noc w szpitalu. Uzyskanie tkanki z biopsji
sa barwione, a nastgpnie badane pod mikroskopem na obecnos¢ ztogow amyloidu.
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Czy chorob¢ mozna leczy¢?

Tak, moze by¢ leczona kolchicyna, stosowang przez cale zycie. Wiasciwie terapia ta jest
raczej zapobieganiem nawrotom atakow 1 rozwojowi amyloidozy niz leczeniem.
Jednakze jesli pacjent zaprzestanie przyjmowania leku, powracaja ataki choroby i ryzyko
amyloidozy.

Jakie jest leczenie?

Leczenie RGS jest proste, tanie i bez wigkszych dziatan ubocznych. Obecnie kolchicyna
jest jedynym lekiem stosowanym w terapii RGS. Od chwili ustalenia rozpoznania
dziecko musi przyjmowac lek przez cate zycie. Jesli lek przyjmowany jest wlasciwie
ataki ustepuja u 0k.60% pacjentow, czgsciowa odpowiedz uzyskuje sig¢ u 30%, a u 5-10%
pacjentéw leczenie jest nieskuteczne.

Leczenie to nie tylko kontroluje wystgpowanie atakoéw choroby, ale rowniez eliminuje
ryzyko amyloidozy. Wobec tego podstawowe znaczenie ma ciagle udzielane przez
lekarzy wyjasnianie rodzicom 1 pacjentowi jak zyciowo wazne jest codzienne
przyjmowanie leku w przepisanej dawce. Dobra wspolpraca jest bardzo wazna. Jesli jest
ona trwata, dziecko moze wie$¢ normalny tryb zycia z normalnym rokowaniem co do
czasu przezycia. Dawka nie powinna by¢ zmieniana przez rodzicow bez konsultacji z
lekarzem.

Dawka kolchicyny nie powinna by¢ zwigkszana w czasie juz aktywnego ataku,
zwigkszenie nie jest skuteczne. Istotne jest zapobieganie nadejsciu ataku. Kolchicyna nie
wchodzi w powazne interakcje z innymi lekami.

Istnieje kilka opublikowanych badan nad leczeniem alternatywnym jak stosowanie
interferonu-gamma, leczenie anty-TNF i talidomidem. Nie ma jednakze wystarczajacych
danych odnosnie skutecznos$ci i bezpieczenstwa lekow alternatywnych.

Jakie sg skutki uboczne leczenia?

Rodzicom nie jest tatwo zaakceptowacé, ze dziecko ich musi przyjmowac te tabletki przez
cale zycie. Zwykle lgkaja si¢ potencjalnych dziatan ubocznych kolchicyny. Jest to lek
bezpieczny z niewielkimi dziataniami ubocznymi, ktére zwykle ustepuja po zmniejszeniu
dawki. Najczestszym objawem ubocznym jest biegunka.

Niektore dzieci nie toleruja zalecanej dawki z powodu czgstych, wodnistych stolcow.
Dawke u tych dzieci nalezy obnizy¢ az do wielkosci tolerowanej, a nastgpnie powoli
zwigkszac ja po trochu az do dawki wtasciwe;j

Inne objawy uboczne to nudnosci, wymioty i kurczowe bdle brzucha. W rzadkich
przypadkach moze spowodowac ostabienie migsni. Czasami moze si¢ tez zmniejszac
liczba komoérek krwi obwodowej (krwinek bialych, czerwonych i ptytek), ale wraca do
normy po obnizeniu dawki.

Bardzo rzadko przy leczniczych dawkach zdarza si¢ zmniejszenie liczby plemnikdw.
Kobiety nie musza przerywac leczenia w okresie ciazy ani karmienia piersia.

Jak dlugo powinno trwa¢ leczenie?
Jest to leczenie zapobiegawcze trwajace cale zycie.

Co z leczeniem niekonwencjonalnym/uzupelniajacym?
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Takiego leczenia nie ma.

Jakie okresowe badania kontrolne s konieczne?
Dzieci leczone kolchicyna powinny mie¢ badana krew i mocz co najmniej 2 razy w roku.

Jak dlugo moze trwaé choroba?
Jest to choroba trwajaca cate zycie.

Jakie jest odlegle rokowanie?

Dzieci wtasciwie leczone kolchicyna przez cale zycie, moga prowadzi¢ zwykly tryb
zycia. Jednakze, jes$li rozpoznanie choroby jest op6znione lub brakuje wspotpracy z
pacjentem przy leczeniu, woéwczas zwigksza si¢ ryzyko rozwoju amyloidozy, co wiaze
si¢ ze ztym rokowaniem. Dzieci, u ktorych rozwingta si¢ amyloidoza, moga wymagac
przeszczepienia nerek.

Zahamowanie wzrostu nie jest istotnym problemem w RGS. Chociaz, u niektorych dzieci
skok wzrostu w okresie pokwitania wystepuje tylko po leczeniu kolchicyna.

Czy mozliwe jest pelne wyzdrowienie?
Nie, gdyz jest to choroba genetyczna. Jednakze ciagta terapia kolchicyna daje pacjentowi
sposobnos¢ do normalnego trybu zycia, bez ograniczen i bez ryzyka rozwoju amyloidozy.

Zycie codzienne

Jak choroba moze wptywac na codzienne zycie pacjenta i rodziny?

Dziecko i rodzina do$§wiadczaja wielu trudnych probleméw zanim choroba zostanie
rozpoznana. Z powodu cigzkiego bolu brzucha, klatki piersiowej lub stawow musza
czegsto zawozi¢ dziecko do szpitala. Niektore dzieci poddawane sa niepotrzebnym
operacjom chirurgicznym z powodu mylnego rozpoznania. Z chwila ustalenia
rozpoznania zaréwno dziecko jak i rodzice prowadza prawie normalny tryb zycia.
Niektorzy nawet zapominaja, ze dziecko ma RGS. To moze byé niebezpieczne, gdyz
grozi pogorszeniem wspotpracy w leczeniu.

Jedyny problem moze stanowi¢ psychologiczne obciazenie spowodowanie koniecznoscia
leczenia przez cate zycie. To mozna pokona¢ przy pomocy programow edukacyjnych dla
pacjentéw i rodzicow.

Co ze szkolg?

Czgste ataki choroby powoduja problemy z uczgszczaniem do szkoty. Z chwila jednak
rozpoczecia leczenia kolchicyna problem przestaje istnie¢.

Nauczyciele powinni by¢ poinformowani o chorobie i co nalezy zrobi¢ w przypadku
wystapienia ataku w szkole.

Co z uprawianiem sportu?

Pacjenci z RGS otrzymujacy kolchicyng moga uprawia¢ wszelkie sporty zgodnie z
wlasnym zyczeniem. Jedyny problem moze stanowi¢ przewlekajace sig¢ zapalenie
stawOw, mogace ogranicza¢ zakres ruchow w zajetych stawach.
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Co odnosnie diety?
Nie ma zadnej specjalnej diety.

Czy klimat moze wplywa¢ na przebieg choroby?
Nie , nie wpltywa.

Czy dziecko moze by¢ szczepione?
Tak, moze by¢ szczepione.

Co w sprawie Zycia seksualnego, ciazy, kontroli urodzin?
Pacjenci w RGS mieli problemy z ptodnos$cia zanim wprowadzono leczenie kolchicyna,
ale wraz z nastaniem ery kolchicyny problem zniknat. Lek musi by¢ stosowany podczas

ciazy.
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