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1. CO TO JEST ZESPOt. MAJEEDA

1.1 Co to jest?

Zespobt Majeeda jest rzadka chorobg genetyczng. Dzieci chore na zespot
Majeeda cierpig z powodu przewlektego nawracajgcego
wieloogniskowego zapalenia kosci i szpiku (ang. Chronic Recurrent
Multifocal Osteomyelitis, CRMO), wrodzonej niedokrwistosci
dyserytropoetycznej (ang. Congenital Dyserythropoietic Anaemia, CDA)
oraz dermatozy zapalnej.

1.2 Jak czesto choroba wystepuje?

Choroba wystepuje bardzo rzadko i dotyka tylko rodzin pochodzgcych
ze Srodkowego Wschodu (Jordanii, Turcji). Aktualne wystepowanie
choroby ocenia sie na rzadsze nizu 1 na 1 000 000 dzieci.

1.3 Jakie sa przyczyny choroby?

Chorobe wywotujg mutacje genu LPIN2 na chromosomie 18p, ktory
koduje biatko zwane lipin-2. Badacze uwazaja, ze biatko to moze
odgrywac role w przetwarzaniu ttuszczéw (metabolizm lipidow). Jednak
u chorych na zespét Majeeda nie znaleziono nieprawidtowosci
zwigzanych z ttuszczami.

Lipin-2 moze takze odgrywac role w kontroli procesu zapalnego i
podziale komoérek.

Mutacje genu LPIN2 zmieniajg strukture i dziatanie biatka lipin-2. Nie
jest jasne, w jaki sposdb te zmiany genetyczne prowadzg do choroby
kosci, anemii i stanu zapalnego skdéry u 0séb z zespotem Majeeda.
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1.4 Czy choroba jest dziedziczna?
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie (co oznacza, ze
nie jest zwigzana z ptcig i ze u zadnego z rodzicéw nie muszg koniecznie
wystgpi¢ objawy choroby). Ten typ dziedziczenia oznacza, ze aby
zachorowad na zespdét Majeeda, trzeba odziedziczy¢ dwa zmutowane
geny: jeden od ojca, a drugi od matki. W zwigzku z powyzszym oboje
rodzice sq zazwyczaj nosicielami (nosiciel ma tylko jedng kopie
zmutowang, ale nie choruje), ale nie choruja. Chociaz u nosicieli zwykle
nie wystepuja oznaki ani objawy choroby, u niektérych rodzicéw dzieci z
zespotem Majeeda wystgpita zapalna choroba skdéry - tuszczyca. Jesli
jedno dziecko ma zespoét Majeeda, ryzyko, ze jego rodzenstwo bedzie
chorowato na te chorobe, wynosi 25%. Mozliwa jest diagnoza
prenatalna.

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

Dziecko choruje, poniewaz urodzito sie z mutacja genéw powodujgcych
zespo6t Majeeda.

1.6 Czy choroba jest zakazna?
Nie, nie jest.

1.7 Jakie sa gtéwne objawy choroby?

Zespo6t Majeeda charakteryzuje sie przewlektym nawracajacym
wieloogniskowym zapaleniem kosci i szpiku (ang. Chronic Recurrent
Multifocal Osteomyelitis, CRMO), wrodzong niedokrwistoscig
dyserytropoetyczng (ang. Congenital Dyserythropoietic Anaemia, CDA)
oraz dermatozg zapalng. CRMO zwigzane z tg chorobg mozna odréznic
od izolowanego CRMO wystgpieniem pierwszych objawéw we
wczesniejszym wieku (niemowlecym), czestszymi epizodami, krotszymi
i rzadszymi okresami remisji oraz tym, ze trwa prawdopodobnie do
konca zycia, prowadzac do zahamowania wzrostu i/lub przykurczéw
stawdéw. CDA charakteryzuje sie mikrocytozg szpiku kostnego. Moze
miec rézne stopnie zaawansowania, od tagodnej, niezauwazalnej anemii
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po posta¢ wymagajgca transfuzji krwi. Dermatoza zapalna to zazwyczaj
zespot Sweeta, ale moze to by¢ réwniez krostkowica.

1.8 Jakie sa mozliwe powiktania?

CRMO moze prowadzi¢ do powiktanh, takich jak zahamowanie wzrostu i
powstawanie deformacji stawdéw zwanych przykurczami, ktére
ograniczajg ruchomos¢ niektérych stawdéw; anemia moze powodowac
takie objawy, jak zmeczenie, ostabienie, blados¢ skory i skrécenie
oddechu. Powiktania wrodzonej niedokrwistosci dyserytropoetycznej
mogq by¢ tagodne do ciezkich.

1.9 Czy choroba przebiega tak samo u wszystkich dzieci?

Ze wzgledu na to, ze choroba jest niezwykle rzadka, niewiele wiadomo o
jej objawach klinicznych. W kazdym razie stopieh zaawansowania
objawdéw moze réznic¢ sie u poszczegdlnych dzieci, dajgc tagodniejszy
lub powazniejszy obraz kliniczny.

1.10 Czy choroba przebiega inaczej u dzieci i u dorostych?
Niewiele wiadomo o naturalnej historii choroby. W kazdym razie u
dorostych pacjentéow wystepuje wiecej zaburzeh wynikajgcych z
powiktan.

2. DIAGNOZA | LECZENIE

2.1 Jak diagnozuje sie te chorobe?

Chorobe nalezy podejrzewac na podstawie obrazu klinicznego. Diagnoze
trzeba potwierdzi¢ badaniami genetycznymi. Diagnoza zostaje
potwierdzona, jesli pacjent jest nosicielem 2 mutacji, po jednej od
kazdego rodzica. Nie w kazdym zaktadzie opieki zdrowotnej jest
mozliwos$¢ wykonania analizy genetyczne;.

2.2 Jakie jest znaczenie badan?

Przeprowadzanie badan obejmujgcych wskaznik opadania krwinek
czerwonych (OB), biatko C-reaktywne (CRP), surowiczy amyloid-A (SAA),
morfologie krwi i fibrynogen, jest wazne w czasie, gdy choroba jest
aktywna, poniewaz pozwala ocenic¢ nasilenie stanu zapalnego i
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niedokrwistosci.

Testy te powtarza sie okresowo po ustgpieniu objawéw, aby sprawdzic,
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¢?
Zespo6t Majeeda mozna leczy¢ (patrz ponizej), jednak nie mozna go
wyleczy¢, poniewaz jest to choroba genetyczna.

2.4 Na czym polega leczenie?

Nie ma jednolitych zalecen terapeutycznych dotyczgcych leczenia
zespotu Majeeda. CRMO zwykle leczy sie w pierwszym rzucie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Wazna role w
zapobieganiu zaniku miesni i przykurczéw petni fizjoterapia. Jesli CRMO
nie reaguje na NLPZ, do kontrolowania choroby i objawéw skdrnych
mozna zastosowac kortykosteroidy, jednak powiktania w dtuzszym ich
stosowaniu ograniczajg mozliwos¢ leczenia nimi dzieci. Ostatnio u 2
dzieci zanotowano pozytywna reakcje na leki anty-IL1. CDA - w razie
wskazah - mozna leczyd, przeprowadzajac transfuzje krwi.

2.5 Jakie sa dziatania niepozadane leczenia
farmakologicznego?

Stosowanie kortykosteroidéw wigze sie z mozliwosciag wystapienia
pewnych dziatah niepozadanych, takich jak przyrost masy ciata, obrzek
twarzy i hustawka nastrojéw. Sterydy przyjmowane przez dtuzszy czas
mogqg powodowac zahamowanie wzrostu, osteoporoze, nadcisnienie i
cukrzyce.

Najbardziej ktopotliwym dziataniem niepozgdanym anakinry jest reakcja
bélowa w miejscu zastrzyku, podobnie jak po ukaszeniu owada. Moze to
by¢ dos¢ bolesne, zwtaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. U
pacjentéw, u ktérych leczono anakinrg lub kanakinumabem choroby
inne niz zespét Majeeda, obserwowano wystepowanie infekcji.

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




2.7 Czy mozna stosowacd leczenie niekonwencjonalne lub
uzupetniajace?
Nie sg znane metody leczenia uzupetniajgcego w tej chorobie.

2.8 Jakie kontrole okresowe sa niezhedne?

Dzieci powinny regularnie (co najmniej 3 razy w roku) odwiedzac
swojego reumatologa wieku rozwojowego, aby monitorowac przebieg
choroby i na biezgco dostosowywac leczenie. Okresowo nalezy
wykonywac morfologie krwi (CBC) i badanie biatek ostrej fazy, zeby
sprawdzi¢, czy potrzebna jest transfuzja czerwonych krwinek oraz zeby
ocenic stopien kontrolowania stanu zapalnego.

2.9 Jak dtugo choruje sie na te chorobe?
Choroba trwa do konca zycia. Jednak stopieh jej zaawansowania moze
zmieniad sie w czasie.

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

Dtugoterminowe rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania objawow
klinicznych, zwtaszcza niedokrwistosci dyserytropoetycznej i powiktan
choroby. Nieleczona choroba powoduje obnizenie jakosci zycia w
wyniku nawracajgcego bélu, chronicznej anemii i mozliwych powiktan,
takich jak przykurcze i zanik miesni z nieczynnosci.

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

Niektdre dzieci zmagajg sie z deformacjami kosci, ktére moga powaznie
zaktécac ich normalng aktywnosc. Kolejnym problemem jest psychiczne
obcigzenie zwigzane z koniecznoscig przyjmowania lekéw przez cate
zycie. Ten problem pomagajg rozwigzac¢ programy edukacyjne
skierowane do pacjentdw i ich rodzicéw.

3.2 Czy dziecko moze chodzi¢ do szkoty?

U dzieci cierpigcych na choroby przewlekte bardzo wazne jest
kontynuowanie edukacji. Istnieje kilka czynnikéw, 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 réwiesnikéw i dorostych. Bardzo wazne
jest przyszte wdrozenie mtodych pacjentéw w zycie zawodowe - stanowi
to jeden z celdw ogdlnej 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 rowiesnikéw. W zwigzku z tym wszystkie
czynnosci nalezy wykonywac¢ w takiej formie, w jakiej sg tolerowane.
Niemniej jednak w ostrej fazie choroby konieczne moze byc¢
ograniczenie aktywnosci fizycznej lub lezenie w t6zku.

3.4 Czy dieta ma wptyw na przebieg choroby?
Nie ma zadnych szczegdlnych zalecen dotyczacych diety.

3.5 Czy klimat ma wptyw na przebieg choroby?
Nie, nie ma.
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3.6 Czy dziecko moze byc¢ szczepione?

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

3.7 Jak choroba wptywa na zycie seksualne, ciaze,
antykoncepcje?
Jak dotad w literaturze nie sg dostepne zadne informacje na temat tego
aspektu zycia pacjentdéw. Zasadniczo, tak jak w innych chorobach
autozapalnych, ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane lekow
biologicznych na ptdd dobrze jest zaplanowac cigze, aby odpowiednio
wczesnie dopasowac leczenie.
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