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1. CE ESTE BOALA BLAU/SARCOIDOZA JUVENILA

1.1 Ce este aceasta boala?

Sindromul Blau este o boala genetica. Pacientii sufera de o combinatie
de eruptie cutanata, artrita si uveita. Si alte organe pot fi afectate,
putand aparea si febra intermitenta. Sindromul Blau este termenul
utilizat pentru formele familiale de boala; pot apare si forme sporadice,
cunoscute sub denumirea de sarcoidoza cu debut precoce (Early Onset
Sarcoidosis = EQS).

1.2 Cat este de frecventa?

Frecventa este necunoscuta. Este o boala foarte rara, care debuteaza in
mica copilarie (mai ales Tnaintea varstei de 5 ani) si se agraveaza in
absenta tratamentului. De la descoperirea genei responsabile, boala se
diagnosticheaza mai frecvent, ceea ce va permite o mai buna
cunoastere a istoriei naturale si a prevalentei sale.

1.3 Care sunt cauzele bolii?

Sindromul Blau este o boala genetica. Gena responsabila se numeste
NOD?2 (sau CARD15) si codifica o proteina cu rol in raspunsul imunitar
inflamator. Daca aceasta gena prezinta o mutatie (cum se intampla in
sindromul Blau), proteina codificata nu mai functioneaza normal si
pacientii vor dezvolta inflamatie cronica, cu formare de granuloame in
diferite tesuturi si organe ale corpului. Granuloamele sunt aglomerari
caracteristice si persistente de celule inflamatorii, care sunt asociate cu
inflamatia si care pot afecta structura si functionarea normala a
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diferitelor tesuturi si organe.

1.4 Este o boala mostenita?

Este o boala care se mosteneste dupa modelul autozomal dominant
(adica nu depinde de sexul copilului si cel putin unul dintre parinti
trebuie sa prezinte simptomele bolii). Acest tip de transmitere inseamna
ca, pentru a dezvolta sindromul Blau, o persoana trebuie sa aiba o
singurd gend mutanta, mostenita fie de la mama, fie de la tata. in EOS,
forma sporadica a bolii, mutatia apare pentru prima oara la pacient, iar
ambii parinti sunt sanatosi. Daca un pacient poarta gena, el va suferi de
aceasta boala. Daca unul dintre parinti are sindromul Blau, exista o
sansa de 50% ca si copilul sau sa prezinte boala.

1.5 De ce are copilul meu aceasta boala? Boala poate fi
prevenita?

Copilul are boala din cauza prezentei genei care cauzeaza sindromul
Blau. in prezent, boala nu poate fi prevenita, dar simptomele pot fi
tratate.

1.6 Este o boala contagioasa?
Nu.

1.7 Care sunt principalele simptome?

Simptomele principale ale bolii sunt o triada clinica formata din artrita,
dermatita si uveita. Initial apare o eruptie cutanata tipica, cu mici
leziuni cutanate, rotunde, avand o culoare care poate varia de la roz pal
la rosu intens. De-a lungul anilor, eruptiile cutanate palesc si dispar.
Artrita este cea mai comuna manifestare, incepand din primul deceniu
de viata. Tumefierea articulara este importanta la debut, dar nu are
impact asupra mobilitatii. Cu timpul pot apare limitari ale miscarii,
deformari si eroziuni articulare. Uveita (inflamatia irisului) este
manifestarea cea mai amenintatoare, deoarece este adesea asociata cu
complicatii (cataracta, cresterea presiunii intraoculare) si poate duce la
scaderea vederii daca nu este tratata.

in plus, inflamatia granulomatoasa poate afecta un spectru larg de alte
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organe, cauzand alte simptome, precum disfunctii ale rinichilor si
plamanilor, hipertensiune arteriala sau febra recurenta.

1.8 Boala evolueaza la fel la toti copiii?

Boala nu se manifesta la fel la toti copiii. Mai mult, tipul si severitatea
simptomelor se pot schimba pe masura ce copilul creste. Boala
progreseaza si se agraveaza daca nu este tratata.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?

in general, diagnosticul sindromului Blau este abordat in felul urmator:
a) Suspiciune clinica: atunci cand copilul prezinta o combinatie
sugestiva de simptome (articulare, cutanate, oculare). Trebuie realizata
o investigatie amanuntita a istoricului medical familial, deoarece
aceasta boala este foarte rara si se mosteneste de maniera autozomal
dominanta. b) Evidentierea granuloamelor: pentru a stabili
diagnosticul de sindrom Blau/EQOS, prezenta granuloamelor
caracteristice in tesuturile afectate este esentiala. Granuloamele pot fi
observate pe o biopsie efectuata dintr-o leziune a pielii, sau la nivelul
unei articulatii inflamate. Alte cauze care pot conduce la formarea de
granuloame trebuie excluse (de exemplu tuberculoza,
imunodeficientele, alte boli inflamatorii cum ar fi unele vasculite) prin
examinare clinica atenta, analize de sange adecvate, investigatii
imagistice si alte teste. c) Analiza genetica: in ultimii ani a devenit
posibila analiza genetica a acestor pacienti, pentru evidentierea
mutatiilor genei responsabile de dezvoltarea sindromului Blau/EOS.

2.2 Care este importanta analizelor?

a) Biopsia pielii: o biopsie de piele implica indepartarea unui mic
fragment de tesut din piele si este foarte usor de realizat. Daca biopsia
evidentiaza prezenta granuloamelor, diagnosticul sindromului Blau este
foarte probabil, fiind stabilit definitiv dupa excluderea altor boli care
sunt asociate cu formare de granuloame. b) Analize de sange: testele
de sange sunt importante pentru a exclude alte boli care pot fi asociate
cu inflamatia granulomatoasa (cum ar fi deficientele imune sau boala
Crohn). Ele sunt, de asemenea, importante si pentru a evalua
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extinderea inflamatiei si afectarea altor organe (de ex. rinichi sau ficat).
c) Analiza genetica: singurul test care confirma, fara dubiu,
diagnosticul de sindrom Blau, este testul care evidentiaza prezenta unei
mutatii In gena NOD?2.

2.3 Boala poate fi tratata sau vindecata?

Nu poate fi vindecata, dar poate fi tratata cu medicamente care
controleaza inflamatia articulatiilor, ochilor si oricarui alt organ implicat.
Tratamentul medicamentos urmareste controlul simptomelor si oprirea
progresiei bolii.

2.4 in ce consta tratamentul ?

in prezent, nu exista date care sa indice tratamentul optim pentru
sindromul Blau/EOS. Problemele articulare pot fi frecvent controlate cu
anti-inflamatoare nesteroidiene si metotrexat. Metotrexatul este
cunoscut pentru capacitatea sa de a controla artrita la multi pacienti cu
artrita idiopatica juvenila; eficacitatea metotrexatului in sindromul Blau
poate fi mai slaba. Uveita este foarte dificil de controlat; tratamentele
locale (picaturi oculare cu steroizi sau injectii locale cu steroizi) pot fi
insuficiente pentru multi pacienti. Eficacitatea metotrexatului in
controlul uveitei nu este totdeauna suficienta si pacientii pot necesita
terapie orala cu corticosteroizi pentru a controla inflamatia oculara
severa.

La pacientii cu inflamatie oculara si/sau articulara dificil de controlat, si
la pacientii cu afectarea organelor interne, utilizarea inhibitorilor
citokinici, in special a inhibitorilor de TNF- a ( infliximab, adalimumab)
poate fi eficienta.

2.5 Care sunt efectele secundare ale tratamentului
medicamentos?

Cele mai frecvente efecte secundare observate in cazul metotrexatului
sunt greata si disconfortul abdominal in ziua administrarii. Analizele de
sange sunt necesare pentru a monitoriza functia hepatica si numarul
celulelor albe din sange. Corticosteroizii sunt asociati cu efecte
secundare precum: cresterea in greutate, rotunjirea fetei, acnee si
labilitate emotionala. Daca steroizii sunt administrati pentru perioade
lungi de timp, pot cauza incetinirea cresterii, osteoporoza,




hipertensiune arteriala si diabet zaharat.

Inhibitorii de TNF- a sunt medicamente recent descoperite, care pot
genera un risc crescut de infectii, activarea tuberculozei si uneori chiar
dezvoltarea unor boli neurologice sau imunologice. Un risc potential de
dezvoltare a afectiunilor maligne a fost discutat; in prezent, nu exista
date statistice care sa demonstreze un risc crescut de afectiuni maligne
la administrarea acestor medicamente.

2.6 Cat timp ar trebui sa dureze tratamentul?

Pentru moment nu exista informatii care sa indice durata optima a
tratamentului. Este esentiala obtinerea controlului asupra inflamatiei,
pentru a preveni leziunile articulare, pierderea vederii sau leziuni ale
altor organe.

2.7 Care sunt terapiile neconventionale sau complementare?
Nu exista dovezi privind eficienta acestor terapii in sindromul Blau/EOS.

2.8 Ce fel de controale periodice sunt necesare?

Copiii trebuie consultati regulat (cel putin de 3 ori pe an) de catre
reumatologul pediatru, pentru a monitoriza controlul bolii si pentru a
ajusta tratamentul medical. Este foarte importanta efectuarea
controalelor oftalmologice periodice - cu o frecventa care depinde de
severitatea si ritmul de evolutie al inflamatiei oculare. Copiii tratati
trebuie sa efectueze analize de sange si urina cel putin de doua ori pe
an.

2.9 Cat timp va dura boala?
Boala se manifesta pe durata intregii vieti. Cu toate acestea, activitatea
bolii poate fluctua in timp.

2.10 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii)?
Datele disponibile privind prognosticul pe termen lung sunt limitate.
Unii copii au fost urmariti pentru mai mult de 20 ani si au avut o
crestere aproape normala, dezvoltare psihomotorie normala si o buna
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calitate a vietii, sub tratament medical bine urmarit.

2.11 Este posibila vindecarea completa?

Nu, pentru ca este o boala genetica. Cu toate acestea, urmarirea
medicala corespunzatoare si tratamentul asigura majoritatii pacientilor
o buna calitate a vietii. Exista diferente individuale ale severitatii si
progresivitatii bolii la pacientii cu sindrom Blau; in acest moment
evolutia pe termen lung a unui copil afectat de aceasta boala nu poate
fi prevazuta.

3. VIATA DE Z| CU ZI

3.1 Cum poate afecta boala viata de zi cu zi a copilului si a
familiei?

Copilul si familia pot avea diferite probleme pana in momentul
diagnosticarii bolii. Odata ce diagnosticul a fost stabilit, copilul trebuie
sa se prezinte periodic la doctor (reumatolog pediatru si oftalmolog)
pentru a monitoriza boala si pentru a ajusta tratamentul medicamentos.
Copiii cu afectare articulara importanta pot necesita fizioterapie.

3.2 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
scolare?

Evolutia cronica a bolii poate interfera cu frecventarea scolii si
performantele copilului. Atingerea unui bun nivel de control al bolii este
esentiala pentru a permite frecventarea scolii. Distribuirea de informatii
despre boala personalului din scoala poate fi utila, pentru a oferi
consiliere cu privire la masurile ce trebuie luate in cazul simptomelor.

3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
sportive?

Pacientii cu sindromul Blau trebuie incurajati sa practice diferite
sporturi; limitarile vor depinde de controlul activitatii bolii.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?
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Nu exista o dieta specifica. Cu toate acestea, copiii care primesc
corticosteroizi trebuie sa evite alimentele foarte dulci si sarate.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Nu.

3.6 Sunt permise vaccinarile?

Copilul poate fi vaccinat, cu exceptia vaccinurilor vii atunci cand copilul
urmeaza tratament cu corticosteroizi, metotrexat sau inhibitori de TNF-
Q.

3.7 Care sunt consecintele pentru viata sexuala, sarcina si
contraceptie?

Pacientii cu sindrom Blau nu au probleme de fertilitate din cauza bolii.
Daca sunt tratati cu metotrexat, trebuie utilizate metode de
contraceptie corespunzatoare, deoarece medicamentul poate avea
efecte adverse asupra fatului. Nu exista informatii privind siguranta
administrarii inhibitorilor de TNF-a in timpul sarcinii, de aceea
pacientele trebuie sa opreasca administrarea acestor medicamente
daca doresc o sarcina. Ca regula generala, este mai bine sa se planifice
sarcina, sa se adapteze tratamentul in prealabil si sa se propuna o
metoda de urmarire specifica acestei boli.
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