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1. CO TO JEST ZESPOL BLAUA/ MtODZIENCZA SARKOIDOZA

1.1 Co to jest?

Zesp6t Blaua jest chorobg genetyczng. Pacjenci cierpig z powodu
zapalenia stawdw, zmian skdérnych oraz zapalenia btony naczyniowej
oczu.Choroba moze zaatakowac réwniez inne narzady , a takze
manifestowac sie nawracajgcymi gorgczkami. Zespdét Blaua to termin
okreslajgcy postaci choroby wystepujgce rodzinnie, ale mogg wystgpic
rowniez postaci sporadyczne, okreslane mianem wczesnej sarkoidozy
(ang. Early Onset Sarcoidosis; EQOS).

1.2 Jak czesto choroba wystepuje?

Czestos¢ wystepowania tego schorzenia jest nieznana. To bardzo
rzadka choroba, dotykajgca pacjentéw we wczesnym dziecinstwie (w
wiekszosci przypadkéw przed ukohczeniem 5 roku zycia). Bez
odpowiedniego leczenia objawy choroby wraz z wiekiem zaostrzajg sie.
Od momentu odkrycia powigzanego z nig genu jest coraz czesciej
diagnozowana, co pozwoli na lepsze oszacowanie czestosci jej
wystepowania i okreslenie jej naturalnego przebiegu.

1.3 Jakie sa przyczyny choroby?

Zespot Blaua jest chorobg genetyczng. Gen odpowiedzialny za
zachorowanie nosi nazwe NOD2 (lub CARD15) i koduje biatko
odgrywajgce role w odpowiedzi immunologiczno-zapalnej. Jesli w genie
dojdzie do mutacji, jak w przypadku zespotu Blaua, biatko nie dziata
prawidtowo, a pacjenci cierpig z powodu przewlektych stanéw
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zapalnych, ktérym towarzyszg ziarniniaki tworzace sie w réznych
narzgdach i tkankach ciata. Ziarniniaki sg to charakterystyczne trwate
skupiska komérek zapalnych, zwigzane ze stanem zapalnym, ktére
mogq przerywac prawidtowe struktury i zaktéca¢ dziatanie réznych
tkanek i narzadéw.

1.4 Czy choroba jest dziedziczna?
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco (co oznacza, ze
nie jest zwigzana z ptcig i ze u co najmniej jednego z rodzicéw muszg
wystapic¢ objawy choroby). Ten rodzaj przekazywania oznacza, ze aby
zachorowad na zesp6t Blaua, wystarczy odziedziczy¢ jeden zmutowany
gen, albo od ojca, albo od matki. W EOS, postaci choroby wystepujacej
sporadycznie, mutacja nastepuje u samego pacjenta, natomiast rodzice
sg zdrowi. Jesli pacjent jest nosicielem zmutowanego genu, zachoruje
na omawiane schorzenie. Jesli jedno z rodzicéw ma zespdt Blaua,
prawdopodobiehstwo, ze choroba wystgpi réwniez u jego dziecka,
wynosi 50%.

1.5 Dlaczego moje dziecko choruje na te chorobe? Czy mozna
jej zapobiec?

Dziecko zapada na te chorobe, poniewaz ma zmutowany gen, ktéry
wywotuje zespot Blaua. Obecnie nie mozna zapobiec chorobie, ale
mozna leczyc jej objawy.

1.6 Czy choroba jest zakazna?
Nie, nie jest.

1.7 Jakie sa gtowne objawy choroby?

Gtowng manifestacjg kliniczng choroby jest triada objawéw: zapalenie
stawOw, zapalenie skéry i zapaleni btony naczyniowej oka. Pierwsze
objawy to typowa wysypka z drobnymi okraggtymi zmianami, ktére
przybierajg rézne kolory od bladego zarézowienia po ciemny lub
intensywny rumien. Z biegiem lat wysypka staje sie gtadsza i zanika.
Zapalenie stawdéw nalezy do najpowszechniejszych objawéw omawianej
choroby i wystepuje juz w pierwszej dekadzie zycia. W momencie
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wystgpienia choroby pojawia sie obrzek stawdéw z jednoczesnym
zachowaniem ich ruchomosci. Z czasem mogg wystgpi¢ ograniczenia
ruchomosci, deformacje i nadzerki. Zapalenie btony naczyniowej oka
(zapalenie teczowki) jest najniebezpieczniejszym objawem, poniewaz
czesto wigze sie z powiktaniami (za¢ma, zwiekszone cisnienie
srédgatkowe), a nieleczone moze spowodowac pogorszenie wzroku.
Ponadto ziarniniakowe zapalenie moze mie¢ wptyw na wiele innych
narzgddéw, powodujgc tym samym wystgpienie innych objawdw, takich
jak nieprawidtowe funkcjonowanie ptuc lub nerek, wzrost cisnienia krwi
lub nawracajgce goraczki.

1.8 Czy choroba przebiega tak samo u wszystkich dzieci?
Choroba nie u wszystkich dzieci przebiega tak samo. Ponadto rodzaj i
stopien nasilenia objawdéw mogg sie zmienia¢ wraz z wiekiem dziecka.
Nieleczona choroba postepuje, a jej objawy sie nasilaja.

2. DIAGNOZA | LECZENIE

2.1 Jak diagnozuje sie te chorobe?

Zasadniczo przy rozpoznaniu zespotu Blaua stosuje sie nastepujgce
podejscie:

a) Podejrzenie kliniczne: Nalezy rozwazy¢ wystgpienie zespotu Blaua,
kiedy u dziecka wystepuje typowe potgczenie objawdw ze strony trzech
narzgdéw (stawy, skéra, oczy). Nalezy przeprowadzi¢ szczegotowg
analize historii rodzinnej, poniewaz choroba jest niezwykle rzadka i
dziedziczona autosomalnie dominujgco. b) Pojawienie sie ziarniniakow:
Aby mozliwe byto rozpoznanie zespotu Blaua/EQS, konieczne jest
wystgpienie w zaatakowanych tkankach typowych zmian
ziarniniakowych. Ziarniniaki mozna wykry¢ podczas biopsji zmiany
skérnej lub stawu zajetego stanem zapalnym. W toku doktadnych badah
klinicznych, badan krwi i diagnostyki obrazowej nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny ziarniniakowego stanu zapalnego (takie jak gruzlica, niedobér
odpornosci lub inne choroby zapalne, np. niektére rodzaje zapalen
naczyn krwionosnych). c) Analiza genetyczna: Od kilku lat istnieje
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy genetycznej pacjentdéw, dzieki
ktérej mozna ustali¢ obecnos¢ mutacji uwazanej za czynnik
odpowiedzialny za rozwdj zespotu Blaua/EOS.
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2.2 Jakie jest znaczenie badan?

a) Biopsja skéry: Biopsja skéry polega na pobraniu malenkiego
fragmentu tkanki skory i jest bardzo prostym zabiegiem. Jesli biopsja
wykaze obecnos¢ ziarniniakdéw, rozpoznanie zespotu Blaua nastepuje po
wykluczeniu wszystkich innych choréb, ktére wigza sie z powstawaniem
tego typu zmian. b) Badania krwi: Badania krwi sg wazne, poniewaz
pozwalajg wykluczy¢ inne choroby zwigzane z powstawaniem
ziarniniakowego stanu zapalnego (takie jak niedobdr odpornosci lub
choroba Crohna). Pozwalajg réwniez okresli¢ rozmiar stanu zapalnego i
oceni¢ zajecie innych narzgddéw (jak nerki czy watroba). c) Badanie
genetyczne: Jedynym badaniem, ktére jednoznacznie potwierdza
diagnoze zespotu Blaua, jest badanie genetyczne wykazujgce obecnosc
mutacji w genie NOD?2.

2.3 Czy chorobe mozna leczy¢ lub wyleczy¢?

Choroby nie mozna trwale wyleczy¢, ale mozna jg kontrolowac lekami,
ktére ograniczajg stan zapalny w stawach, oczach i zajetych narzgdach.
Leczenie farmakologiczne ma na celu zwalczanie objawéw i
powstrzymywanie postepowania choroby.

2.4 Na czym polega leczenie?

Do chwili obecnej nie udowodniono, jakie leczenie bytoby optymalne w
zespole Blaua/EOS. Problemy ze stawami mozna leczy¢ niesterydowymi
lekami przeciwzapalnymi i metotreksatem. Metotreksat znany jest ze
swojej skutecznosci w zwalczaniu zapalenia stawdéw u wielu dzieci z
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, jednak jego
skutecznos¢ w leczeniu zespotu Blaua moze by¢ mniejsza. Zapalenie
btony naczyniowej oka bardzo trudno jest kontrolowad; w przypadku
wielu pacjentéw leczenie miejscowe (sterydowymi kroplami do oczu lub
dziatajgcymi miejscowo sterydami w zastrzykach) moze by¢
niewystarczajgce. Skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej nie zawsze jest wystarczajgca, przez co wielu pacjentéw
musi doustnie przyjmowac kortykosteroidy, aby opanowac ciezki stan
zapalny oczu.

U pacjentéw z ucigzliwym stanem zapalnym oczu i/lub stawéw oraz u
pacjentéw z zajetymi narzgdami wewnetrznymi dobre efekty moze dac
leczenie inhibitorami cytokin, takimi jak inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab).




2.5 Jakie sa dziatania niepozadane leczenia
farmakologicznego?

Do najczestszych dziatan niepozadanych metotreksatu nalezg nudnosci
i ucisk w jamie brzusznej pojawiajgcy sie w dniu zazycia leku. Nalezy
przeprowadzac badania krwi, ktére pozwolg monitorowa¢ czynnos¢
watroby oraz liczbe biatych krwinek. Stosowanie kortykosteroidéw wigze
sie z mozliwoscig wystgpienia pewnych dziatah niepozgdanych, takich
jak przyrost masy ciata, obrzek twarzy i zaburzenia nastroju. Sterydy
przyjmowane przez dtuzszy czas mogg powodowac zahamowanie
wzrostu, osteoporoze, nadcisnienie i cukrzyce.

Inhibitory TNF-a to leki najnowszej generacji, ale ich stosowanie wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, aktywacji gruzlicy i mozliwoscig
rozwoju chordéb neurologicznych i innych choréb immunologicznych.
Zastanawiano sie nad potencjalnym ryzykiem rozwoju nowotworéw
ztosliwych; obecnie nie ma danych statystycznych, ktére potwierdzatyby
zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych w zwigzku ze
stosowaniem tych lekow.

2.6 Jak dtugo powinno trwac leczenie?

Nie ma obecnie danych pozwalajgcych okresli¢ optymalny czas
leczenia. Kluczowe jest kontrolowanie stanu zapalnego, zeby zapobiec
uszkodzeniu stawdw, utracie wzroku lub uszkodzeniu innych narzgdéw.

2.7 Czy mozna stosowacd leczenie niekonwencjonalne lub
uzupetniajace?
Nie ma dowodéw na przydatnosc takiego leczenia w zespole Blaua/EOS.

2.8 Jakie kontrole okresowe sa niezbedne?

Dzieci powinny regularnie (co najmniej 3 razy w roku) odwiedzac
swojego reumatologa wieku rozwojowego, aby mozna byto monitorowac
przebieg choroby i na biezgco dostosowywac leczenie. Wazne sag
rowniez regularne wizyty u okulisty, ktérych czestos¢ zalezy od stopnia
nasilenia objawdw i rozwoju stanu zapalnego oczu. Leczonym dzieciom
nalezy badac krew i mocz co najmniej dwa razy w roku.
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2.9 Jak dtugo choruje sie na te chorobe?
Ta choroba trwa do kohca zycia. Jednak jej stopien zaawansowania
moze zmieniac sie w czasie.

2.10 Jakie jest dtugofalowe rokowanie (przewidywany skutek i
przebieg) choroby?

Dostepne dane dotyczgce rokowania w dtuzszej perspektywie sg
ograniczone. Niektére dzieci byty obserwowane przez ponad 20 lat i
przy odpowiednio dobranym leczeniu osiggnety prawie normalny
wzrost, normalny rozwdéj psychomotoryczny i cieszyty sie dobrg jakoscig
zycia.

2.11 Czy mozliwe jest catkowite wyleczenie?

Nie, poniewaz jest to choroba genetyczna. Niemniej jednak prawidtowo
prowadzona obserwacja lekarska i leczenie wiekszosci pacjentéw
zapewniajg wysokq jakos¢ zycia. U pacjentéw z zespotem Blaua
wystepujg réznice w stopniu nasilenia i przebiegu choroby; obecnie nie
ma mozliwosci przewidzenia przebiegu choroby u kazdego pacjenta.

3. ZYCIE CODZIENNE

3.1 Jak choroba moze wptynac na codzienne zycie dziecka i
jego rodziny?

Zanim choroba zostanie zdiagnozowana, zaréwno dziecko, jak i
cztonkowie jego rodziny mogg doswiadczac réznych probleméw. Po
postawieniu diagnozy dziecko bedzie wymagato statych wizyt u lekarzy
specjalistow (reumatologa wieku rozwojowego i okulisty), ktére utatwig
monitorowanie aktywnosci choroby i umozliwig dobranie odpowiedniego
leczenia. Dzieci, u ktérych wystgpita nasilona choroba stawdw, moga
wymagac fizjoterapii.

3.2 Czy dziecko moze chodzi¢ do szkoty?
Przewlekta postac choroby moze utrudnia¢ chodzenie do szkoty i
wypetnianie obowigzkdéw szkolnych. Aby mozliwe byto uczeszczanie do
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szkoty, niezbedna jest wtasciwa kontrola nad chorobg. Warto
poinformowac nauczycieli o chorobie i poinstruowac ich, jak majg
postepowal w razie wystgpienia objawéw schorzenia.

3.3 Czy dziecko moze uprawiac sport?
Pacjentéw z zespotem Blaua powinno sie zacheca¢ do uprawiania
sportu; wszelkie ograniczenia zalezg od stopnia kontrolowania choroby.

3.4 Czy dieta ma wptyw na przebieg choroby?

Nie ma zadnych szczegdlnych zalecenh dotyczacych diety. Niemniej
jednak dzieci przyjmujace kortykosteroidy powinny unika¢ bardzo
stodkiego i stonego jedzenia.

3.5 Czy klimat ma wptyw na przebieg choroby?
Nie, nie ma.

3.6 Czy dziecko moze byc¢ szczepione?

Dziecko mozna szczepi¢; wyjgtkiem jest stosowanie zywych szczepionek
podczas leczenia kortykosteroidami, metotreksatem lub inhibitorami
TNF-a.

3.7 Jak choroba wptywa na zycie seksualne, ciaze,
antykoncepcje?

U pacjentéw cierpigcych na zespét Blaua choroba nie wywotuje
problemdéw z ptodnoscia. Jesli pacjenci leczeni sg metotreksatem,
powinni stosowac¢ odpowiednig antykoncepcje, poniewaz lek moze miec
niekorzystny wptyw na ptdd. Nie ma danych na temat bezpieczehstwa
stosowania inhibitoréw TNF-a w cigzy, dlatego chcac zajs¢ w cigze,
pacjentki powinny odstawic te leki. Zasadniczo dobrze jest zaplanowad
cigze, wczesniej dopasowac leczenie oraz zaplanowac kontrole
odpowiednio do choroby.
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