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1. CE ESTE SINDROMUL MAJEED

1.1 Ce este aceasta boala?

Sindromul Majeed este o boala genetica rara. Copiii afectati sufera de
Osteomielita Multifocala Cronica Recurenta (OMCR), Anemie
Diseritropietica Congenitala (ADC) si dermatoza inflamatorie.

1.2 Cat este de frecventa?

Boala este foarte rara si a fost descrisa numai la familii cu origine in
Orientul Mijlociu (lordania, Turcia). Prevalenta reala este estimata la
mai putin de 1/1.000.000 de copii.

1.3 Care sunt cauzele bolii?

Boala este cauzata de mutatii ale genei LPIN2 pe cromozomul 18p,
gena care codifica o proteina numita lipin-2. Cercetatorii cred ca
aceasta proteina poate juca un rol in prelucrarea grasimilor
(metabolismul lipidic). Cu toate acestea, in sindromul Majeed nu a fost
gasita nici o anomalie a lipidelor.

De asemenea, lipin-2 poate fi implicata in controlul inflamatiei si in
diviziunea celulara.

Mutatii ale genei LPIN2 afecteaza structura si functia proteinei lipin-2.
Nu este clara modalitatea prin care aceste modificari genetice conduc
la boli osoase, anemie si inflamarea cutanata la persoanele cu
sindromul Majeed.
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1.4 Este o boala mostenita?

Aceasta boala se mosteneste ca o boala autozomal recesiva (ceea ce
inseamna ca nu este legata de sex si ca niciunul dintre parinti nu
prezinta simptomele bolii). Acest tip de transmitere presupune ca
pentru a face sindromul Majeed, o persoana trebuie sa aiba doua gene
mutante, una de la mama si una de la tata. Prin urmare, ambii parinti
sunt purtatori (un purtator are doar o copie mutantd, dar nu boala), dar
nu sunt asimptomatici. Desi purtatorii nu prezinta de obicei semne si
simptome ale afectiunii, unii parinti ai copiilor cu sindrom Majeed au
avut o tulburare inflamatorie a pielii numita psoriazis. Parintii care au un
copil cu sindromul Majeed au un risc de 25% ca un alt copil al lor sa
aiba aceeasi boala. Diagnosticul prenatal este posibil.

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

Copilul are boala, deoarece s-a nascut cu genele mutante care
cauzeaza sindromul Majeed.

1.6 Este o boala contagioasa?
Nu, nu este.

1.7 Care sunt principalele simptome?

Sindromul Majeed este caracterizat de osteomielita multifocala cronica
recurenta (OMCR), anemie diseritropietica congenitala (ADC) si
dermatoza inflamatorie. OMCR asociata cu acest sindrom poate fi
diferentiata de OMCR izolata prin urmatoare caracteristici: debut in
copilarie, episoade mai frecvente, remisii mai scurte si mai rare, precum
si faptul ca boala este, probabil, pe toata durata vietii, ceea ce va duce
la o crestere intarziata si/sau contracturi articulare. ADC este
caracterizata prin microcitoza (hematii mai mici) atat in sangele
periferic cat si la nivelul maduvei osoase. Anemia poate prezenta grade
variabile de severitate, de la 0 anemie usoara (insesizabila) la o forma
care va necesita transfuzie de sange. Dermatoza inflamatorie imbraca
de obicei forma sindromului Sweet (leziuni papulare sau nodulare
acompaniate de febra) dar poate evolua si cu leziuni cu caracter de
pustule.
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1.8 Care sunt complicatiile posibile?

OMCR poate duce la complicatii, cum ar fi cresterea lenta si dezvoltarea
de deformari articulare numite contracturi, care restrictioneaza
miscarea anumitor articulatii; anemia poate duce la prezenta de
simptome, inclusiv oboseala, slabiciune, paloare cutanata si dificultati
de respiratie. Complicatiile anemiei diseritropoietice congenitale pot
varia de la forme usoare pana la severe.

1.9 Boala evolueaza la fel la toti copiii?

Datorita raritatii extreme a acestei afectiuni, se stie foarte putin despre
variabilitatea manifestarilor clinice. In orice caz, severitatea
simptomelor poate varia de la copil la copil, prezentand un tablou clinic
mai usor sau mai sever.

1.10 Este boala la copii diferita de boala in cazul adultilor?
Se stie foarte putin despre istoricul natural al bolii. In orice caz, pacientii
adulti prezinta mai multe invaliditati legate de aparitia unor complicatii.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?

Boala se va suspecta pe baza tabloului clinic. Diagnosticul definitiv
trebuie sa fie confirmat prin intermediul analizelor genetice.
Diagnosticul este confirmat daca pacientul poarta 2 mutatii, una de la
fiecare parinte. Analiza genetica nu este disponibila in orice centru
medical.

2.2 Care este importanta analizelor?

Analizele de sange precum viteza de sedimentare a hematiilor (VSH),
proteina C reactiva (PCR), hemoleucograma sau fibrinogenul sunt
indicate in timpul perioadelor de activitate a bolii, pentru a cuantifica
extensia inflamatiei si a anemiei.

Aceste teste sunt repetate periodic pentru a evalua daca rezultatele s-
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au normalizat ori s-au apropiat de valorile normale. O cantitate mica de
sange este necesara si pentru analiza genetica.

2.3 Boala poate fi tratata sau vindecata?
Sindromul Majeed poate fi tratat (vezi mai jos), dar nu vindecat,
deoarece acesta este o0 boala genetica.

2.4 in ce consta tratamentul ?

Nu exista niciun regim terapeutic standard pentru sindromul Majeed.
OMCR este de obicei tratata, in prima faza, cu medicamente anti-
inflamatoare nesteroidiene (AINS). Fizioterapia este importanta pentru a
se evita atrofierea musculara si contracturile articulare. Daca OMCR nu
raspunde la AINS, se pot utiliza corticosteroizii pentru a controla
osteomielita si manifestarile cutanate. Totusi, complicatiile rezultate din
utilizarea pe termen lung a corticosteroizilor vor limita utilizarea
acestora la copii. De curand, a fost descris un raspuns bun la
medicamentele anti-IL1 la 2 copii aflati sub tratament. ADC este tratata
cu transfuzie de hematii (celule sanguine rosii) daca acest lucru este
necesar.

2.5 Care sunt efectele secundare ale tratamentului
medicamentos?

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 si osteoporoza, hipertensiune arteriala si diabet zaharat.

Cele mai suparatoare efecte secundare ale anakinra sunt reactiile
dureroase la locul injectarii, comparabile cu o intepatura de insecta. Mai
ales in primele saptamani de tratament, acestea pot fi destul de
dureroase. La pacientii tratati cu anakinra sau canakinumab pentru alte
boli decat sindromul Majeed au fost observate infectii.

2.6 Cat timp ar trebui sa dureze tratamentul?
Tratamentul este pe tot parcursul vietii.




2.7 Care sunt terapiile neconventionale sau complementare?
Nu exista tratamente complementare cunoscute pentru aceasta boala.

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. Trebuie sa se efectueze analize periodice
ale numarului total de celule sanguine si ale reactantilor de faza acuta
pentru a se determina daca este necesara transfuzia si pentru a evalua
nivelul de control al inflamatiei.

2.9 Cat timp va dura boala?
Aceasta boala este pe toata durata vietii. Cu toate acestea, activitatea
bolii poate fluctua in timp.

2.10 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii)?
Prognosticul pe termen lung depinde de severitatea manifestarilor
clinice, in special de severitatea anemiei diseritropoietice si a
complicatiilor bolii. Daca este lasata netratata, calitatea vietii este
slaba, ca urmare a durerii recurente, anemiei cronice si a posibilelor
complicatii, inclusiv contracturi si atrofie musculara.

2.11 Este posibila vindecarea completa?
Nu, pentru ca este o boala genetica.

3. VIATA DE ZI CU ZI]

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

Copilul si familia se confrunta cu probleme mari pana in momentul
precizarii diagnosticului.

Unii copii trebuie sa faca fata deformarilor osoase si impactului acestora
asupra activitatilor zilnice. O alta problema poate fi si povara
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psihologica a unei terapii pe toata durata vietii. Acest aspect poate fi
abordat prin programe de educatie pentru pacienti si parinti.

3.2 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
scolare?

Pentru copiii cu boli cronice este esential sa isi continue studiile. Exista
cativa factori care pot cauza probleme privind frecventarea scolii si de
aceea este important sa se explice profesorilor nevoile speciale ale
copilului. Parintii si profesorii trebuie sa faca tot posibilul sa permita
copilului sa participe la activitatile scolare intr-un mod normal, si acest
lucru nu numai pentru a permite copilului sa obtina rezultate scolare
bune, dar si pentru ca el sa fie acceptat si apreciat atat de colegi cat si
de adulti. Integrarea viitoare in lumea profesionala este esentiala

pacientii cu boli cronice la nivel global.

3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
sportive?

Practicarea sporturilor este un aspect esential al vietii de zi cu zi a unui
copil sanatos. Unul dintre principalele obiective ale tratamentului este
de a permite copiilor sa desfasoare o viata normala si sa nu se
considere diferiti de colegii lor. Toate activitatile pot fi efectuate in
masura Tn care copilul le tolereaza. Cu toate acestea, in timpul fazei
acute poate fi necesara o activitate fizica limitata sau chiar repausul la
pat.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?
Nu exista o dieta specifica.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Nu.

3.6 Sunt permise vaccinarile?
Da, copilul poate fi vaccinat. Cu toate acestea, parintii trebuie sa
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contacteze medicul curant in caz de vaccinare cu vaccinuri vii atenuate.

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

Pana in prezent, nu exista informatii disponibile pentru pacientii adulti
in literatura de specialitate cu privire la acest aspect. Ca regula
generala, ca si in alte boli auto-inflamatorii, este mai bine sa se planifice
0 sarcina pentru a adapta dinainte tratamentul din cauza posibilului
efect secundar al agentilor biologici asupra fatului.
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