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1. CO JE BLAUUV SYNDROM/ JUVENILNi SARKOIDOZA?

1.1 Co je to?

Blaufv syndrom je dédi¢né onemocnéni. Pacienti trpi kombinaci
projevl: kozni vyrazka (dermatitida), zanét kloubd (artritida) a zanét oci
(uveitida). Mlze dojit i k postizeni dalSich organd, také se mohou objevit
epizody horecky. BlauGv syndrom je oznaceni pro familidrni formu
tohoto onemocnéni. Sporadické pripady se oznacuji jako ¢asna nebo
juvenilni sarkoidéza (Early Onset Sardoidosis, EOS).

1.2 O jak casté onemocnéni se jedna?

Udaje o frekvenci vyskytu tohoto onemocnéni nejsou zndmy. Jedné se o
velmi vzacné onemocnéni, které postihuje déti v casném véku (vétSinou
do 5 let) a zhorsSuje se, pokud neni |éCeno. Od té doby, co byl objeven
prislusny gen, je Blauliv syndrom diagnostikovan ¢astéji. To umozni
lepSi poznani nemoci, jejiho vyskytu i prirozeného pribéhu.

1.3 Jaké jsou pFriciny nemoci?

BlauCv syndrom je geneticky podminéné onemocnéni, zplsobené
mutaci genu NOD2 (nékdy oznacCovaného jako CARD15). Tento gen
kdduje protein, ktery se ucCastni zanétlivé odpovédi organizmu. Pri
mutaci genu, jako je tomu u Blauova syndromu, dojde k poruse funkce
proteinu a pacient - nositel mutovaného genu - trpi chronickym
zanétem s tvorbou granulomu v riznych tkdnich a orgdnech svého téla.
Granulom je tvoren typickym uskupenim zanétlivych bunék, je
charakteristickym rysem procesu, ktery je oznacovan jako
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»granulomatozni" zanét. Granulomy mohou narusit normalni strukturu a
funkci jednotlivych tkani a organa.

1.4 Jedna se o dédi¢cné onemocnéni?

Blaullv syndrom se dédi autozoméalné dominantné. To znamena, ze
nemoc neni vazana na pohlavi a ze alespon u jednoho z rodi¢d pacienta
jsou pritomny projevy nemoci. Postizeny rodic€ je nositelem jedné
abnormalni kopie genu NOD2. Protoze mame 2 kopie kazdého naseho
genu, riziko preneseni choroby z postizeného rodice na kazdého dalsiho
potomka je 50%. V pripadé sporadické formy onemocnéni (EOS) mutace
vznikne noveé pri poceti ditéte. V takovém pripadé jsou oba rodice zdravi
a nejsou nositeli mutovaného genu.

1.5 Proc¢ moje dité onemocnélo? Da se nemoci predejit?

Dité je nemocné, protoze je nositelem mutovaného genu, ktery
zplsobuje Blauliv syndrom. Této nemoci se zatim neda predchazet, ale
jeji projevy se daiji Iécit.

1.6 Jedna se o nakazlivé onemocnéni?
Ne, nejedna.

1.7 Jaké jsou hlavni projevy?

Hlavnimi projevy nemoci je klinicka tridda zahrnujici artritidu,
dermatitidu a uveitidu. Uvodnim symptomem byva typicka vyrazka
tvorena drobnymi okrouhlymi lozisky zbarvenymi od bledé rlizové po
nahnédlou az syté ¢ervenou. V pribéhu let se vyradzka objevuje a zase
mizi. Artritida (zanét kloubd) je nejbéznéjsim projevem. Obvykle zacina
v prvnich 10 letech Zivota. V zalatku byva provazena vyraznym otokem
kloubl pri zachované hybnosti. V pribéhu ¢asu se obvykle rozvine
omezeni pohyblivosti, kloubni eroze a deformity. Uveitida (zdnét ocni
duhovky) je nebezpecnym projevem, protoze mize byt provazena
komplikacemi, jako jsou katarakta (zakal ¢ocky) nebo glaukom (zvyseni
nitroo¢niho tlaku). Neléceny o¢ni zanét mize zpUsobit poruchu zraku.
Granulomatézni zdnét mize navic postihnout radu dalSich organt s
prislusnymi klinickymi projevy, jako je snizeni funkce plic nebo ledvin,
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zvyseny krevni tlak, pretrvavajici horecka.

1.8 Projevuje se nemoc stejné u kazdého ditéete?

Projevy se mohou u jednotlivych déti mirné lisit. Navic charakter a
zadvaznost priznakl se mohou ménit i v priibéhu Zivota ditéte. U
nelécené choroby se projevy a postizeni organl postupné zhorsuje.

2. DIAGNOZA A LECBA

2.1 Jak se nemoc diagnostikuje?

Obecné doporucovany postup pro diagnostiku Blauova syndromu je
nasledujici:

a) Klinické podezreni: na Blaulv syndrom je potfeba pomyslet, pokud se
u ditéte projevi charakteristicka trojice symptom0 (postizeni kloubd,
kGze, oci). V tom pripadé je vhodné provést také podrobnou rodinnou
anamnézu vzhledem k autozomalné dominantni dédicnosti a vzacnému
vyskytu onemocnéni. b) Prikaz granulomU: Pro stanoveni diagndzy
Blauova syndromu/EOS je zdsadni prikaz pritomnosti typickych
granulomU v postizené tkani. Granulomy se prokazuji ve vzorku
odebrané tkdné (napr. z biopsie klize nebo postizeného kloubu).
Soucasné je potreba vyloucit pomoci peclivého klinického vySetreni a
dalSich testl (vysSetreni krve, tuberkulinovy test a dalsi) jiné formy
granulomatézniho zanétu (napr. tuberkuléza, imunodeficity, jiné
zanetlivé choroby, zejména vaskulitidy). c) Geneticka analyza: V
poslednich letech je mozné provést genetickou analyzu a potvrdit
pritomnost mutace genu, ktery se povazuje za odpovedny za rozvoj
Blauova syndromu/EOS.

2.2 Jaky vyznam maji vysetreni?

a) Kozni biopsie: jedna se o odbér malého kousku kozni tkané. Je to
jednoduché, snadno proveditelné vysetreni. Pokud se v odebrané kUzi
prokaze pritomnost granulomu je diagnéza Blauova syndromu
pravdépodobna po vylouceni jinych stavl, které jsou spojeny s tvorbou
granulomd, viz vyse. b) VySetreni krve: Laboratorni vysSetreni z krve jsou
dulezitd k vylouceni jinych onemocnéni spojenych s tvorbou granulomd
(jako jsou imunodeficity, Crohnova nemoc...). Jejich pomoci Ize také
zhodnotit zdvaznost zanétu a postizeni dalSich organd (jako jsou ledviny
nebo jatra). c) Genetickd analyza: toto vysetreni jednoznacné potvrdi
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diagndézu Blauova syndromu prikazem pritomnosti mutace genu NOD?2.
2.3 Da se nemoc lécit a vylédit?

Toto onemocnéni nelze vylécit, ale I1éCbou je mozné ovlivnit zanét
kloubU, oci, pripadné dalSich organd. Cilem podavani Iékd je kontrola
nad projevy nemoci a zastaveni jejiho zhorsovani.

2.4 Jakeé lecebné metody jsou k dispozici?

Kloubni projevy Ize vétsinou zvlddnout podavanim protizanétlivych Iék
(nesteroidni antirevmatika) a metotrexatu. Metotrexat je Iék, ktery
velmi dobre ovliviuje kloubni zanét u juvenilni idiopatické artritidy, jeho
efekt u artritidy provazejici Blautv syndrom vsak mlze byt méné
vyrazny. Uveitida je vétSinou IéCebné velmi obtizné ovlivnitelna. Lokalni
protizanétliva lécba (olni kapky s kortikosteroidy nebo lokaIni injekce
kortikosteroid{) a metotrexat u rady pacientl nedostacuji k optimalni
kontrole zanétu v ocich a pak je nutna celkova (systémova) |éCba
kortikosteroidy.

U pacientl s velmi zavaznym a obtizné zvlddnutelnym zdnétem odi
a/nebo kloubl a pfi postizeni vnitrnich organt mohou mit priznivy efekt
biologické Iéky - inhibitory cytokin(, zejména TNF-a ( infliximab,
adalimumab).
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2.5 Jaké jsou vedlejsi ucCinky lécby?

NejCastéjsimi vedlejsimi uCinky metotrexatu jsou nevolnost a zazivaci
potize obvykle v den podani davky. Krevni testy jsou nezbytné k
monitorovani jaternich funkci a poctu bilych krvinek. Mezi vedlejsi
ucinky kortikosteroidd patfi vahovy prirlistek s rozsifenim obliceje
(mésicovity oblicej), akné, zmény nalady. Dlouhodobé podavani
kortikosteroidd mUze zpUsobit zpomaleni rlistu a osteopordzu (ridnuti
kosti), hypertenzi (zvySeni krevniho tlaku) a diabetes.

TNF-a inhibitory jsou novymi uc¢innymi léky, jejich uzivani vSak mlze byt
spojeno se zvySsenym rizikem infekci, aktivaci tuberkulézy a moznym
rozvojem neurologickych nebo jinych imunologickych onemocnéni. Je
také velmi diskutovano mozné riziko zvyseného vyskytu zhoubnych
nadord, ale v soucasné dobé nejsou statisticka data, kterd by toto riziko
potvrzovala.




2.6 Jak dlouho by méla lécba trvat?

Lécba je individualni, v souCasné dobé nejsou k dispozici data, podle
kterych by bylo mozné urcit jeji optimalni trvani. Cilem IéCby je
dosahnout a udrzet kontrolu nad zanétem tak, aby se predeslo
destrukci kloubd, ztraté zraku nebo poskozeni dalSich organa.

2.7 Jak je to s alternativnimi metodami ¢i doplnkovou Iéc¢bou?
Nejsou zadné védecké dikazy, které by svédcily pro to, Zze nékteré
druhy alternativni terapie jsou uc¢inné v pripadé Blauova syndromu.

2.8 Jaky systém pravidelnych kontrol je nezbytny?

Déti s Blauovym syndromem by meély byt pravidelné kontrolovany
détskym revmatologem (minimalné 3x ro¢né), Iékar monitoruje aktivitu
choroby a upravuje terapii. Nutné jsou také pravidelné kontroly u ocniho
specialisty, jejich frekvence zavisi na typu a zavaznosti o¢niho nalezu.
Opakovana vysetreni krve a moci jsou nutna u déti, které uzivaji
pravidelné léky a jejich frekvence se odviji od typu Iéku, minimalné vsak
2x rocCné.

2.9 Jak dlouho bude nemoc trvat?
Jedna se o chronické onemocnéni, které pacienta provazi cely zivot.
Jeho aktivita vSak mUze v pribéhu ¢asu kolisat.

2.10 Jaké jsou dlouhodobé vyhledy (prognéza) onemocnéni?
Udaje o dlouhodobém priib&hu nemoci jsou omezené. U nékterych
pacientd sledovanych vice nez 20 let byl pozorovan témér normalni
rast, normalni psychomotoricky vyvoj i dobréd kvalita Zivota pfi spravné
nastavené dlouhodobé Iécbé.

2.11 Je mozné se uplné uzdravit?

Bohuzel ne, protoze se jedna o geneticky podminéné (vrozené)
onemocnéni. Spravna odborna Iékarska péce vsak vétsiné pacientd
zajisti dobrou kvalitu zivota. Pacienti s Blauovym syndromem se
navzajem lisi zadvaznosti i pribéhem nemoci a v soucasné dobé neni

5/7



mozné predpoveédét vyvoj onemocnéni u konkrétniho jedince.

3. KAZDODENNI ZIVOT

3.1 Jak nemoc ovlivauje vSedni zivot pacienta a jeho rodiny?
Dité a jeho rodina zazivaji ¢asto mnoho problémd v obdobi pred
urcenim spravné diagnézy. Jakmile je diagndza stanovena, je nutné
pravidelné navstévovat Iékare - specialisty, predevsim détského
revmatologa a oftalmologa tak, aby byla zajisténa kontrola nemoci a
spravné upravovana lécba. Déti s kloubnim onemocnénim mohou
potrebovat fyzioterapii. Celozivotni onemocnéni s nutnosti dlouhodobé
|éCby je Casto provazeno vyraznou psychickou zatézi.

3.2 Jak je to se skolou?

Aktivni postizeni kloubl a oci spolu s ¢astymi navstévami u |ékare
mohou nepriznivé ovlivnit skolni dochazku. Ucitelé by méli byt
informovani o nemoci a moznych potizich ditéte.

3.3 Jak je to se sporty, sportovanim?

Pacienti s Blauovym syndromem mohou délat jakykoli sport, kterého
jsou schopni, a méli by byt povzbuzovani k ¢innostem s vrstevniky.
DUlezita je dobra kontrola aktivity nemoci. Pokud mé dité potize nebo
se neciti dobre, je vhodné sportovani prechodné omezit.

3.4 Jak je to s dietou?

Zadné zvlastni dieta neexistuje. B&€hem uzivani kortikosteoridd je
vhodné omezit sladkosti (kvili vdhovému prirlstku) a slana jidla (kvali
riziku hypertenze).

3.5 Muze byt prubéh nemoci ovlivhén klimatem, poéasim?
Ne, nemUze.

3.6 Muze byt dité ockovano?
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Pokud je dité Iéceno kortikosteroidy, metotrexatem nebo TNF-a
inhibitory nemélo by byt ockovano zivymi vakcinami. Nezivymi
vakcinami mUze byt ockovano normdlné, mlze se vsak stat, ze
odpovéd na ockovani bude u ditéte, které uziva vyse zminéné léky,
shizena.

3.7 Jak je to s pohlavnim zivotem, téhotenstvim a
antikoncepci?

Pokud nejsou |éCeni, pacienti s Blauovym syndromem nemaji problémy
s plodnosti ani téhotenstvim. O metotrexatu je ale znamo, Zze poskozuje
plod (je teratogenni). Pro IéCbu TNF-a inhibitory neni k dispozici
dostatek Udajl o jejich bezpecnosti béhem téhotenstvi. Pred
planovanym téhotenstvim je tfeba oba tyto Iéky vysadit.
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