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1. CO TO JEST CANDLE

1.1 Co to jest?

Przewlekta atypowa, neutrofilowa dermatoza z towarzyszgca
lipodystrofig i gorgczkg (CANDLE) to rzadka choroba genetyczna. W
przesztosci chorobe okreslano w literaturze jako zespét Nakajo-
Nishimury lub japonski zespét autozapalny z lipodystrofig (ang.
Japanese Autoinflammatory Syndrome with Lipodystrophy, JASL) lub
zespot obejmujacy przykurcze stawowe, zanik miesni, anemie
mikrocytarng i lipodystrofie indukowang zapaleniem tkanki podskérnej
(ang. Joint contractures, muscle atrophy, microcytic anaemia, and
panniculitis-induced childhood-onset lipodystrophy, JMP). Dzieci
chorujgce na CANDLE cierpig z powodu nawracajgcych epizodéw
gorgczkowych, objawdw skérnych utrzymujgcych sie przez kilka
dni/tygodni - ktére po ustgpieniu pozostawiajg purpurowe blizny -
zaniku miesni, postepujacej lipodystrofii, artralgii i przykurczéw stawoéw.
Nieleczona choroba moze prowadzi¢ do powaznej niepetnosprawnosci, a
nawet smierci.

1.2 Jak czesto choroba wystepuje?

CANDLE jest rzadkg chorobg. Obecnie w literaturze jest opisanych 60
przypadkdw, ale prawdopodobnie istniejg inne, niezdiagnozowane
przypadki.

1.3 Czy choroba jest dziedziczna?
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie (co oznacza, ze
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nie jest zwigzana z ptcig i ze u zadnego z rodzicOw nie muszg koniecznie
wystgpi¢ objawy choroby). Ten typ dziedziczenia oznacza, ze aby
zachorowac¢ na CANDLE, trzeba odziedziczy¢ dwa zmutowane geny:
jeden od ojca, a drugi od matki. W zwigzku z powyzszym, oboje rodzice
sg nosicielami (nosiciel ma tylko jedng kopie zmutowang, ale nie
choruje), ale nie choruja. Jesli jedno dziecko ma CANDLE, ryzyko, ze
jego rodzenstwo bedzie chorowato na te chorobe, wynosi 25%. Mozliwa
jest diagnoza prenatalna.

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

Dziecko choruje, poniewaz urodzito sie z mutacjg genéw powodujgcych
CANDLE.

1.5 Czy choroba jest zakazna?
Nie, nie jest.

1.6 Jakie sa gtéwne objawy choroby?

Choroba ujawnia sie w pierwszych 2 tygodniach do 6 miesiecy zycia. W
wieku dzieciecym objawy obejmujg nawracajgcg gorgczke i ataki
wysypki rumieniowatej w postaci pierscieniowatych ptytek skérnych
utrzymujgcych sie przez kilka tygodni i pozostawiajgcych po sobie
fioletowe zmiany skérne. Charakterystyczne zmiany na twarzy to
opuchniete, fioletowe powieki i nabrzmiate wargi.

Obwodowa lipodystrofia (gtdwnie na twarzy i konczynach gérnych)
zwykle pojawia sie w p6znym okresie niemowlecym i jest obecna u
wszystkich pacjentdéw; czesto wigze sie ze zmiennym opdznieniem
wzrostu.

U wiekszosci pacjentéw wystepujg takze béle stawdw bez cech
zapalenia. Z czasem powstajg znaczne przykurcze stawéw. Inne,
rzadsze objawy to zapalenie spojéwek, guzkowe zapalenie
nadtwardéwki, zapalenie chrzgstek ucha i nosa oraz ataki aseptycznego
zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych. Lipodystrofia jest postepujgca i
nieodwracalna.
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1.7 Jakie sa mozliwe powiktania?

U niemowlat i matych dzieci z CANDLE stopniowo powieksza sie watroba
oraz postepuje utrata zaréwno obwodowej tkanki ttuszczowej, jak i
masy miesniowej. W pdzniejszym zyciu moga sie pojawic inne
problemy, takie jak rozstrzeh miesnia sercowego, arytmie i przykurcze
stawow.

1.8 Czy choroba przebiega tak samo u wszystkich dzieci?
Wszystkie cierpigce na te chorobe dzieci beda raczej powaznie chore.
Jednak objawy nie u wszystkich dzieci bedg takie same. Nawet w tej
samej rodzinie nie kazde chorujace na te chorobe dziecko bedzie tak
samo chore.

1.9 Czy choroba przebiega inaczej u dzieci i u dorostych?
Postepujgcy przebieg choroby oznacza, ze obraz kliniczny dzieci moze
czesciowo réznic sie od obrazu dorostych. U dzieci wystepuja gtdownie
nawracajgce epizody gorgczkowe, opdznienie wzrostu,
charakterystyczne cechy wygladu twarzy oraz objawy skérne. Zanik
miesni, przykurcze stawow i obwodowa lipodystrofia zwykle pojawiajg
sie w péznym dziecinstwie lub w wieku dorostym. U dorostych moze
rozwing¢ sie takze arytmia (zaburzenia rytmu serca) oraz rozstrzen
miesnia sercowego.

2. DIAGNOZA | LECZENIE

2.1 Jak diagnozuje sie te chorobe?

Najpierw podejrzewa sie CANDLE na podstawie objawdw choroby
wystepujgcych u dziecka. CANDLE mozna potwierdzi¢ wytacznie w
badaniach genetycznych. Diagnoze CANDLE potwierdza sie, jesli pacjent
jest nosicielem 2 mutacji, po jednej od kazdego rodzica. Nie w kazdym
zaktadzie opieki zdrowotnej jest mozliwos¢ wykonania analizy
genetycznej.

2.2 Jakie jest znaczenie badan?
Przeprowadzanie badah obejmujgcych wskaznik opadania krwinek
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czerwonych (OB), biatko C-reaktywne (CRP), surowiczy amyloid-A (SAA),
morfologie krwi i fibrynogen, jest wazne w czasie ataku, poniewaz
pozwala ocenic rozmiar stanu zapalnego. Badania enzyméw
watrobowych wykonuje sie w celu oceny zajecia watroby.

Testy te powtarza sie okresowo, aby sprawdzi¢, czy wyniki powrdcity lub
zblizyty sie do normy. Niewielka ilos¢ krwi jest potrzebna réwniez do
wykonania analizy genetycznej.

2.3 Czy chorobe mozna leczy¢ lub wyleczy¢?
Nie, poniewaz CANDLE to choroba genetyczna.

2.4 Na czym polega leczenie?

Medycyna nie zna skutecznego sposobu leczenia CANDLE. Wykazano,
ze duze dawki steryddéw (1-2 mg/kg/dzien) sg skuteczne w leczeniu
niektérych objawow, takich jak wykwity skérne, gorgczka i bél stawow,
jednak po zmniejszeniu dawki objawy powracajg. Inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw (TNF-alfa) u jednych pacjentéw przynoszg
tymczasowq poprawe, jednak u innych wywotujg zaostrzenie objawow.
Lek immunosupresyjny, tocilizumab, wykazat minimalng skutecznos¢.
Trwajg badania eksperymentalne nad stosowaniem inhibitoréw kinazy
JAK (tofacitinibu).

2.5 Jakie sa dziatania niepozadane leczenia
farmakologicznego?

Stosowanie kortykosteroidéw wigze sie z mozliwoscig wystgpienia
pewnych dziatah niepozadanych, takich jak przyrost masy ciata, obrzek
twarzy i hustawki nastrojow. Sterydy przyjmowane przez dtuzszy czas
mogqg powodowac zahamowanie wzrostu, osteoporoze, nadcisnienie i
cukrzyce.

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




2.6 Jak dtugo powinno trwac leczenie?
Leczenie trwa do kohca zycia.

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

2.8 Jakie kontrole okresowe sa niezbedne?

Dzieci powinny regularnie (co najmniej 3 razy w roku) odwiedzac
swojego reumatologa-pediatre, aby monitorowac przebieg choroby aby
na biezgco dostosowywac leczenie. Leczonym dzieciom nalezy badac
krew i mocz co najmniej dwa razy w roku.

2.9 Jak dtugo choruje sie na te chorobe?
CANDLE jest chorobg trwajgcg do konca zycia. Jednak stopien jej
zaawansowania moze zmieniac sie w czasie.

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

Oczekiwana dtugosc zycia moze byc¢ skrécona - czesto skutkiem
zapalenia wielonarzagdowego jest Smierc. Jakos¢ zycia w duzym stopniu
sie pogarsza, poniewaz pacjenci cierpig z powodu ograniczonej
aktywnosci, gorgczki, bélu i nawracajgcych epizodéw powaznego
zapalenia.

2.11 Czy mozliwe jest catkowite wyleczenie?
Nie, poniewaz jest to choroba genetyczna.

3. ZYCIE CODZIENNE

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

Zanim choroba zostanie zdiagnozowana, dziecko i jego rodzina zmagajg
sie z powaznymi problemami.

Niektére dzieci zmagajg sie z deformacjami kosci, ktére mogg powaznie
zaktécac ich normalng aktywnos¢. Ktopotem moga by¢ codzienne
zastrzyki - nie tylko z powodu dyskomfortu, ale takze ze wzgledu na to,
ze wymagania dotyczace przechowywania anakinry utrudniajg
podrézowanie.

Kolejnym problemem jest psychiczne obcigzenie zwigzane z
koniecznoscig przyjmowania lekéw przez cate zycie. Ten problem
pomagajg rozwigzac programy edukacyjne skierowane do pacjentéw i
ich rodzicow.

3.2 Czy dziecko moze chodzi¢ do szkoty?

U dzieci cierpigcych na choroby przewlekte bardzo wazne jest
kontynuowanie edukacji. Istnieje kilka czynnikdéw, ktére mogg sprawiac
problemy w uczestniczeniu w zajeciach, dlatego wazne jest wyjasnienie
mozliwych potrzeb dziecka nauczycielom. Rodzice i nauczyciele powinni
zrobi¢ wszystko co w ich mocy, zeby umozliwi¢ dziecku normalne
uczestniczenie w zajeciach szkolnych, nie tylko po to, by z
powodzeniem kontynuowato nauke, ale réwniez po to, by czuto sie
akceptowane i doceniane przez réwiesnikow i dorostych. Bardzo wazne
jest przyszte wdrozenie mtodych pacjentdw w zycie zawodowe - stanowi
to jeden z celéw ogdlinej opieki nad przewlekle chorymi.

3.3 Czy dziecko moze uprawiac sport?

Uprawianie sportu jest bardzo waznym aspektem zycia codziennego
kazdego dziecka. Jednym z celdéw leczenia jest umozliwienie dzieciom
prowadzenia jak najbardziej normalnego zycia i sprawienie, by nie
czuty, ze réznig sie od swoich réwiesnikéw. W zwigzku z tym wszystkie
czynnosci nalezy wykonywac w takiej formie, w jakiej sg tolerowane.
Niemniej jednak w ostrej fazie choroby konieczne moze by¢
ograniczenie aktywnosci fizycznej lub lezenie w t6zku.

3.4 Czy dieta ma wptyw na przebieg choroby?
Nie ma zadnych szczegdélnych zaleceh dotyczgcych diety.
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3.5 Czy klimat ma wptyw na przebieg choroby?
Z tego co wiemy, klimat nie wptywa na przebieg choroby.

3.6 Czy dziecko moze byc szczepione?

Tak, dziecko moze byc¢ szczepione. Jednak w przypadku zywych
atenuowanych szczepionek rodzice powinni skontaktowac sie z
lekarzem prowadzacym.

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

Jak dotad w literaturze nie sg dostepne zadne informacje na temat tego
aspektu zycia dorostych pacjentéw. Zasadniczo, tak jak w innych
chorobach autozapalnych, ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane lekéw biologicznych na ptdd dobrze jest zaplanowac cigze,
aby odpowiednio wczesnie dopasowacd leczenie.
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