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CANDLE

Razlicica

1. KAJ JE CANDLE

1.1 Kaj je to?

Kroni¢na atipi¢na nevtrofilna dermatoza z lipodistrofijo in povisano
temperaturo (angl. Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis with
Lipodystrophy and Elevated temperature - CANDLE) je redka genetska
bolezen. V preteklosti so to bolezen v literaturi poimenovali Nakajo-
Nishimura sindrom, ali Japonski avtoinflamatorni sindrom z lipodistrofijo
(JASL), ali Lipodistrofija otroske dobe inducirana s panikulitisom in
pridruzenimi sklepnimi kontrakturami, misi¢no distrofijo in mikrocitno
anemijo (JPM). Prizadeti otroci imajo ponavljajoCe epizode vrocCine in
kozni izpuscaj, ki traja vecC dni ali tednov. Ko se vnetje umiri, ostanejo
na kozi purpurozne spremembe, misi¢na atrofija, progresivna
lipodistrofija, artralgije in sklepne kontrakture. Ce bolezni ne zdravimo,
lahko pride do hude invalidnosti in celo smrti.

1.2 Kako pogosta je ta bolezen?
CANDLE je redka bolezen. Trenutno je v literaturi opisanih priblizno 60
primerov, vendar je bolnikov, ki Se niso prepoznani, najbrz vec.

1.3 Ali je dedna?

Bolezen se deduje avtosomno recesivno (kar pomeni, da ni vezano na
spol in da starSi obicajno nimajo znakov bolezni). Pri tej vrsti dedovanja
mora posameznik za pojav bolezni CANDLE imeti dva mutirana gena,
enega od oCeta in enega od matere. Oba starsa sta nosilca mutacije in
nista bolna (nosilec ima le eno mutirano kopijo, ne pa bolezni). Starsi, ki
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imajo otroka s CANDLE sindromom imajo 25% tveganje, da bo tudi drugi
otrok imel CANDLE. MozZna je diagnostika v nosecnosti.

1.4 Zakaj ima moj otrok to bolezen? Ali jo lahko preprecimo?
Otrok ima bolezen, ker se je rodil z mutiranimi geni, ki povzrocajo
CANDLE.

1.5 Ali je bolezen nalezljiva?
Ne, bolezen ni nalezljiva.

1.6 Kaksni so glavni simptomi?

Bolezen se pricne v prvih 2 tednih do 6 mesecih zivljenja. V otrostvu so
glavne manifestacije bolezni ponavljajoca vrocina in pojavljanje
eritematoznih (pordelih), anularnih (okroglih) koznih sprememb, ki
lahko trajajo nekaj dni do nekaj tednov in pustijo na kozi purpurozne
spremembe. Na obrazu je znacilna oteklina vek, ki so vijolicasto
obarvane, znacilne so tudi zadebeljene ustnice.

Periferna lipodistrofija (v glavhem na obrazu in zgornjih udih) se
obi€ajno pojavi v kasnem otrostvu in je prisotna pri vseh bolnikih.
Pogosta je povezava z zaostankom v rasti.

Artralgija (sklepna bolecina) brez artritisa (vnetje sklepov) je prisotna
pri vecini bolnikov in s€Casoma se razvijejo izrazitejse kontrakture
sklepov. Ostale, redkejse manifestacije so konjunktivitis, nodularni
episkleritis, hondritis (vnetje hrustanca) uhlja in nosu ter napadi
aseptiCnega meningitisa. Lipodistrofija je napredujoca in ireverzibilna.

1.7 Kaksni so mozni zapleti?

Pri dojenckih in majhnih otrocih s CANDLE pride do napredujocega
povecanja jeter in napredujoCe izgube perifernega mascevja in misicne
mase. Kasneje se lahko pojavijo Se druge tezave, kot so razsSirjena sréna
misica, motnje sr¢nega ritma in kontrakture sklepov.

1.8 Ali bolezen poteka enako pri vseh otrocih?
Vsi prizadeti otroci bodo po vsej verjetnosti resno bolni. Vendar pa
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simptomi niso enaki pri vsakem otroku. Celo znotraj iste druzine ne
bodo otroci enako bolni.

1.9 Ali je bolezen pri otrocih razlicna od bolezni pri odraslih?
NapredujoC potek bolezni pomeni, da se lahko klini¢na slika pri otrocih
vsaj delno razlikuje od klini¢ne slike pri odraslih. Pri otrocih so glavni
znaki bolezni predvsem ponavljajoCe epizode vrocine, zavrta rast,
znacilne obrazne poteze in kozne spremembe. MiSi¢na atrofija,
kontrakture sklepov in periferna lipodistrofija se obicajno pojavijo v
kasnem otrosStvu ali pri odraslih. Pri odraslih lahko pride celo do sr¢ne
aritmije (motenj sr¢nega ritma) in razsiritve srcne misice.

2. DIAGNOZA IN ZDRAVLJENJE

2.1 Kako postavimo diagnozo?

Da lahko bolezen diagnosticiramo moramo najprej na CANDLE sindrom
posumiti na osnovi bolezenskih znakov pri otroku. CANDLE lahko
dokazemo le z genetskim testiranjem. Diagnoza CANDLE je potrjena, Ce
ima bolnik 2 mutaciji, eno od vsakega starSa. Genetske analize za to
bolezen ni mozno opraviti v vsakem terciarnem centru.

2.2 Kaksen je pomen preiskav?

S krvnimi preiskavami, kot je sedimentacija eritrocitov (SR), CRP,
kompletna krvna slika in fibrinogen, v Casu aktivne bolezni ugotavljamo
stopnjo vnetja in slabokrvnost; jetrne encime doloCamo za oceno
prizadetosti jeter.

Te preiskave periodi¢no ponavljamo, da ugotovimo, e so se izvidi vrnili
na normalne vrednosti. Majhen vzorec krvni potrebujemo tudi za
genetsko testiranje.

2.3 Ali bolezen lahko zdravimo ali pozdravimo?
CANDLE je genetska bolezen in je ne moremo pozdraviti.

2.4 Kaksno je zdravljenje?
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Ni ucinkovitega zdravljenja za CANDLE sindrom. Pri zdravljenju z
visokimi odmerki steroidov (1-2 mg/kg/dan) lahko pride do izboljSanja
nekaterih simptomov vklju¢no s koznim izpusc€ajem, vrocino in
boleCinami v sklepih, vendar ko odmerek znizujemo, obicajno pride do
ponovitve teh manifestacij. Zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa
(TNF-alfa) so pri nekaterih bolnikih privedli do zacasnega izboljSanja, pri
drugih pa povzrocili zagon bolezni. Imunosupresivno zdravilo
tocilizumab je bilo minimalno ucinkovito. Eksperimentalne raziskave za
uporabo inhibitorjev JAK-kinaze (tofacitinib) so v teku.

2.5 Kaksni so nezeleni ucinki zdravljenja?

Kortikosteroidi lahko povzrocijo prekomerno pridobivanje na telesni tezi,
otekanje obraza in spremebe razpoloZenja. Ce traja zdravljenje s
steroidi dalj Casa lahko pride do zavore rasti, osteoporoze, visokega
krvnega tlaka in sladkorne bolezni.

TNF-a inhibitorji so nova zdravila; lahko so v povezavi s povecanim
tveganjem za pojav okuzbe, aktivacijo latentne tuberkuloze, mozen je
razvoj nevroloskih in drugih imunskih bolezni. Obstaja tudi potencialno
tveganje za nastanek malignih bolezni; trenutno ni nobenih statisticnih
podatkov, ki bi dokazovali povecano tveganje za nastanek malignih
bolezni pri uporabi teh zdravil.

2.6 Kako dolgo traja zdravljenje?
Zdravljenje je dozivljenjsko.

2.7 Kaj pa alternativno/ komplementarno zdravljenje?
Za taksno terapijo ni za CANDLE sindrom nobenih podatkov.

2.8 Katere periodicne kontrole so potrebne?

Otrok mora biti redno (vsaj trikrat letno) pregledan pri pediatru
revmatologu, ki nadzoruje uspesnost kontrole bolezni in prilagaja
zdravljenje. Pri otrocih, ki prejemajo zdravila, je potrebna kontrola
krvnih izvidov in urina vsaj dvakrat letno.
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2.9 Kako dolgo traja bolezen?
CANDLE traja celo zivljenje. Aktivnost bolezni pa se lahko tekom Casa
spreminja.

2.10 Kaksna je dolgorocna prognoza (predviden izhod in potek)
bolezni?

Pricakovana zivljenjska doba je lahko skrajSana, smrt je posledica vnetja
v vec organih. Kvaliteta zivljenja je zelo prizadeta saj ima bolnik
zmanjsano aktivnost, vrocino, bolecine in ponavljajoCe episode hudega
vnetja.

2.11 Ali je mogoca popolna ozdravitev?
Ne, ker je genetska bolezen.

3. VSAKODNEVNO ZIVLJENJE

3.1 Kako lahko bolezen vpliva na vsakodnevno zivljenje otroka
in druzine?

Druzina in otrok se srecCujejo z velikimi tezavami Se preden je bolezen
diagnosticirana.

Nekateri otroci imajo deformacije kosti, ki onemogocajo normalno
aktivnost.

Glede na to, da je potrebno dozivljensko zdravljenje lahko problem
predstavlja tudi psiholoSka obremenitev. V pomoc so izobrazevalni
programi za bolnike in starse.

3.2 Kaj pa sSola?

Pri otrocih s kroni¢no boleznijo je bistveno, da Solanje nadaljujejo.
Probleme pri udelezbi v Solskem procesu lahko povzroca vec faktorjev
zato je pomembno, da se uciteljem predstavi posebne potrebe otroka.
Starsi in ucitelji morajo storiti vse, kar je v njihovi moci, da otroci
sodelujejo pri Solskih aktivnostih normalno, da so lahko uspesni v Soli in
cenjeni tako s strani sovrstnikov kot tudi odraslih. Kasnejsa integracija v
poklicno zivljenje je bistvena za mladega bolnika in eden od ciljev
oskrbe kronicnega bolnika.
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3.3 Kaj pa sportna aktivnost?

Za otroka so Sportne aktivnosti pomembne v vsakodnevnem zivljenju.
Eden od ciljev terapije je, da se otroku omogoci ¢imbolj normalno
Zivljenje, kot je le mogoce in da se ne pocutijo drugacne v primerjavi s
svojimi sovrstniki. Vse aktivnosti otrok lahko izvaja v okviru svojih
zmoznosti. Vendar pa je v akutni fazi bolezni potrebno fiziCno aktivnost
tudi omejiti, potreben je pocitek.

3.4 Kaj pa dieta?
Ni nobene posebne diete.

3.5 Lahko podnebje vpliva na bolezen?
Kot je do sedaj znano, podnebje ne more vplivati na potek bolezni.

3.6 Ali je lahko otrok cepljen?
Da, lahko je cepljen, vendar pa se morajo starsi za cepljenje z zivimi
oslabljenimi cepivi posvetovati z leCeCim zdravnikom.

3.7 Kaj pa spolno zivljenje, nosecnost in kontracepcija?

Do sedaj pri odraslih bolnikih ni na voljo nobenih podatkov o tem. Na
splosno velja, kot pri drugih avtoinflamatornih boleznih, da je zaradi
nezelenih ucinkov bioloskih zdravil na plod, priporocljivo nacrtovati
nosecnost in temu prilagoditi zdravljenje v naprej.
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