f{'.—

*-\F\-l
Q{F paediatric
) . . rheumatology
] o auropaan
X E society

https://printo.it/pediatric-rheumatology/RO/intro

Sindromul PAPA

Versiunea 2016

1. CE ESTE PAPA

1.1 Ce este aceasta boala?

Acronimul PAPA provine de la Piogenic-Artrita, Pioderma gangrenosum
si Acnee. Este o boala genetica. Sindromul este caracterizat de o triada
de simptome care include artrita recurenta, un tip de ulcere cutanate
cunoscute sub numele de pioderma gangrenosum si un tip de acnee
cunoscut sub numele de acnee chistica.

1.2 Cat este de frecventa?

Sindromul PAPA pare a fi foarte rar. Au fost descrise foarte putine cazuri
(mai putin de 10). Cu toate acestea, frecventa bolii nu este cunoscuta
exact si poate fi subestimata. Sindromul PAPA afecteaza in egala
masura cele doua sexe. De obicei, debutul bolii se produce in copilarie.

1.3 Care sunt cauzele bolii?

Sindromul PAPA este o boala genetica cauzata de mutatii ale unei gene
numite PSTPIP1. Mutatiile schimba functia proteinei codificate de
aceasta gena, proteina care joaca un rol in reglarea raspunsului
inflamator.

1.4 Este o boala mostenita?

Sindromul PAPA se mosteneste ca o boala autozomal dominanta.
Aceasta inseamna ca transmiterea nu este legata de sex. Aceasta
inseamna, de asemenea, ca un parinte trebuie sa prezinte simptome
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ale bolii; de obicei, intr-o familie exista mai multi indivizi afectati de
boala, prezenti in fiecare generatie. Cand o persoana care sufera de
sindromul PAPA intentioneaza sa aiba copii, trebuie sa stie ca exista un
risc de 50% de a avea un copil cu PAPA.

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

Copilul a mostenit boala de la unul dintre parintii sai, care poarta o
mutatie la nivelul genei PSTPIP1. Parintele care poarta mutatia poate
prezenta, sau nu, toate simptomele bolii. Boala nu poate fi prevenita,
dar simptomele pot fi tratate.

1.6 Este o boala contagioasa?
Sindromul PAPA nu este contagios.

1.7 Care sunt principalele simptome?

Cele mai frecvente simptome ale bolii sunt: artrita, pioderma
gangrenosum si acheea chistica. Rareori, acestea sunt prezente
simultan la acelasi pacient. Artrita apare de obicei in mica copilarie
(primul episod intre 1 si 10 ani) si afecteaza, in general, o singura
articulatie la un moment dat. Articulatia afectata este tumefiata
(umflata), dureroasa si rosie. Aspectul clinic se aseamana cu cel al
artritei septice (artrita cauzata de prezenta bacteriilor in articulatie).
Artrita din sindromul PAPA poate cauza leziuni la nivelul cartilajului
articular si al osului periarticular. Leziunile cutanate ulcerative, mari,
cunoscute sub denumirea de pioderma gangrenosum, apar de obicei
mai tarziu si afecteaza picioarele. Acneea chistica apare de obicei in
timpul adolescentei si poate persista inclusiv la varsta adulta, afectand
fata si trunchiul. Simptomele sunt adesea precipitate de o leziune
minora la nivelul pielii sau a articulatiei.

1.8 Boala evolueaza la fel la toti copiii?

Boala nu se manifesta la fel la toti pacientii. O persoana care prezinta
mutatia genei PSTPIP1 poate sa nu prezinte toate simptomele bolii sau
s& prezinte simptome foarte usoare (penetranta variabild). in plus,
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simptomele se pot schimba, de obicei se imbunatatesc, pe masura ce
copilul creste.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?

Sindromul PAPA poate fi suspectat la un copil cu episoade repetate de
artrita inflamatorie dureroasa, similara artritei septice, dar care nu
raspunde la tratamentul cu antibiotice. Manifestarile cutanate pot sa nu
apara in acelasi timp cu artrita sau pot lipsi la unii pacienti. O evaluare
detaliata a istoricului medical familial trebuie realizata, deoarece boala
este autozomal dominanta si pot exista si alti membri afectati in familie
care sa manifeste macar unele simptome ale bolii. Diagnosticul se
poate face numai prin analiza genetica pentru a se constata prezenta
mutatiilor in gena PSTPIP1.

2.2 Care este importanta analizelor?

Analizele de sange: viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), proteina
C-reactiva (PCR) si numarul de celule sanguine sunt, de obicei anormale
in timpul episoadelor de artrita; aceste teste sunt utilizate pentru a
demonstra prezenta inflamatiei. Anomaliile lor nu sunt specifice pentru
diagnosticul de sindrom PAPA.

Analiza lichidului articular: in timpul episoadelor de artrita se
efectueaza, de obicei, punctia articulara pentru recoltarea lichidului
articular (asa-numitul lichid sinovial). Lichidul sinovial al pacientilor cu
sindrom PAPA este purulent (are un aspect galbui, dens) si contine un
numar crescut de neutrofile, un tip de celule albe ale sangelui. Aceasta
caracteristica este similara cu artrita septica, dar culturile bacteriene
sunt negative. Analiza genetica este singurul test care poate confirma,
fara dubiu, diagnosticul sindromului PAPA, prin evidentierea unei
mutatii a genei PSTPIP1. Aceasta analiza necesita o cantitate mica de
sange.

2.3 Boala poate fi tratata sau vindecata?
Deoarece este o boala genetica, sindromul PAPA nu poate fi vindecat.
Cu toate acestea, boala poate fi tratata cu medicamente care
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controleaza inflamatia articulara, prevenind astfel constituirea de
leziuni la nivelul articulatiei. Acelasi lucru este valabil si pentru leziunile
cutanate, desi raspunsul la tratament al acestor leziuni este mai lent.

2.4 in ce consta tratamentul ?

Tratamentul sindromului PAPA este diferit in functie de manifestarea
dominanta. Episoadele de artrita raspund, de obicei, prompt la
corticosteroizii administrati pe cale orala sau intra-articulara. Uneori,
eficacitatea lor nu este satisfacatoare si artrita poate recadea frecvent,
necesitand folosirea cortizonului pe termen lung, cu riscul instalarii
efectelor secundare. Pioderma gangrenosum este influentata de
corticosteroizii administrati pe cale orala si este tratata, de obicei, cu
imunosupresoare cu administrare locala (creme) si medicamente
antiinflamatoare. Raspunsul este lent si leziunile pot fi dureroase.
Recent, in cazuri izolate, tratamentul cu medicamente biologice noi,
care inhiba IL-1 sau TNF s-a dovedit a fi eficient atat pentru pioderma
cat si pentru tratarea si prevenirea recidivelor de artrita. Datorita
raritatii bolii, nu exista studii controlate in aceasta privinta.

2.5 Care sunt efectele secundare ale tratamentului
medicamentos?

Tratamentul cu corticosteroizii se asociaza cu crestere in greutate,
tumefiere a fetei si labilitate emotionala. Tratamentul pe termen lung
cu aceste medicamente poate provoca incetinirea cresterii si
osteoporoza.

2.6 Cat timp ar trebui sa dureze tratamentul?
Tratamentul are scopul de a controla recurentele articulare si cutanate,
administrarea fiind, in general, discontinua.

2.7 Care sunt terapiile neconventionale sau complementare?
Nu s-au publicat rapoarte care sa sustina eficacitatea acestora in cazul
PAPA.




2.8 Cat timp va dura boala?

De obicei, persoanele afectate se vor simti mai bine pe masura
fnaintarii in varsta si manifestarile bolii pot disparea. Totusi, acest lucru
nu se intdmpla la toti pacientii.

2.9 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii) ?
Simptomele pot diminua, odata cu inaintarea in varsta. Cu toate
acestea, deoarece sindromul PAPA este o boala foarte rara, prognosticul
pe termen lung nu este cunoscut.

3. VIATA DE Z| CU ZI

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

Episoadele acute de artrita impun restrictii asupra activitatilor de zi cu
zi. Cu toate acestea, daca sunt tratate adecvat, raspunsul poate fi
destul de prompt. Pioderma gangrenosum poate fi dureroasa si
raspunde destul de lent la tratament. Cand implicarea pielii afecteaza
parti ale corpului vizibile (de exemplu, fata), acest lucru poate fi foarte
suparator 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 incurajeze
copilul 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 ulterioara in lumea profesionala este esentiala

cu boli cronice la nivel global.

3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
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sportive?

Toate activitatile pot fi efectuate in masura in care copilul le tolereaza.
Prin urmare, recomandarea generala este de a permite pacientilor sa
participe la activitati sportive si sa se opreasca in cazul in care au dureri
la o articulatie. Profesorii de sport trebuie sa fie atenti in a preveni
leziunile cauzate de sporturi, in special la adolescenti. Desi leziunile
rezultate din practicarea sporturilor pot activa inflamatia articulatiilor
sau a pielii, acestea pot fi tratate cu promptitudine, impactul
eventualelor daune fizice fiind mult mai mic decat prejudiciul psihologic
cauzat de interdictia de a practica sporturi impreuna cu prietenii, din
cauza bolii.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?

Nu existd sfaturi dietetice specifice. in general, copilul trebuie s
respecte un regim alimentar echilibrat, normal pentru varsta acestuia.
Pentru un copil in crestere se recomanda o dieta sanatoasa, bine
echilibrata cu proteine, calciu si vitamine suficiente. Supraalimentarea
trebuie evitata la pacientii care primesc corticosteroizi, deoarece aceste
medicamente pot creste pofta de mancare.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Nu.

3.6 Sunt permise vaccinarile?

Da, copilul poate si trebuie sa fie vaccinat. Cu toate acestea, medicul
curant trebuie sa fie informat Thainte de administrarea vaccinurilor vii
atenuate, astfel incat sa fie oferite sfaturile corespunzatoare de la caz la
caz.

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

Pana in prezent, nu exista informatii disponibile 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 o sarcina pentru a
adapta dinainte tratamentul din cauza posibilului efect secundar al
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agentilor biologici asupra fatului.
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