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SAZETAK

Oc¢ne komplikacije u upalnim reumatskim bolestima djecje dobi

Mihovil Hrgovié

Reumatoloske bolesti djec€je dobi Cesto budu komplicirane o&nim manifestacijama poput
uveitisa, skleritisa, episkleritisa i vaskulitisa mreznice, Cije neprepoznavanje,
nepravodobno ili nepravilno lije€enje dovodi do komplikacija i dugotrajnih posljedica.
Ciljevi su ovog istrazivanja prouciti pojavnost ocnih komplikacija upalnih reumatskih bolesti
djecCje dobi, istraziti meduovisnost dobi, spola, ANA i RF titra te tipa reumatoloske bolesti i
pojave ocCnih komplikacija i odgovora na terapiju.

U ovo retrospektivno istraZivanje ukljuéeno je 32 djece koja su od 2009. do 2017. godine
ljeCena zbog reumatoloSke bolesti i bolesti vidnog sustava u KBC-u Zagreb.

Od 32 bolesnika (81% djevojcice) 29 je bolovalo od JIA-e, a po jedan bolesnik od
juvenilnog dermatomiozitisa, Behgetove bolesti i sarkoidoze. Uveitis je imalo 27 bolesnika,
dvoje je imalo episkleritis, a po troje keratitis i vaskulitis retine. ProsjeCna je dob djevojCica
pri dijagnozi JIA-a 3.6 (1-14) godina, djeCaka 7.6 (1 — 14.5) godina, a pri pojavi ocne
manifestacije 5.1 godina u djevojcica i 8.2 godine u djeCaka. Svi bolesnici imali su
negativan RF, 65% je imalo pozitivan titar ANA-e, od kojih je 81% oboljelo od JIA-e prije 6.
godine i sve su bile djevojCice. Remisija uveitisa postignuta je u dvoje bolesnika topikalnim
kortikosteroidima uz primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova i metotreksata.
Neaktivnost uveitisa postignuta je u 81% bolesnika, najuspjesnije kada je u lijeCenje
uklju€ena i biolosSka terapija.

Za istaknuti je skupinu djevoj€ica oboljelih od viSe tipova JIA-e i uveitisa, s poCetkom
bolesti prije 6. godine Zivota i pozitivnom ANA-om, Sto govori u prilog potrebi za
reklasifikacijom JIA-e i uvodenjem nove skupine s ovim osobinama. Nije utvrdena
povezanost izmedu pozitivne ANA-e i uCestalosti komplikacija i relapsa uveitisa.

Kljucne rijecCi: juvenilni idiopatski artritis, uveitis, antinuklearna protutijela, bioloSka terapija



SUMMARY

Ophthalmologic complications in pediatric inflammatory rheumatic diseases,
Mihovil Hrgovi¢

Ocular manifestations in the form of uveitis, scleritis, episcleritis, and retinal vasculitis
complicate the course of rheumatic diseases. Furthermore, these conditions can cause
long lasting consequences when unrecognized, untimely, or incorrectly treated.

Aim of this research was to examine ocular manifestations of childhood rheumatic
diseases and to explore the relation between age, gender, ANA, RF titer along with type
of rheumatic disease, and ocular manifestations as well as treatment response.

The retrospective study included 32 children treated for rheumatologic and ocular
diseases in the period 2009-2017 at KBC Zagreb.

Out of 32 patients (81% female), 29 suffered from juvenile idiopathic arthritis (JIA), one
patient from juvenile dermatomyositis, one from Behget’s disease, and one from
sarcoidosis. 27 patients had uveitis, two episcleritis, three had keratitis, and three retinal
vasculitis. Average age at JIA onset in girls was 3.6 (1-14) years and in boys 7.6 (1-
14.5) years, while girls had in average 5.1 years at first ocular manifestation and boys
8.2 years. All patients were RF negative. 65% of patients was ANA positive, out of
which 81% had onset of JIA before the age of 6 (all girls). Remission of uveitis was
achieved in two patients treated with topical corticosteroids, with non-steroid anti-
inflammatory medication, and methotrexate. 81% had inactive uveitis, most frequently
achieved with a combined therapy which included biologics.

One group of patients was distinguished, a group of females suffering from different
subtypes of JIA and uveitis, with onset occurring before the age of 6, and positive ANA,
concurring the need for reclassification of JIA and forming a new subtype with these
characteristics. No relation between ANA titer and the frequency of complications or
uveitis relapses was determined.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, uveitis, antinuclear antibodies, biological therapy



1. UvOD

Reumatske su bolesti djeCje dobi kroni¢ne bolesti koje zahvacaju veci broj organskih
sustava, ali se klini€ki primarno oc€ituju na lokomotornom sustavu (1). Relativho su
Ceste, procjenjuje se da zahvacaju izmedu 0,1 i 0,5% populacije mlade od 18 godina
(2). Procjenjuje se da je ukupna incidencija artritisa u pedijatrijskoj populaciji 109 na
100.000 djece godisnje, od Cega su najceséi tranzitorni sinovitis (48%) zatim drugi
akutni sinovitisi (24%), kroni¢ni artritis (17%), septi¢ni artritis (6%) i reaktivni artritis
(5%) (1). Razlog zbog kojeg dolazi do pojave ovih bolesti se u vecini slu€ajeva ne
moze utvrditi. Utvrdena je povezanost pojave pojedinih bolesti sa genetskim
predispozicijama, posebice sa ljudskim leukocitnim antigenom - HLA, polimorfizmom
gena za citokine kao i genima za receptore T i B limfocita (3). Posebice se isti¢e
povezanost HLA-B27 i juvenilnog ankilozirajuceg spondilitisa, Reiterovog sindroma i
juvenilnog psorijati€nog artritisa (4). Imunoloski etiopatogenetski Cimbenici povezani
sa pojavom autoimunosnih bolesti mogu biti povezani uz humoralnu i stani¢nu
imunost, a mogu biti primarni (urodeni) ili sekundarni (steeni). U primarne
poremecaje humoralne imunosti spadaju nasljedne deficijencije komplementa C1q,
C2 i C4, manjak serumskog amiloidnog proteina kao i manjak IgA. Sekundarni
humoralni ¢imbenici su steCene deficijencije komplementa. Kao primarni poremecaiji
staniCne imunosti su se pokazali manjak Fas/Fas liganda i polimorfizam FcyRIlI, a
sekundarni su prvenstveno vezani uz HIV-infekciju (1). Pretpostavlja se da na pojavu
autoimunih bolesti utjecaja imaju i hormoni, posebice prolaktin, kateholamini,
gonadotropni (LH, FSH) i spolni hormoni (testosteron, DHEAS), ali njihov mehanizam

djelovanja jos nije poznat (5). U okoliSne ¢imbenike koji utje€u na pojavu bolesti



spadaju infekcije (EBV, CMV, VZV), lijekovi, cjepiva, UV zraCenje, stres kao i
izloZzenost okolisnim toksinima (pesticidi, krema za sun¢anje, oneciscenje vode i
zraka) (6). O¢ne se manifestacije u sklopu reumatoloskih bolesti pojavljuju relativno
Cesto, obi¢no nakon drugih sistemskih manifestacija bolesti, ali se mogu pojaviti i
prije (7). NajceS¢e ocne manifestacije su uveitis, keratitis, skleritis i episkleritis,
vaskulitisi mreznice, bolesti vezane uz vidni zivac i sindrom suhog oka. Ukoliko se
ocCne bolesti ne prepoznaju, nepravodobno ili nepravilno lije€Ce moze doci do razvoja
komplikacija. Posebice je za nastanak komplikacija zna€ajan uveitis koji se pojavljuje

u mnogim reumatolo$kim bolestima (1,8,9).

2. OCNE MANIFESTACIJE REUMATSKIH BOLESTI

2.1 Uveitis

Srednja o¢na ovojnica (uvea) sastoji se od tri dijela: Sarenice (iris), cilijarnog tijela
(corpus ciliare) i Zilnice (choroidea). Upala srednje o¢ne ovojnice zove se uveitis (9).
Radna skupina za standardizaciju nomenklature uveitisa (SUN) je 2005. donijela
odluku da se za odredivanje tipova uveitisa upotrebljava anatomska klasifikacija
(Tablica 1) (10). Ovisno o dijelu srednje o¢ne ovojnice koji je zahvacen upalnim
procesom mozemo razlikovati tri tipa uveitisa: prednji uveitis u kojem su zahvaceni
Sarenica i prednji dio cilijarnog tijela, a upalne se stanice ¢esto nadu i u prednjem
dijelu staklovine, intermedijarni uveitis u kojem je upala lokalizirana u ravnom dijelu
cilijarnog tijela, perifernom dijelu mreznice i staklastom tijelu te straznji uveitis gdje je
upalom zahvacena Zilnica. Ukoliko se upala proSiri na sva tri dijela srednje oCne

ovojnice govorimo o panuveitisu. Kada do pojave bolesti dolazi naglo i traje



ograniceno radi se o akutnom obliku bolesti. Rekurentni se oblik odnosi na uveitis koji
ima periode remisije u kojima se ne upotrebljava nikakva terapija, a koji traju dulje od
3 mjeseca dok pojam kroni¢ni uveitis oznaCava oblik bolesti u kojem remisije traju

krace od 3 mjeseca (1,8,11).

Tablica 1. Anatomska klasifikacija uveitisa SUN radne skupine. Prema: Jabs DA,
Douglas A, Nussenblatt, Robert B, Rosenbaum, James T (10)

Primarna lokalizacija

Tip uveitisa
upale

Uklju€uje

Iritis

Prednji uveitis Prednja oCna sobica Iridociklitis

Prednji ciklitis

Pars planitis

Intermedijarni uveitis Staklasto tijelo Straznji ciklitis

Hijalitis

Fokalni/multifokalni/difuzni
korioiditis

Korioretinitis

Strazniji uveitis Mreznica ili Zilnica Retinokorioiditis

Retinitis

Neuroretinitis

Panuveitis

Oko je imunolo$ki privilegiran organ, hematokamerularna i hematoretinalna barijera

sprjeCavaju prolazak upalnih stanica i makromolekula iz krvi u o&nu vodicu prednje



oc€ne sobice i prema mreznici. U upalnim procesima ove se barijere funkcionalno i
strukturalno ostecuju $to omogucuje prelazak upalnim stanicama i upalnim

medijatorima u unutrasnje dijelove oka (12).

Predniji je uveitis najCes¢i oblik upale srednje oCne ovojnice u pedijatrijskoj populaciji,
obuhvaca oko 46% svih uveitisa (13). Naj¢es¢i simptomi vezani uz akutni prednji
uveitis su bol (zbog spazma zjeni¢nog sfinktera), crvenilo oka, glavobolja, fotofobija i
gubitak vidne ostrine. Smanjenje kvalitete vida u prvom redu ovisi o zamucenju inace
prozirnih medija kroz koje svjetlost prolazi na putu do mreznice (upalni eksudat,
upalne stanice u o¢noj vodici, precipitati na endotelu roznice). Fibrin koji zbog
narusavanja hematokamerularne barijere nesmetano prolazi u prednju o¢nu sobicu
dovodi do pojave ,flare fenomena (refleksija svjetla na proteinima u o¢noj vodici).
Osvjetljivanjem o¢ne vodice biomikroskopom s procjepnom lampom mogu se vidjeti i
upalne stanice $to se naziva Tyndallov fenomen (Slika 1), a u slu€aju da se radi o
izuzetno jakoj upalnoj reakciji stanice se mogu taloziti na dno prednje o¢ne sobice
Sto se naziva hipopion (Slika 2). Precipitati na roznici razlikuju se u akutnom i
kroni€nom uveitisu, novoformirani su precipitati svjetlije boje i ovalna oblika dok su
stariji pigmentirani (Slika 3). Kroni¢ni oblik prednjeg uveitisa obi¢no prolazi
asimptomatski (1,8,14-16). Za vrijeme akutne upale dolazi do suzenja zjenice i
priblizavanja straznje povrsine Sarenice i prednje povrsine leCe $to moze dovesti do
stvaranja straznjih priraslica (sinehija). Izmedu korijena Sarenice i roznice u
iridokornealnom kutu moze doci do stvaranja prednijih priraslica (11,17). Izolirani
prednji uveitis moze se pojaviti kao manifestacija Behgetove bolesti i u tom se slu¢aju
obiéno pojavljuje obostrano, a u do treéine bolesnika se pojavljuje hipopion. Ce$ée

se u Behgetovoj bolesti pojavljuje panuveitis (18). NajceSce komplikacije prednjeg



uveitisa su trakasta keratopatija, katarakta, straznje sinehije, glaukom, makulopatija i

ambliopija (19).

Slika 1. ,Cells and flare®, fotografija veli¢ine 3x1 mm prikazano pod velikim
uvecanjem na biomikroskopu sa procjepnom lampom. Preuzeto od: Agrawal RV i
suradnici (16)

Slika 2. Pupilarna membrana i hipopion. Preuzeto od: Agrawal RV i suradnici (16)



Slika 3. Prednji uveitis s precipitatima na endotelu rozZnice. Preuzeto od: JeluSic M,
Malcic I'i sur. (1)

Intermedijarni je uveitis naj¢eséi oblik uveitisa koji ostaje nerazjasnjene etiologije,
poznati su mu etioloski uzro¢nici multipla skleroza, infekcija bakterijom Borrelia
burgdorferi i sarkoidoza, u Cijem se slu€aju radi o granulomatomskoj upali. Uveitis se
pojavljuje u oko 10-15% bolesnika sa sarkoidozom, najces¢i je intermedijarni oblik
(38%), a u 90% sluc€ajeva se radi o kroni€énom uveitisu (1,20). Intermedijarni uveitis
obuhvaca 10-12% svih uveitisa djecje dobi. Simptomi su vec¢inom minimalno izrazeni,
ali mogu se pojaviti lete¢e mutnine pred o€ima i zamucenje vida zbog stani¢ne
infiltracije staklovine. U sluaju da dode do razvoja edema vidnog zivca i cistoidnog
makularnog edema (CME) dolazi i do pada vidne ostrine. U srednjem dijelu

staklastog tijela i na donjem perifernom dijelu mreznice mogu se naci zuckasto-bijeli



upalni infiltrati poznati kao ,snowballs®, a na ravnom dijelu cilijarnog tijela
fibroeksudacijske naslage ,snowbanks*. ,Snowbanking“ je obi¢no prisutan uz teze
oblike upale, povezan je sa neovaskularizacijom koja moze dovesti do vitrealnog
krvarenja (19,21). Komplikacije se javljaju ¢eS¢e u djece nego u odraslih bolesnika,
moze se javiti trakasta keratopatija, periferna kornealna endoteliopatija, kao i straznje

sinehije (19).

Straznji uveitis ¢€ini oko 21,8% uveitisa (13). Simptomi su u straznjem uveitisu
izuzetno raznoliki, u slu€aju da upala zahva¢a makulu i vidni zivac dolazi do
oStecenja vidne funkcije. Kada je upalom zahvaéen periferniji dio mreznice obi¢no se
pojavljuju letece mutnine i skotomi u vidnom polju bolesnika. U staklastom se tijelu
mogu vidjeti ,cells and flare“, zamucéenje uzrokovano upalnim stanicama i proteinskim
eksudatom, moZze doci do odvajanja straznje staklovine, a na o€noj se pozadini pod
mreznicom vide Zuto-siva upalna zarista (1). Uzrocnici su Cesto infektoloSke prirode
(Toxoplasma gondii, Toxocara canis, tuberkuloza, sifilis, Bartonella henselae, HSV,
VZV, CMV), a Cesto se infekcije koje uzrokuju uveitis pojavljuju kao oportunisticke
zbog zaraze HIV-om i razvoja AIDS-a. U sistemske reumatoloSke bolesti koje se
mogu manifestirati straznjim uveitisom spadaju sarkoidoza, Behgetova bolest, Vogt-

Koyanagi-Harada sindrom i SLE (1,22).



2.2 Skleritis

BjeloocCnica je vanjska ovojnica oCne jabucice gradena uglavnom od gustog vezivnog
tkiva sa nepravilno poredanim kolagenim vlaknima. Vanjski sloj bjelooCnice naziva se
episklera i povezana je rahlim vezivnim tkivom sa Tenonovom kapsulom oka (23,24).
S obzirom na to da se radi o avaskularnom tkivu sa slabim tkivnim reakcijama na
upale i traume, bolesti sklere su relativno rijetke, ali kada se pojavljuju obi¢no su
dugotrajne (25). Episkleritis je upala povrsinskih slojeva bjeloocnice i obi¢no je
benignog tijeka, ali ju treba razlikovati od skleritisa, dublje i destruktivnije upale koja
se u 50% bolesnika pojavljuje bilateralno i koja Cesto ostavlja komplikacije poput
keratitisa, glaukoma, uveitisa i eksudativnih ablacija mreznice. U jednom americkom
istrazivanju ¢ak 58,8% ispitanika sa skleritisom je razvilo o€ne komplikacije (23).
Skleritis se moze podijeliti na prednji i straznji, a granicu odreduje hvatiste ravnih
miSi¢a oka. Postoji i daljnja podjela prednjeg skleritisa na Cetiri podskupine - difuzni,
nodularni, nekrotizirajuéi sa inflamacijom i nekrotiziraju¢i bez inflamacije
(scleromalacia perforans). UobiCajeni simptomi prednjeg skleritisa su crvenilo oka i
osjetljivost ili bol o¢ne jabucice pri pokretima oka ili pritisku (Slika 4) (1,11,26).
Straznji skleritis je rjedi od prednjeg, pojavljuje se u oko 2-12% slu€ajeva. Bolesnici
sa straznjim skleritisom obi¢no imaju smanjenje vidne ostrine sa ili bez bolova, a
moze doci i do zahvacanja staklastog tijela, mreznice i vidnog zivca. Strazniji je
skleritis rjede udruzen sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva i kod djece i kod
odraslih, za razliku od prednjeg kod kojeg se reumatoloSke bolesti pojavljuju u 39-
50% bolesnika (1,26). NajCceSce sistemske reumatske bolesti koje se povezuju sa

skleritisom su reumatoidni artritis, vaskulitisi (granulomatoza sa poliangitisom,



nodozni poliarteritis), SLE i relapsiraju¢i polihondritis, a pojavljuje se i uz upalne

bolesti crijeva (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest) (23).

Slika 4. Prednji nekrotizirajuci skleritis s upalom. Preuzeto od: Jelu$i¢ M,
Malcic I'i sur. (1)

2.3 Vaskulitisi mreznice

Retinalni je vaskulitis upalna i okluzivna bolest mrezni¢nih Zila koja moze biti
izolirana, idiopatske etiologije, moze biti manifestacija sistemskih upalnih bolesti ili biti
komplikacija infektivnih i neoplasti¢nih bolesti. Dijagnoza se bolesti naj¢esc¢e
postavlja klini¢ki, a za potvrdu dijagnoze se Koristi fluorescencijska angiografija
fundusa. S obzirom na to da se radi o upalnim bolestima, u aktivnim vaskulitisima
dolazi do eksudacije koja se na oftalmoskopiji vidi kao bjeli¢asto podrucje oko krvne
Zile. Ta podrucja mogu biti medusobno odvojena i zahvacati samo pojedine
segmenate krvnih Zila (,skip lesions®) ili biti konfluentna (Slika 5) (1,27). Vaskulitis
moze zahvatiti arterije, vene i kapilare, a razlikovanje predominantno zahvacenih

krvnih Zila bitno je odredivanje etiologije vaskulitisa (Tablica 2) (28).



Slika 5. Kolor fotografija krvarenja i ,cotton wool“ mrlja mreznice u juvenilnom
dermatomiozitisu. Preuzeto od: Jelusi¢ M, Malcic I i sur. (1)

Tablica 2. Potencijalna etiologija retinalnog vaskulitisa temeljena na predominantnoj
zahvacenosti arteriola ili venula. Prema: Rosenbaum JT (28)

Primarno retinalni arteritis

Primarno retinalni flebitis

Arteritis i flebitis

SLE

Sarkoidoza

Relapsirajuci polihondritis

Nodozni poliarteritis

Multipla skleroza

Granulomatoza sa
poliangitisom

IRVAN

Pars planitis

Upalne bolesti crijeva

Churg-Straussov sindrom

Behcgetova bolest

Tuberkuloza

HSVIVZV

Birdshot korioretinopatija

Sifilis

Retinalni vaskulitis uz
HIV infekciju

Toksoplazmoza

Ealesova bolest
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Vaskulitis u Behgetovoj bolesti ve¢inom je periflebitis koji dovodi do okluzije krvne Zile
i posljedi¢nog edema. Arterije i kapilare mogu biti zahvacene upalom, ali obi¢no
zajedno sa periflebitisom. Kao posljedica hipoperfuzije u otprilike 5% bolesnika
razvija se neovaskularizacija mreznice, a 13% bolesnika sa neovaskularizacijom

moze razviti ishemiju mreznice (Slika 6.) (1,18).

Slika 6. Vaskulitis s venskom okluzijom, edemom makule i krvarenjima po mreznici u
sklopu Behgetove bolesti. Preuzeto od: JeluSi¢ M, Malcic I i sur. (1)

Nodozni poliarteritis upalna je bolest koja ve¢inom zahvaca arteriole, oko je
zahvaceno u 10-20% bolesnika. Moze se manifestirati u obliku krvarenja, ,cotton-
wool“ mrlja, edemom mreZznice, ali i zahva¢anjem drugih dijelova oka, upalom krvnih
zila Zilnice, nekrotiziraju¢im skleritisom i perifernim ulcerirajué¢im keratitisom. Ukoliko
boleS¢u bude zahvacen vidni Zivac dolazi do razvoja edema ili papilitisa (1,29). Kod
granulomatoze s poliangitisom (Wegenerove granulomatoze) radovi govore o

zahvacenosti oka u 30-50% bolesnika. Pritom se vaskulitis retinalnih krvnih Zila
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pojavljuje relativno rijetko, u 1-13% bolesnika sa o€nom manifestacijom bolesti
(30,31). U sklopu sistemskog eritemskog lupusa moze doci do razvoja retinopatije
koja se pojavljuje u oko 29% oboljelih sa aktivnom boleS¢u. Na o¢noj su pozadini
uodljive ,cotton-wool“ mrlje i mala intraretinalna krvarenja, ali mozZe doci i do razvoja
neovaskularizacije. U retinalnom vaskulitisu u sklopu SLA-a veci udio bolesnika
(77%) ima pozitivna antifosfolipidna antitijela nego bolesnici sa sistemskim lupusom

bez okularnih manifestacija (29%) (32).

3. UVEITIS U SKLOPU JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) naziv je za Siroku skupinu bolesti kojima je
karakteristika da se pojavljuju prije 16. godine zivota, a o€ituju se upalom najmanje
jednog zgloba sa trajanjem upale minimalno 6 tjedana (33). lako se podaci o
prevalenciji i incidenciji JIA znacajno razlikuju u razli€itim istraZivanjima, zna se da je
JIA naj¢eSc¢a reumatoloSka bolest djecje dobi. Procjenjuje se da je prevalencija JIA u
svijetu 1,6 do 86/100.000 djece, a u razvijenim zemljama izmedu 16 i 150/100.000
djece. JIA se ¢eSc¢e pojavljuje u djece europskog podrijetla, a najniza incidencija je
zabiljezena kod japanske i filipinske djece (1,34,35). Medunarodna liga
reumatoloskih udruzenja (ILAR) je 1994. donijela klasifikaciju JIA koja se temelji na
kliniCkim i laboratorijskim karakteristikama pojedinih skupina bolesti, a prema kojoj se

JIA moze podijeliti u sedam skupina (Tablica 3) (1,35,36).
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Tablica 3: ILAR-kriteriji za klasifikaciju JIA, Prema: Petty RE i sur. i Ravelli A i sur.

Tip bolesti Obiljezja bolesti Udio
Upala 1 ili viSe zglobova sa vru¢icom minimalno 2 tjedna i
jedan ili viSe od sljedecih kriterija:
_ _ Makulopapulozni osip
Sistemski . . y 4-17%
Generalizirala limfadenopatija
Hepatomegalija ili splenomegalija
Serozitis
Poliartikularni, | Upalom zahvaceno 5 ili viSe zglobova u prvih 6 mjeseci i
RF- reumatoidni faktor je negativan 11-28%
Poliartikularni, | Upalom zahvaceno 5 ili viSe zglobova u prvih 6 mjeseci i
RF+ reumatoidni faktor je pozitivan 2-7%
Upala zahvaca 4 ili manje zglobova u prvih 6 mjeseci
Oligoartikularni | - perzistirajuci - nakon 6 mjeseci upala na najvise 4 zgloba | 27.569%
- proSireni - nakon 6 mjeseci zahvaceno 5 ili vise zglobova
Artritis i psorijaza ili
Psorijaticni artriti-s- | najmanje 2 od sljedecih kriterija:
Artritis Daktilitis 2-11%
Psorijaticne promjene nokta
Psorijaza u obitelji u prvom koljenu
Artritis 1 entezitis ili
artritis ili entezitis sa najmanje 2 kriterija:
Entezitisu zahvacenost sakroilijakalnih zglobova ili lumbosakralna bol
pridruzen HLA-B27 antigen pozitivan 3-11%
artritis HLA-B27 povezane bolesti u obitelji u prvom koljenu
pocCetak artritisa kod dje€aka starijih od 8 godina
akutni anteriorni uveitis
Neklasificirani | Artritis koji ne zadovoljava kriterije ni jedne od skupina ili
11-21%

artritisi

zadovoljava kriterije viSe od jedne skupine
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Juvenilni idiopatski artritis je najéeSc¢a sistemska bolest djecje dobi u kojoj se kao
manifestacija pojavljuje uveitis (19). Djeca koja obolijevaju od JIA u 13,1% sluCajeva
razviju i upalu srednje o€ne ovojnice. Naj¢es¢i oblici uveitisa u sklopu JIA-a su
kroni¢ni anteriorni (68,3%), akutni anteriorni (16,2%) i rekurentni anteriorni uveitis
(12%). Izmedu 3 i 7% bolesnika razvija uveitis prije drugih sistemskih manifestacija
bolesti, ali u vecini se slu€ajeva pojavljuje poslije. ProsjeCno vrijeme izmedu pojave
sistemskih i o€nih manifestacija iznosi 1,8 godina (14). Prepoznati su odredeni rizi¢ni
Cimbenici €ija prisutnost moze dovesti do povecanog rizika za obolijevanje od
uveitisa. Najznacajniji od njih su zenski spol, oligoartikularni oblik bolesti, pozitivha
antinuklearna protutijela (ANA), negativan titar reumatskog faktora (RF) kao i poCetak
bolesti u ranijoj Zivotnoj dobi (19). Djevoj€ice predstavljaju 75 do 80% oboljelih od JIA
koji razviju uveitis, a veca je uCestalost pojavljivanja i u skupini ANA-pozitivnih
djevoj€ica u odnosu prema ANA-pozitivnim dje€acima (37). Saurenmann i sur. su u
istraZivanju iz 2010. pronasli da se u mladim dobnim skupinama uveitis velikom
vec¢inom pojavljuje kod djevojc€ica (81% oboljelih od uveitisa u dobnoj skupini 1-2
godine su djevojcice), a medu bolesnicima kojima je dijagnoza JIA postavljena nakon
devete godine taj se udio smanjuje na 55% (38). Uveitis se najc¢eSée pojavljuje u
oligoartikularnom tipu JIA, nesto ¢eSc¢e u podskupini proSirenog (20-40%) nego
perzistiraju¢eg oligoartikularnog JIA (10-20%). U ovoj se skupini upala obi¢no
pojavljuje u ranoj zivotnoj dobi i Cesto je obostrana. Uveitis se vecinom obostrano
oCituje i u bolesnika sa RF-negativnim oblikom poliartikularnog JIA, rijetko sa
simptomima koji bi upucivali na zahvacanje oka. 5 do 10% oboljelih od ovog tipa JIA
razvije uveitis (1,39). Zbog zajednickih karakteristika koje se pojavljuju u oboljelih od

razli€itih tipova JIA, ali koji imaju pozitivha anti-nuklearna protutijela (ANA) uocila se
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potreba za promjenom ILAR-klasifikacije juvenilnog idiopatskog artritisa. U novoj je
predloZenoj klasifikaciji uvedena nova skupina u koju bi spadali bolesnici kojima se
bolest pojavila prije Seste godine Zivota, a koji su ANA-pozitivni. Naime, upravo je
takav oblik bolesti karakteristiCan za djecju dob i trebalo bi ga razlikovati od oblika
bolesti koji se samo pojavljuje u djecjoj dobi (,childhood onset®), ali se nastavlja u
odraslu. U tu bi skupinu bili svrstani bolesnici koji su prema sadasnjoj ILAR-ovoj
klasifikaciji uvrsteni pod oba podtipa oligoartikularnog JIA, RF-negativni poliartikularni
artritis, psorijati¢ni artitis i dio bolesnika iz skupine drugih-nediferenciranih artritisa. Ti
su bolesnici ve¢inom djevojcice, bolest nastupa u ranijoj zivotnoj dobi, obi¢no
razvijaju asimetricni artritis i imaju poviSen rizik za razvoj uveitisa (40). Akutni
simptomatski uveitis koji se prepoznaje po karakteristicnim simptomima boli, crvenilu
i fotofobiji ve¢inom je vezan uz entezitisu pridruzen artritis, kod kojeg se pojavljuje u
oko 20% oboljelih (1,39). Reiterov sindrom (reaktivni artritis) i artritis povezan sa
upalnim bolestima crijeva kod djece ne spadaju u skupinu entezitisu pridruzenih
artritisa (za razliku od odraslih), ali s obzirom na to da su ta stanja ¢esto povezana sa
HLA-B27 pozitivho$¢u, kao i kod juvenilnih spondiloartropatija potrebno ih je
spomenuti (1). Akutni HLA-B27 pozitivni uveitis posebno je izdvojen oblik uveitisa koji
se pojavljuje u do 50% bolesnika sa ankilozantnim spondilitisom, ¢ak i do 90%
bolesnika sa Reiterovim sindromom, 2-5% bolesnika koji boluju od artritisa
povezanog sa upalnim bolestima crijeva i do 30% bolesnika sa psorijati¢nim
artritisom. U sluc€aju kada su bolesnici sa psorijati€nim artritisom HLA-B27 negativni
uveitis se pojavljuje u samo 7% slu€ajeva (8,13). U lijeCenju JIA se Koristi visSe
skupina lijekova, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), kortikosteroidi te

antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD) koje mozemo razvrstati u
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nebioloske i bioloske (1). Prvu liniju lije¢enja ¢ine NSAID, najé¢eSc¢e ibuprofen,
naproksen i diklofenak koje bolesnici najbolje podnose te toksicniji indometacin.
Najpotentniji protuupalni lijekovi su kortikosteroidi, sistemski se primjenjuju u akutnim
fazama sistemskog oblika JIA, a mogu se primjenjivati i intraartikularno. Kod
oligoartikularnog i poliartikularnog oblika JIA kao druga linija se uglavnom koriste
lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, najéeS¢e metotreksat (MTX), leflunomid i
sulfasalazin (kod entezitisu pridruzenog artritisa). Od bioloSke terapije najcesc¢e se
koriste inhibitori proupalnog citokina TNF-a (etanercept, adalimumab i infliksimab), a
u slu€aju da oni ne dovedu do zadovoljavajuceg poboljSanja koriste se blokator
kostimulacijskog puta T-limfocita (abatacept) ili blokator IL-6 receptora (tocilizumab)
(1,41). U sluc€aju da bolesnik razvije uveitis obi¢no se koriste lokalni kortikosteroidi u
obliku kapi i masti, a moguce ih je primijeniti i intravitrealno te periokularno (42). U
blazim se oblicima uveitisa primjenjuju i kratko-djelujuci midrijatici i cikloplegici (poput
tropikamida i ciklopentolata) sa ciliem prevencije razvoja prednjih i straznjih sinehija,
a u teZim slu€ajevima dugo-djelujuci lijekovi (atropin) (43). Za kontrolu uveitisa koriste
se i lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, Galor i sur. su proveli usporedbu tri
imunomodulatora (metotreksat, azatioprin i mikofenolat mofetil), bolesnici koji su
lije€eni azatioprinom su razvijali ¢e$¢e nuspojave (0,29/osoba-godina) od
metotreksata (0,14/0soba-godina) i mikofenolat mofetila (0,18/osoba-godina) i kod
njih je lijeCenje €esce bilo prekinuto. Najbrzi u€inak u kontroli upale postigao je
mikofenolat mofetil (medijan 4.0 mjeseca), zatim azatioprin (4.8 mjeseci) i
metotreksat (6.5 mjeseci).(44) Infliksimab, adalimumab (TNF-a inhibitori) i
daclizumab (inhibitor IL-2 receptora) takoder su se pokazali u€inkovitima kod kontrole

uveitisa (45). Uporaba infliksimaba se pokazala u€inkovitom u viSe istraZivanja, kod
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vecine bolesnika dolazilo je ili do potpune remisije upale ili do znacajnog pobolj$anja,
a nisu se razvijale ozbiljnije nuspojave. Kod odredenog broja bolesnika se nakon
dugotrajne primjene lijeka razvila rezistencija na lijek. Usprkos pozitivnim rezultatima
istraZzivanja pokazalo se da je infliksimab puno uc€inkovitiji u kontroli artritisa nego
uveitisa (46—48). Uporaba adalimumaba je dovela do poboljSanja uveitisa kod 30-
80% bolesnika, ovisno o istrazivanju. Sli€no kao i kod infliksimaba, nije bilo
pojavljivanja tezih nuspojava za vrijeme lijeCenja, a istovremeno je dolazilo do
poboljSanja upale zglobova (49). Simonini i sur. su proveli istrazivanje u kojem su
usporedili u€inkovitost infliksimaba i adalimumaba tijekom 3 godine u kojem se
pokazalo da je adalimumab ucinkovitiji u odrzavanju remisije kronicnog uveitisa
djecje dobi (50). Wroblewski i sur. su u retrospektivnoj studiji pokazali da je
daclizumab ucinkovit u prevenciji remisije uveitisa, stabilizaciji vidne ostrine u vecini
sluCajeva kao i koristan za smanjenje uCestalosti uporabe imunosupresivne terapije.
NajceSce nuspojave su bile dermatoloske, a kod 4 ispitanika (od njih ukupno 39) su
se razvili solidni maligni tumori (51). U€inkovitost inhibitora IL-6 receptora
tocilizumaba u lije€enju refraktornog uveitisa pokazali su Tappeiner i sur., inaktivacija
uveitisa bila je postignuta kod 7 od 17 bolesnika. Potrebno je napomenuti da su svi
bolesnici imali tezak, refraktoran tijek uveitisa koji nije odgovarao na barem jedan

DMARD i barem jedan bioloski lijek u prethodnoj terapiji (52).
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4. OCNE KOMPLIKACIJE

4.1 Katarakta
Katarakta je patolosko stanje oCne leCe u kojem dolazi do smanjenja njezine
prozirnosti. Jedan je od vodecih svjetskih uzroka gubitka vida, u razvijenim zemljama

svijeta uzrok je 10-15% sljepoca (Slika 7) (53-56).

Slika 7. Komplicirana katarakta kod pacijenta sa idiopatskim prednjim uveitisom.
Preuzeto od: Murthy Sl i sur. (56)

Katarakta kao komplikacija upalnih reumatoloskih bolesti djece u prvome redu
nastaje nakon uveitisa u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa. Kao rizi¢ni faktori za
razvoj zamucenja lece prepoznati su uporaba sistemske kortikosteroidne terapije,
lokalna kortikosteroidna terapija sa viSe od 3 kapi dnevno, formiranje straznjih
priraslica izmedu oCne leCe i straznje stijenke Sarenice i dugotrajna, nekontrolirana

upala (45,54,57). Pokazana je i poveéana ucestalost uveitisa kod bolesnika sa
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odredenim genetskim predispozicijama, prvenstveno sustavom HLA razreda | I
(HLA-B27, HLA-DR11, HLA-DR13) kao i smanjena ucestalost kod HLA-DR1, ali za
sada joS$ uvijek nije pokazana povezanost genetske predispozicije sa razvojem
katarakte (45).

UcCestalost katarakte kao komplikacije uveitisa u JIA se razlikuje u razli€itim
radovima, varira izmedu 20 i 70%, ali prosje¢na ucestalost pojavljivanja je 35%
(54,57). Izgledi za razvoj katarakte u odrasloj dobi kod bolesnika kojima je u
djetinjstvu dijagnosticiran JIA sa uveitisom nisu dobri, istrazivanja su pokazala da se
katarakta razvija u 80% tih bolesnika (58). Lijeenje je katarakte kirur§ko, definirane
su Cetiri glavne indikacije za operaciju, ali prije svake operacije potrebno je postici

kontrolu upale (Tablica 4.) (59).

Tablica 4. Indikacije za operaciju katarakte kod bolesnika sa uveitisom,
Prema: Baheti U, Siddique SS, Foster CS (59)

Fakoantigenski uveitis (aktivha upala zbog istjecanja proteina lec¢e) u slu¢ajevima
kada je uklanjanje katarakte neophodno

Katarakta koja zna¢ajno ometa vid pod uvjetom da je upala pod kontrolom i da
operacija dovodi do znacajnog poboljSanja vidne oStrine

Katarakta koja onemogucuje procjenu stanja fundusa u bolesnika sa sumnjom na
patologiju straznjeg segmenta oka

Katarakta koja onemogucuje adekvatnu vizualizaciju straznjeg segmenta oka u
stanjima koja zahtijevaju operaciju straznjeg segmenta
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Kao vremenski okvir u kojemu ne smije biti upale prije operacije uzima se 3 mjeseca,
a za kontrolu se mogu upotrebljavati lokalni i sistemski kortikosteroidi i
imunomodulatori (45). IstraZivanja pokazuju da uporaba imunomodulatora poput
metotreksata za kontrolu upale prije operacije daju bolje post-operativne rezultate od
kortikosteroida (59-61). Kod operacije katarakte u djecjoj dobi u usporedbi sa
odraslima ¢eS¢e se post-operativno razvija upala, sekundarno stvaranje membrana i
sekundarno stvaranje katarakte, a zbog vecée ucestalosti komplikacija pred-
operativna kontrola upale je klju&na. KirurSke tehnike koje se najceS¢e upotrebljavaju
su lensektomija sa pars plana vitrektomijom i ekstrakapsularna ekstrakcija lece sa ili
bez implantacije intraokularne le¢e (IOL). Ugradnja IOL u pedijatrijskoj populaciji prije
se smatrala kontraindiciranom zbog vecée ucestalosti nuspojava (sinehije, pupilarne
membrane, hipotonija o€ne jabucice), ali u zadnje vrijeme se pokazuje da su
prednosti u oporavku vida puno vecée, osobito u kombinaciji sa imunomodulatornom
terapijom (45,59). Grajewski i sur. su ispitivali uCestalost komplikacija kod djece
kojima je ugradena IOL uz intraoperativnu primjenu intraokularnog triamcinolon-
acetonida i pokazali su da nije dolazilo do pogorSanja upale prednjeg segmenta oka

uz poboljSanje vidne ostrine u svih bolesnika (62).

4.2 Priraslice (sinehije)

Priraslice su vezivne tvorbe koje se stvaraju izmedu susjednih struktura oka za
vrijeme upale. Prednje sinehije nastaju izmedu korijena Sarenice i roZnice u
iridokornealnom kutu, a straznje izmedu prednje povrSine leée i straznjeg dijela

Sarenice (Slika 8) (1,11).
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Slika 8. Kroni¢ni prednji uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa, straznje
sinehije. Preuzeto od: JeluSi¢ M, Malcic | i sur. (1)

Periferne prednje sinehije se pojavljuju u razli€itim bolestima oka, naj¢eSce u
upalama, post-traumatski i post-operativno nakon operacije katarakte. S obzirom na
to da se u iridokornealnom kutu nalazi trabekularna mrezZa kroz koju se odvija
odvodnja o¢ne vodice, vec¢im stupnjem opstrukcije moze doci do razvoja
sekundarnog glaukoma (11,63). Prednje se sinehije ¢eS¢e pojavljuju u kroni¢nim i
rekurentnim upalama te u granulomatoznim upalama u usporedbi sa ne-
granulomatoznim (17). Pojedina istraZivanja su pokazala da se prednje sinehije
CesSce pojavljuju u gornjim kvadrantima oka, $to se pokus$alo objasniti relativno uzim
kutom u gornjim dijelovima oka, hidrostatskim pritiskom o¢ne vodice na donje
dijelove oCnih struktura, ¢ime se razmiCe Sarenica od roznice, decentraliziranom
le¢om ili zaravnjivanjem gornjeg dijela roznice zbog pritiska gornje vjede (63,64).
Takahashi i sur. su u istrazivanju na bolesnicima sa uveitisom i poviSenim

intraokularnim tlakom iz 2002. pokazali da se prednje sinehije koje zatvaraju vise od
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180° o€nog kuta nalaze u 7.5% bolesnika, manje od 180° kod 37.2% bolesnika, a

55.3% ispitanika nije imalo sinehije koje bi radile opstrukciju iridokornealnog kuta

(17,65). Straznje se sinehije Cesto pojavljuju u kroni€nim uveitisima poput HLA-B27

pozitivnih uveitisa, iridociklitisa u JIA, sarkoidozi i drugima. U HLA-B27 pozitivhim

uveitisima straznje sinehije su naj¢eS¢a okularna komplikacija. UCestalost

pojavljivanja varira izmedu 13 i 91%, ovisno o istrazivanju (Tablica 5) (17).

Tablica 5. Udio bolesnika sa straznjim sinehijama kao komplikacijom akutnog
anteriornog uveitisa kod HLA-B27 pozitivnih i negativnih bolesnika (66—69)

Autor, godina, drzava rada
Broj bolesnika (HLA-B27+, HLA-B27-)

HLA-B27
pozitivni (%)

HLA-B27
negativni (%)

Monnet i sur., 2004., SAD

129 bolesnika (129+) 13 /
Power i sur., 1998., SAD 20 7
263 bolesnika (191+, 72-)
Linssen i sur., 1995., Nizozemska 54 46
154 bolesnika (119+, 35-)
Rothova i sur., 1983., Nizozemska 91 43

60 bolesnika (30+, 30-)

Stanje kada straznje priraslice prekriju svih 360° i u potpunosti onemogucée

protjecanje o€ne vodice izmedu straznje i prednje o¢ne sobice nazivamo seclusio

pupillae, a to dovodi do ispup€ivanja Sarenica u prednju o€nu sobicu (iris bombe) i

naglog nastanka glaukoma zatvorenog kuta (16,56). Terapija sinehija ovisi 0

vremenu kada su se formirale, novonastale se sinehije mogu raskinuti primjenom

midrijatika u kombinaciji sa lokalnim protuupalnim lijekovima (kortikosteroidi).

Kirursko lijeCenje straznjih sinehija obi¢no se izvodi tupim instrumentom nakon
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aplikacije viskoelastiCnog sredstva, najCesce prilikom istodobne operacije katarakte.

Presijecanje straznjih sinehija se ne preporucuje (70,71).

4.3 Glaukom

Glaukom podrazumijeva propadanje ganglijskih stanica mreznice i progresivne
promjene na vidnom zivcu koji vode suzavanju vidnog polja i smanjivanju vidne
ostrine. Bitno je napomenuti da poviSen intraokularni tlak (IOP) ne mora biti prisutan
kod svih bolesnika s glaukomom, ali je jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za
njegov nastanak (72,73). Gonioskopija je metoda kojom se pregledava prednja o€na
sobica, a moze se prikazati i iridokornealni kut. Prema Schafferovom se sustavu, na
temelju gonioskopski odredenog stupnja otvorenosti, moze razlikovati glaukom

otvorenog i zatvorenog kuta (Tablica 6) (11).

Tablica 6. Schafferov sustav stupnjevanja glaukoma, prema: Cerovski B. i sur. (11)

Stupanj Iridokornealni kut Glaukom
0 0° Akutni glaukom zatvorenog kuta
1 0-10°
Zatvorenog kuta
2 10-20°
3 20-30°
Otvorenog kuta
4 30-40°
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Europsko drustvo za glaukom je 2014. donijelo smjernice za klasifikaciju i
terminologiju glaukoma prema kojima se glaukom koji nastaje kao komplikacija
upalnih pedijatrijskih reumatoloskih bolesti moze svrstati u skupinu sekundarnih
glaukoma djecCje dobi, podskupinu glaukoma povezanih sa ste€enim stanjima.
Podskupina glaukoma koji nastaje kao posljedica operacije katarakte u djecjoj dobi
takoder je znacCajna, s obzirom na uCestalost nastanka zamucenja lece u upalnim
manifestacijama oka u sistemskim reumatskim bolestima. Prema istoj klasifikaciji
unutar skupine sekundarnih glaukoma postoji i podskupina ijatrogenih glaukoma
otvorenog kuta koji moze biti uzrokovan dugotrajnom lokalnom kortikosteroidnom
terapijom. Skupina sekundarnih glaukoma zatvorenog kuta obuhvaca stanja koja
dovode do opstrukcije otjecanja o€ne vodice u iridokornealnom kutu, a mogu biti
udruzZena sa pupilarnim blokom koji najceSc¢e nastaje zbog straznjih sinehija ili biti
bez njega. U slu€aju kada nema pupilarnog bloka glaukom moze nastati zbog
uvealne efuzije koja dovodi do pritiska Sarenice sa straznje strane (u sklopu uveitisa,
skleritisa i HIV-infekcije) ili uz prisutnost perifernih anteriornih sinehija (74,75). Djeca
koja obolijevaju od glaukoma u prve tri godine Zivota mogu razviti buphthalmos
(volovsko oko), povecanje oCne jabucice ¢esto udruzeno sa edemom roznice,
fotofobijom i epiforom (76). Od svih pedijatrijskih bolesnika sa uveitisom, glaukom se
kao komplikacija najéeS¢e pojavljuje u obliku kroni€nog granulomatoznog prednjeg
uveitisa nepoznate etiologije i u sklopu JIA i sarkoidoze (77).

Ucestalost pojave glaukoma kod bolesnika sa uveitisom uzrokovanim juvenilnim
idiopatskim artritisom varira izmedu 14 i 38%, ovisno o istraZivanju i jedan je od
naj¢escih uzroka razvoja sljepoce kod tih bolesnika (78,79). PoviSenje intraokularnog

tlaka se kao komplikacija JIA naj¢esc¢e pojavljuje kod djevoj€ica sa monoartikularnim
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ili pauciartikularnim oblikom bolesti (80). Antinuklearna su protutijela CeSce pozitivha
kod bolesnika sa razvojem glaukoma (77). Retrospektivno kohortno istrazivanje koje
su na 108 bolesnika sa JIA uveitisom proveli Stroh IG i sur. je pokazalo da je vedéi
rizik nastanka sekundarnog glaukoma kod bolesnika sa prednjim uveitisom u
usporedbi sa intermedijarnim, vedi je rizik kod bolesnika koji se prezentiraju aktivnom
boleS¢u kao i kod bolesnika na sistemskoj kortikosteroidnoj terapiji. Za razliku od
toga, bolesnici na bioloskoj terapiji TNF-a inhibitorima imali su maniji rizik za nastanak
glaukoma (79).

Oko 10% bolesnika sa sarkoidozom razvija povisen IOP, ¢esto zbog opSirnih prednijih
sinehija, ali i zbog upalnih stanica koje mogu opstruirati trabekularni sustav.
Gonioskopski nalaz u jednom japanskom istrazivanju je pokazao prisutnost prednjih
sinehija u 54,5% i trabekularnih nodula u 61,2% bolesnika sa sarkoidozom (80,81).
Glaukom se rijetko pojavljuje kao komplikacija Behgetove bolesti, u istrazivanju koje
su proveli Elgin U i sur. na 230 ociju kod 129 bolesnika sa Behgetovom bolesti
sekundarni glaukom se razvio na 25 ociju (11%) od €ega je najCesci oblik bio
glaukom otvorenog kuta uzrokovan upalom ili induciran kortikosteroidima (82).
Paovic J i sur. su pronasli glaukom kao komplikaciju kod 17.1% bolesnika sa
anteriornim uveitisom u sklopu Behgetove bolesti (83).

Terapija glaukoma moze biti medikamentna i kirur§ka, glaukom sekundaran uveitisu
CesSce bolje reagira na konzervativno lijeCenje koje i prethodi kirurSkom, a rezultat
kirurskog lijeCenja je slabiji u usporedbi sa bolesnicima sa kongenitalnim glaukomom.
Analozi prostaglandina smanjuju IOP tako $to povecavaju otjecanje o¢ne vodice,
latanoprost je u€inkovit lijek za snizavanje IOP kod djece iako je broj bolesnika koji

ne reagiraju na lijek veci nego kod odraslih bolesnika (11,76). Kao moguca
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nuspojava prostaglandinskih analoga kod bolesnika sa glaukomom uzrokovanim
uveitisom moze se pojaviti egzacerbacija upale (75). Brimonidin, agonist
adrenergic¢nih alfa-receptora se pokazao izuzetno ucinkovitim u lije€enju glaukoma
kod djece, ali moze dovesti do ozbiljnih nuspojava, posebice kod vrlo male djece.
Bradikardija, hipotenzija, hipotermija, hipotonija i apneja su neke od ozbiljnih
nuspojava koje se mogu pojaviti kod terapije brimonidinom (76,84). Timolol koji je
antagonist adrenergickih beta-receptora moze se upotrebljavati kod glaukoma u
djece, ali Cesto ne dovodi do zadovoljavajuceg snizavanja o€nog tlaka. UCinkovitiji je
kod bolesnika starijinh od 10 godina i pri nizim vrijednostima tlaka. Moguc je razvoj
bradikardije, hipotenzije i apneje kao nuspojava, a kontraindiciran je u bolesnika sa
astmom, sinus bradikardijom i sréanim blokom (11,76). Miotici (poput pilokarpina) koji
se koriste u lijeCenju povisenog intraokularnog tlaka su u slu¢aju uveiticnog glaukoma
kontraindicirani s obzirom na to da mogu pogorsati simptome upale (bol zbog
cilijarnog spazma), pogorsati upalu i povecati u€estalost nastanka straznjih sinehija
(85). Ukoliko usprkos maksimalnoj dopustenoj dozi lijekova ne dolazi do
zadovoljavajuce kontrole o¢noga tlaka pristupa se kirurSkom lije€enju. Najcesce
primjenjivana tehnika u lije€enju glaukoma je trabekulektomija koja se kombinira sa
lokalnom uporabom antimetabolita (mitomycin-C, 5-fluorouracil) koji sprjecavaju
oziljkavanje mjesta operacije. Ukoliko je glaukom povezan sa pupilarnim blokom

indicirana je laserska iridotomija (75,85).
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4.4 Trakasta keratopatija

Trakasta keratopatija kroni¢na je degenerativna bolest koja nastaje u sklopu
kroni¢nog uveitisa. Dolazi do stvaranja bijelo-sivih nakupina kalcija u povrSinskim
slojevima roznice, izmedu epitela i Bowmanove membrane, najéesée u

interpalpebralnom podrucju (Slika 9) (1,86).

e

Slika 9. Trakasta keratopatija kao komplikacija kronicnog uveitisa u sklopu juvenilnog
idiopatskog artritisa. Preuzeto od: JeluSic M, Malcic | i sur. (1)

Vecina reumatoloskih bolesnika kod kojih se keratopatija razvija kao komplikacija ima
blagi oblik bolesti koji ne dovodi do ometanja vida. U kohortnom istrazivanju koje su
proveli BenEzra D i sur. teski oblik bolesti koji je doveo do smanjenja vidne oStrine se
pojavio kod 5.3% bolesnika sa uveitisom u sklopu JIA, a bolest se pojavila u ukupno
48% ispitanika (88). U drugom istrazivanju koje je obuhvacalo 327 bolesnika i 596
oCiju provedenom u SAD-u trakasta keratopatija se pojavila kod 34.1% oboljelih od

uveitisa u JIA (89).
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Osim kroni€¢nog uveitisa trakasta se keratopatija ¢e$¢e pojavljuje u bolesnika sa
hiperkalcemijom. Sarkoidoza je bolest Cesto povezana sa hiperkalcemijom, ovisno o
istrazivanju izmedu 2 i 63% bolesnika ima poviSenu razinu kalcija u krvi. Velika se
razlika u postotku hiperkalcemicnih bolesnika djelomi¢no moze objasniti velikim
varijacijama u razinama kalcija zbog undulirajuceg tijeka sarkoidoze, a kod kojih je
kalcij mjeren nedovoljno redovito ili u¢estalo (90).

LijeCenje moze biti usmjereno na kirursko uklanjanje keratopatije i time poboljSavanje
vida ili na smanjivanje razine kalcija. Uporaba kelatora EDTA
(etilendiamintetraoctena kiselina) koji veze kalcij moze dovesti do uklanjanja njegovih
nakupina u roznici. Osim toga, za uklanjanje kalcija mogu se Koristiti povrSinska
lamelarna keratektomija ili fototerapijska keratektomija. Ove metode ne mogu rijesiti
problem dubljih nakupina kalcija (87). Keratektomija uz uporabu EDTA se moze
kombinirati sa presadivanjem amnionske membrane $to pridonosi oporavku povrSine
roznice bez boli ili upale, a moze se koristiti za lije€enje dublje smjeStenih nakupina

kalcija (91).
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5. CILJEVI RADA

Cilj je ovog rada istraziti pojavu o€nih manifestacija i komplikacija kod djece oboljele
od upalnih reumatskih bolesti (prvenstveno juvenilnog idiopatskog artritisa) koji su
lije€eni u Klinickom bolnickom centru Zagreb na Kiinici za pedijatriju u Zavodu za
klinic¢ku imunologiju, reumatologiju, alergologiju i respiracijske bolesti izmedu 20009. i

2017. godine.

U radu se istrazivala povezanost izmedu titra ANA i uporabe protuupalne terapije
(sistemske i lokalne) sa postizanjem remisije i relapsima o¢ne bolesti, zatim
povezanost ANA pozitivhosti i vremena izmedu dijagnoza oCne i zglobne bolesti sa

pojavom ocnih komplikacija.
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6. ISPITANICI | METODE

Ukupno je 32 djece uklju¢eno u ovo retrospektivno istrazivanje, svima su u periodu
izmedu 2009. i 2017. dijagnosticirane reumatolo$ka bolest (od strane pedijatrijskog
reumatologa i imunologa) na Klinici za pedijatriju i o¢na bolest (od strane

oftalmologa) na Klinici za o¢ne bolesti KBC Zagreb.

U rad su ukljuc€eni ispitanici za koje su bili dostupni anamnesti¢ki podatci o vremenu
pojave reumatoloske i oCne bolesti, podatci o sistemskoj i lokalnoj protuupalnoj
terapiji od postavljanja dijagnoze do prestanka pracenja ili datuma zadnjeg pregleda

te oni ispitanici za koje su bili dostupni laboratorijski nalazi RF i ANA.

Podatci su prikupljeni na temelju otpusnih pisama bolesnika, anamneza, nalaza sa

kontrolnih reumatoloskih i oftalmoloskih pregleda kao i iz laboratorijskih nalaza.

Za definiciju remisije bolesti koristili su se kriteriji SUN radne skupine u kojima se
napominje da je remisija iskljuCivo izostanak upale bez ikakve sistemske ili lokalne

protuupalne terapije (Tablica 7) (10).

Tablica 7. Kriteriji SUN radne skupine za terminologiju aktivnosti uveitisa (10)

Opis stanja bolesti Definicija

Inaktivna upala Stupanj upale 0 (bez stanica, Tyndallov fenomen negativan)

Povecanje upale za 2 stupnja ili povecanje sa stupnja 3+ na

Pogorsanje upale A+

PoboljSanje upale Smanjenje upale za 2 stupnja ili smanjenje na stupanj 0

Inaktivna bolest nakon 3 mjeseca bez ikakve protuupalne

Remisija "
terapije
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7. REZULTATI

Radom je bilo obuhvaceno 32 bolesnika, 26 djevoj€ica (81%) i 6 djeCaka (19%). 29
bolesnika je imalo dijagnozu juvenilnog idiopatskog artritisa, a po jedan bolesnik

juvenilni dermatomiozitis, Behgetovu bolest i sarkoidozu.

7.1 Pacijenti sa JIA

Prosje€na dob pri postavljanju dijagnoze JIA kod djevoj€ica je bila 3.6 godina
(najmlade bolesnice imale su jednu godinu, najstarija 14 godina), a kod dje¢aka 7.6
godina (najmladi 1 godina, najstariji 14.5 godina). O¢na se manifestacija
dijagnosticirala kod djevoj€ica sa prosjec¢no 5.1 godinom, a kod djeCaka sa 8.2
godine. U 18 bolesnika (62%) zglobovi su bilo mjesto prve manifestacije, a oCna
bolest je uslijedila poslije. U sedmero bolesnika (24%) obje su dijagnoze postavljene
istovremeno, a Cetvero bolesnika (14%) je razvio o€nu manifestaciju bolesti prije

zglobne (Tablica 8).

Tablica 8. Broj i udio oboljelih od juvenilnog idiopatskog artritisa ovisno o vremenu
oc¢ne manifestacije bolesti u odnosu na zglobnu

Vrijeme zahvacenosti oka u Djecaci DjevojCice
odnosu na zglobove (broj / udio) (broj / udio)
Prije 1/20% 3/12%
Istovremeno 1/20% 6/ 25%
Nakon 3/60% 15/63%
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Prosjecno vrijeme proteklo izmedu postavljanja dijagnoze oCne i reumatoloSke bolesti

u sluc¢aju kada je o€na manifestacija nastupila prva iznosilo je 1 godinu (jednako kod

djeCaka i djevojCica). Kod bolesnica sa dijagnozom o¢ne manifestacije nakon

zglobne prosjecno vrijeme izmedu dijagnoza bilo je 3 godine (najmanje 0.5 godina,

najvisSe 7) dok je kod dje€aka to bilo 2.2 godine (najmanje 1.5, najviSe 3 godine).

Bolesnici sa dijagnozom JIA najcesc¢e su imali oligoartikularni tip bolesti, njega je

imalo 19 bolesnika (65%), 5 bolesnika (17%) artritis povezan sa entezitisom (ERA),

Cetvero (14%) je imalo poliartikularni tip sa negativnim reumatoidnim faktorom, a

jedna bolesnica (4%) sistemski oblik bolesti (Tablica 9 i Grafi¢ki prikaz 1).

Tablica 9. Broj i udio bolesnika ovisno o tipu juvenilnog idiopatskog artritisa

Tip JIA (erc:je/C Sg:o) (Is:z}/;) féfi)
Oligoartikularni 1/20% 18/ 75%
Poliartikularni, RF- 0 4117%
ERA 4 /80% 1/4%
Sistemski 0 1/4%
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Djec“:aci Djevojéice

o 4%

Oligoartikularni tip
20%

= Poliartikularni tip,
RF-negativan

= ERA

\!

75%
= Sistemski tip

Graficki prikaz 1. Udio bolesnika ovisno o tipu juvenilnog idiopatskog artritisa

Kod 28 od 29 bolesnika sa dijagnozom JIA bili su odredivani reumatoidni faktor (RF) i
antinuklearna antitijela (ANA). RF je bio negativan kod svih ispitanika, a pozitivan
ANA je imalo 18 ispitanika (64%), sve su bile djevojcice. Od ukupno 23 djevojcice
kojima se odredivao titar ANA njih 78% je bilo pozitivho. Podaci o titru ANA i dobi
postavljanja dijagnoze reumatoloSke bolesti bili su dostupni za 16 od 18 ANA+
pacijentica (Tablica 10). Njih 13 (81%) razvilo je bolest prije navrSene 6. godine

zZivota, a tri (19%) posilije.

Tablica 10. Broj i udio ispitanika sa pozitivnim i negativnim antinuklearnim antitijelima
u razli¢itim tipovima juvenilnog idiopatskog artritisa

Djecaci Djevojcice
Tip JIA ANAT ANA- ANAT ANA-
(broj / udio) | (broj/udio) | (broj/ udio) (broj / udio)
Oligoartikularni 0 1/100% 13/76% 4/ 24%
Poliartikularni 0 0 4 /100% 0
ERA 0 4/ 100% 0 1/100%
Sistemski 0 0 1/100% 0
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16 pacijenata (55%) sa dijagnozom JIA je razvilo barem jednu o¢nu komplikaciju, a

prosje¢no vrijeme izmedu reumatoloske i o¢ne manifestacije kod tih bolesnika bila je

1 godina. U slu€aju kada nije doslo do razvoja o¢ne komplikacije prosjecno je vrijeme

iznosilo 1.9 godina.

7.2 Odgovor na terapiju

Svi su bolesnici bili lije¢eni kombinacijama protuupalnih lijekova, koristili su se
nesteroidni protuupalni lijekovi (ibuprofen, indometacin i meloksikam), lijekovi koji
modificiraju tijek bolesti (metotreksat, ciklosporin, leflunomid i sulfasalazin),

kortikosteroidi i bioloski lijekovi.

BioloSki su se lijekovi koristili u lijec¢enju 25 od 32 ispitanika (78%). Adalimumab se
koristio kod 21 bolesnika (66%), etanercept kod 7 (22%), tocilizumab 5 (16%), a
infliksimab kod 4 bolesnika (13%). Kod pojedinih je bolesnika bioloSka terapija
morala biti zamijenjena drugim bioloskim lijekom zbog refraktorne o¢ne ili zglobne
manifestacije, a kod nekih je lijek morao biti zamijenjen zbog egzacerbacije ocne ili
zglobne bolesti ili nuspojava. Od 25 bolesnika koji su primali bioloSku terapiju njih
sedamnaestero (68%) je dobivalo samo jedan bioloski lijek, a osmero (32%) vise
vrsta. Petero bolesnika (20%) je u terapiji imalo dva bioloka lijeka, dvoje (8%) tri, a
jedna je pacijentica (4%) tijekom lije€enja primala 4 razliita bioloSka lijeka (Tablica

11).
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Tablica 11. Slijed biolo$kih lijekova kod bolesnika sa vise vrsta bioloSke terapije

Bolsrsnik Prvi lijek Drugi lijek Treéi lijek Cetvrti lijek
1 Adalimumab Etanercept Tocilizumab Infliksimab
2 Adalimumab Tocilizumab Adalimumab /
3 Etanercept Adalimumab Tocilizumab /
4 Etanercept Adalimumab Tocilizumab /
5 Etanercept Adalimumab / /
6 Etanercept Adalimumab / /
7 Etanercept Adalimumab / /
8 Adalimumab Etanercept / /

Podaci o terapiji koju su bolesnici dobivali u trenutku postavljanja dijagnoze o¢ne
bolesti su bili dostupni za 31 od 32 ispitanika. Dijagnoza oCne bolesti je kod
Cetrnaestero bolesnika (45%) postavljena prije uvodenja bilo kakve sistemske
terapije, kod 15 (48%) se o€na bolest razvila dok su primali sistemsku terapiju, a kod
dvoje bolesnika (7%) se o¢na manifestacija razvila nakon $to su bolesnici primali
sistemsku terapiju, ali je ona ranije bila ukinuta zbog remisije reumatoloSke bolesti

(Tablica 12).

Tablica 12. Sistemska protuupalna terapija koju su bolesnici primali u trenutku
postavljanja dijagnoze ocne bolesti

Terapija Bol_esni(_:i
(broj / udio)
Bez sistemske terapije 16 /52%
NSAID, MTX 81/26%
NSAID, MTX, bioloSka terapija 4/ 13%
NSAID 2 /6%
NSAID, KS 1/3%
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Bolesnici su osim sistemske dobivali i lokalnu protuupalnu terapiju (kortikosteroidi)
kao i lokalnu oftalmolosku terapiju (tropikamid, atropin, dorzolamid, brinzolamid,
timolol, latanoprost i travoprost). Svi su bolesnici (uz iznimku bolesnice sa juvenilnim
dermatomiozitisom) za vrijeme trajanja aktivne o¢ne bolesti dobivali lokalnu

protuupalnu terapiju.

Uveitis se kao o¢na manifestacija reumatoloSke bolesti pojavila kod 27 od 32
bolesnika. Remisija (po definiciji SUN radne skupine izostanak upale tijekom
najmanje 3 mjeseca bez ikakve sistemske ili lokalne protuupalne terapije) je
postignuta kod dvoje bolesnika sa uveitisom (7%), kod oboje je do inaktivacije

uveitisa doSlo nakon 8 mjeseci terapije (Tablica 13).

Tablica 13. Terapija pri kojoj je do$lo do inaktivacije uveitisa kod bolesnika koji su
postigli remisiju

Bolesnik Terapiia na koioi ie postianuta remisiia Vrijeme od zapocinjanja terapije
br. Pl Jojje postig J do inaktivacije bolesti
1 lokalni KS 8 mjeseci
2 NSAID+MTX, lokalni KS 8 mjeseci

Dvadeset i dvoje bolesnika sa uveitisom (81%) je u tijeku lije€enja postizalo
inaktivaciju bolesti (negativne upalne stanice, negativan ,flare“ na barem jednom
oftalmoloskom pregledu), ali nije postignuta remisija. Kod 18 od tih bolesnika (67%)
je barem jednom tijekom lije€enja doslo do inaktivacije upale koja je trajala dulje od 3
mjeseca, ali su za vrijeme inaktivne upale i dalje dobivali lokalnu ili sistemsku

protuupalnu terapiju pa nisu bili zadovoljeni kriteriji za remisiju uveitisa. Cetvero
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bolesnika (15%) je tijekom terapije postizalo inaktivaciju upale, ali ona nikada nije

trajala dulje od 3 mjeseca.

Troje bolesnika (11%) je cijelo vrijeme od postavljanja dijagnoze o&ne bolesti do
posljednje kontrole bilo na sistemskoj i lokalnoj protuupalnoj terapiji uz aktivni uveitis

(Graficki prikaz 2).

= Remisija

= Pobolj$anje, inaktivna upala
barem 3 mjeseca
PoboljSanje, inaktivna upala
manje od 3 mjeseca

= Bez poboljSanja, aktivha
upala

GrafiCki prikaz 2. Postizanje poboljsanja bolesti kod bolesnika sa uveitisom

Kod 18 bolesnika kod kojih je postignuta inaktivacija bolesti dulja od 3 mjeseca (ali
ne i remisija) koriStena je sistemska i lokalna terapija. Devetero (50%) od tih 18
bolesnika nije imalo relaps nakon posljednje inaktivacije upale. Ukupan broj
inaktivacija bolesti bio je veci od broja bolesnika s obzirom na to da su pojedinci imali
veci broj smirivanja upale koje su bile pracene pogorSanjem. Tih 18 bolesnika je
imalo ukupno 43 inaktivacije bolesti, 34 (79%) ih je slijedio relaps, a 9 (21%) nije

ponovno razvijalo o¢nu upalu.
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Najveci broj inaktivacija, njih 23 (53%) nastupio je za vrijeme kombinirane sistemske
terapije u kojoj je bio bioloSki lijek. 6 poboljSanja uveitisa (14%) postignuto je
kombiniranom NSAID+DMARD terapijom, 5 (12%) na terapiji KS+DMARD, 4 na
terapiji MTX (9%), 3 na terapiji KS (7%), a dvije inaktivacije uveitisa (5%) su
postignute na lokalnoj KS terapiji, bez sistemske. U 11 slu€ajeva (26%) kontrola je
upale postignuta tek uvodenjem lokalne kortikosteroidne terapije, iako su ti bolesnici
vec¢ dulje vremena bili na sistemskoj protuupalnoj terapiji tako da je kod tih bolesnika

vjerojatno za inaktivaciju upale zasluzna lokalna terapija.

Kod bolesnika koji su dobivali kombiniranu sistemsku terapiju u kojoj je bio bioloski
lijek (kod kojih kontrola upale nije postignuta tek nakon uvodenja lokalne terapije) do
remisije je prosjecno proteklo 5.7 mjeseca. U 14 inaktivacija bolesti kod bolesnika sa
adalimumabom proteklo je prosjecno 6.6 mjeseci do prestanka upale. Ponovna
aktivacija upale u bolesnika na terapiji adalimumabom dogodila se kod 13 od 14

inaktivacija (93%).

Kod petero bolesnika sa uveitisom (18%) je u terapiji bio koriSten tocilizumab. Ti su
bolesnici imali 3 inaktivacije uveitisa nakon prosjeéno 1.6 mjeseci, dok su jo$ tri
inaktivacije upale bile povezane sa uvodenjem lokalnih kortikosteroida u terapiju.

Takoder, ti su bolesnici imali 3 relapsa bolesti nakon postignutih 6 inaktivacija (50%).

U pet sluajeva kada su u terapiji koristeni sistemski KS u kombinaciji sa DMARD je
do povlacenja bolesti u prosjeku nakon 2.7 mjeseci, a u dva slu¢aja uporabe
sistemskih KS nakon 1.2 mjeseca. U 6 inaktivacija bolesti koje su nastale nakon
dodavanja lokalne KS terapije ve¢ postojeéoj sistemskoj terapiji prosjecno je bilo

potrebno 7.3 mjeseci do smirivanja upale.
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ANA su odredivana kod 17 od 18 pacijenata koji su imali inaktivaciju uveitisa tijekom
barem 3 mjeseca uz sistemsku ili lokalnu protuupalnu terapiju. Od 4 bolesnika kod
kojih niti jednom nakon inaktivacije upale nije bilo ponovne aktivacije njih 3 (75%) su
imali pozitivan nalaz ANA, dok je jedan bolesnik (25%) bio ANA negativan. Izmedu
13 bolesnika koji su imali barem jednu reaktivaciju uveitisa njih 10 (77%) je ANA

pozitivho, a 3 (23%) negativna.

7.3 O¢ne komplikacije

Vecina od 32 ispitanika je kao o¢nu manifestaciju razvilo uveitis (27 ispitanika, 84%),
troje je razvilo vaskulitis mreznice (9%), troje keratitis (9%), a dvoje ispitanika
episkleritis (6%). Troje je bolesnika razvilo viSe od jedne o&ne manifestacije bolesti.
Kod bolesnika sa uveitisom u vecini su slu€ajeva upalom bila zahva¢ena oba oka. Od
27 ispitanika sa uveitisom njih 20 (74%) je imalo obostranu upalu, a 7 (26%) upalu
samo jednog oka (Tablica 14). Barem jednu o¢nu komplikaciju razvilo je od 32
ispitanika njih 19 (59%). Komplikacija se pronasla samo na jednom oku kod 6
ispitanika (32% svih bolesnika koji su razvili komplikacije) dok su obostrano bile

prisutne kod trinaestero (68%).

Tablica 14. Zahvacenost oka uveitisom kod djeCaka i djevojCica

Jedno oko Oba oka Ukupno
(broj / udio) | (broj/ udio) (broj)
Djecaci 1/25% 3/75% 4
Djevojcice 6/26% 17 1 74% 23
Ukupno 7126% 20/ 74% 27
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Naj¢esc¢a o¢na komplikacija bila je katarakta koja se razvila kod 15 bolesnika (79%),
kod 10 obostrano, a 5 na samo jednom oku. Sinehije su se formirale kod 14
ispitanika (74%), po 7 na jednom i oba oka. 10 bolesnika (52%) je kao komplikaciju
razvilo trakastu keratopatiju, u 2 slu¢aja obostranu, a 8 na jednom oku. CME je
utvrden je kod 7 bolesnika (37%), a sekundarni glaukom kod nesto manjeg broja
bolesnika, njih 5 (26%), kod 4 na jednom oku, a kod 1 bolesnika obostrano (Tablica

15). Pojedini su ispitanici razvili veci broj komplikacija (Grafi¢ki prikaz 3).

= Jedna 16%
= Dvije
Tri
Cetiri
= Pet 37%

GrafiCki prikaz 3. Udio bolesnika ovisno o broju razvijenih komplikacija
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Tablica 15. Tipovi o¢nih komplikacija kod bolesnika (Zuto ozna¢ena bolesnica sa
Juvenilnim dermatomiozitisom, plavo bolesnica sa Behgetovom bolesti, zeleno
bolesnik sa sarkoidozom, ostalo bolesnici sa JIA)

Mrena Sinehije Glaukom k;rzzzz[?ija CME
Br. Jedno | Oba | Jedno | Oba | Jedno | Oba | Jedno | Oba | Jedno | Oba
oko oka oko oka oko oka oko oka oko oka

1 X

2 X X

3 X X X

4 X X

5 X X X X

6 X X X

7 X X X

3 X X X

9 X X

10 X X

11 X X X X

12 X

13 X X
14 X X X

15 X X X

16 X X X

17 X
18 X X X X X

19 X X X X

5 10 7 7 4 1 8 2 5 2
15 14 10
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Broj
pacijenata

6 -

-3 -25 -2 -15 -1 -0,

Za 30 od 32 bolesnika poznat je odnos pojavljivanja reumatoloske i oChe
manifestacije bolesti. 5 bolesnika je razvilo o¢nu bolest prije zglobne, od njih je 4
(80%) razvilo komplikacije, a jedan (20%) nije. Od preostalih 25 kojima je o¢na bolest
dijagnosticirana nakon ili istovremeno sa zglobnom, komplikacije su se pojavile kod

13 (52%) bolesnika (Graficki prikaz 4).

Od 19 bolesnika koji su razvili o€ne komplikacije ANA je odreden kod njih 18. 12
bolesnika je imalo pozitivan titar ANA (67%), a 6 negativan (33%). Medu trinaestero
bolesnika bez o¢nih komplikacija njih 7 je bilo ANA pozitivho (54%), a 6 ANA

negativno (46%) (Tablica 16).

m Sa komplikacijama Bez komplikacija

o5 0 o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5

(suipob)
awallA

55 6 65 7 75

GrafiCki prikaz 4. Vremenski period izmedu reumatoloske i ocne manifestacije kod
bolesnika sa i bez o¢nih komplikacija
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Tablica 16. Vremenski period izmedu dijagnoze zglobne i o¢ne manifestacije

reumatoloSke bolesti i ANA kod bolesnika sa i bez o¢nih komplikacija

Bolesnici sa oénim

Bolesnici bez oénih

komplikacijama komplikacija
Vrijeme izmedu Vrijeme izmedu

Bolesnik | dijagnoze zglobnei | ANA | dijagnoze zglobnei| ANA

br. ocne manifestacije titar ocne manifestacije titar
(godine) (godine)

1 -2.5% poz -1 neg
2 -0.5 poz 0 neg
3 -0.5 poz 0 poz
4 -0.5 neg 0 poz
5 o** poz 0.5 neg
6 0 poz 1.5 neg
7 0 poz 1.5 neg
8 0 neg 2 poz
9 0 neg 2 neg
10 0.5 neg 2.5 poz
11 1 poz 2.5 poz
12 2 poz 6.5 poz
13 2.5 poz 7 poz
14 2.5 neg
15 3 neg
16 4 neg
17 6 poz

*negativan predznak oznacava da je o¢na manifestacija nastupila prije reumatoloske

**0 oznacava da su o¢na i reumatolo$ka manifestacija dijagnosticirane istovremeno
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8. RASPRAVA

U radu koji su 1986. objavili Rosenberg AM i sur. prou¢avan je odnos izmedu
zglobne i o€ne bolesti kod 35 oboljelih od JIA. 34 ispitanika (97%) u tom radu su bile
djevojcCice, tako da su rezultati usporedivi sa rezultatima za djevojCice u ovome radu.
ProsjeCna dob postavljanja dijagnoze reumatoloske bolesti djevojcCica u ovome radu
bila je 3.6, a oCne 5.1 godina. U radu Rosenberg i sur. reumatoloska bolest bila je
dijagnosticirana sa prosjec¢no 3.6 godina, a o€na sa 5 $to su gotovo identicni
rezultati. Sli¢ni su rezultati vezani uz vremenski odnos postavljanja dijagnoza, 62%
bolesnika u usporedbi sa 60% kod Rosenberg i sur. je imalo o€nu manifestaciju
nakon zglobne. Istovremeno postavljanje dijagnoze u ovome je radu bilo kod 24%
bolesnika u usporedbi sa 31% dok je broj bolesnika sa o€nom manifestacijom prije

reumatoloske bio 14% u ovome radu, a 9% kod Rosenberg i sur. (92).

Od bolesnika sa uveitisom najcesci je tip JIA bio oligoartikularni, zatim redom ERA,
poliartikularni sa negativnim RF i sistemski oblik. Takav odnos pojedinih tipova JIA
kod pacijenata sa uveitisom dobiven je u viSe drugih radova (39,88,93). Sli¢ne
rezultate dobili su Packham JC i sur. u radu iz 2002. u kojem je udio bolesnika sa
oliartikularnim tipom bio 54% (65% u ovom radu), ERA 17% (jednako kao u ovom
radu), poliartikularnim RF negativan 18% (ovdje 14%) i sistemskim tipom JIA 4%

(jednako kao ovdje) (94).

Kod oboljelih od JIA koji imaju pozitivha ANA veca je vjerojatnost razvoja uveitisa.
64% bolesnika je imalo pozitivna ANA, usporedivo sa rezultatima od Thorne JE i sur.
gdje je od 75 pacijenata sa JIA povezanim uveitisom njih 69% bilo ANA-pozitivho

(95).
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Kada se gledalo prosjecno vrijeme koje je proteklo izmedu postavljanja dijagnoze
reumatoloSke i o€ne bolesti kod bolesnika koji su razvili barem jednu o¢nu
komplikaciju i onih koji nisu dobiveni su rezultati usporedivi sa retrospektivnim
istraZivanjem koje su proveli Sabri K i sur. 2008. na 142 bolesnika sa uveitisom u
sklopu JIA. Prosjec¢no je vrijeme izmedu manifestacija kod bolesnika bez komplikacija
1 godina u ovome radu (1.3 godina kod Sabri K i sur.), a kod bolesnika bez

komplikacija 1.9 godina (2.2 Sabri K i sur.) (96).

Izravna usporedba ucinkovitosti terapije na postizanje remisija odnosno inaktivacija
uveitisa sa drugim radovima bila je teSka zbog razliCitih definicija remisija, odnosno
poboljSanja i pogorsanja bolesti kao i koriStenja podataka o aktivnosti bolesti

dobivenih samo na zadnjim pregledima, a ne tijekom cijelog trajanja terapije.

Adalimumab je kod 48% bolesnika kod kojih se koristio doveo do barem jedne
inaktivacije upale koja je trajala tri mjeseca. Taj se rezultat moze usporediti sa
rezultatom koji su dobili Sen ES i sur., a koji su zabiljezili poboljSanje upale u prednjoj

oC€noj sobici nakon 3 mjeseca terapije adalimumabom kod 50% bolesnika (97).

Od petero pacijenata koji su u terapiji imali tocilizumab kod 4 (80%) je postignuta
barem jedna inaktivacija upale, a troje (60%) nije imalo ponovnu aktivaciju uveitisa.
Silpa-Archa S i sur. su ispitivali u€inkovitost tocilizumaba u lije€enju refraktornog
uveitisa, u tom istrazivanju se kontrola bolesti postigla kod 63% bolesnika sa
uveitisom (98). Tappeiner i sur. su u svom istrazivanju postigli inaktivaciju uveitisa
kod 41% bolesnika, a u ovome sluc¢aju radilo se o teSkom refraktornom uveitisu koji

je bio rezistentan na dotadasnju protuupalnu terapiju (52).
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Svih 27 bolesnika s uveitisom je u jednom periodu lije€enja u terapiji imalo MTX
(samostalno ili u kombinaciji sa KS ili NSAID), a ukupno je 10 pacijenata (37%) imalo
barem jednu inaktivaciju bolesti koja je trajala dulje od 3 mjeseca. U drugim je
radovima bio veci postotak inaktivacija bolesti, primjerice kod Kaplan-Messas A i sur.
je 55% pacijenata sa JIA i uveitisom na terapiji MTX postiglo inaktivaciju upale. U
istrazivanju Heiligenhaus A i sur. ¢ak 71% bolesnika na terapiji koja je ukljucivala
MTX je postiglo poboljSanje upale. Potrebno je napomenuti da ovaj rad nije biljezio
bolesnike koji su postigli potpunu inaktivaciju (Tyndallov fenomen, stanice u prednjoj

oc€noj sobici 0) nego bolesnike sa poboljSanjem upale (99)(100).

Najcesca je o€na manifestacija uveitis, $to je uobi€ajeno i u drugim istrazivanjima. Od
27 pacijenata sa uveitisom, 20 je imalo bilateralnu upalu (74%), sli¢no kao u radu
Thorne JE i suradnici iz 2007. gdje je 70.7% ispitanika imalo uveitis oba oka. Sli¢na
je bila i u€estalost pojavljivanja komplikacija, u ovome je radu 70% bolesnika sa
uveitisom razvilo barem jednu o¢nu komplikaciju, u usporedbi sa 67% ispitanika kod
Thorne JE i sur. (95).

NajCesce komplikacije koje su se razvile kod bolesnika u ovome radu bile su

katarakta, straznje sinehije, trakasta keratopatija, glaukom i CME.

Slicnu ucestalost pojavljivanja pojedinih komplikacija zabiljeZili su Tugal-Tutkun | i
sur. u istrazivanju iz 1996 koje su proveli na 230 ociju, od kojih je 100 bilo kod
pacijenata sa JIA. Katarakta se razvila na 71 oku (71%), u ovome radu se pojavila

kod 15 bolesnika na ukupno 25 (66%) oc€iju (101).

BenEzra D i suradnici su 2007. dobili u€estalost pojavljivanja straznjih sinehija od

84% kod djece oboljele od JIA povezanog uveitisa, odnosno 68% ako promatramo
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broj zahvacenih ociju. U ovom radu su se sinehije pojavile kod 74% bolesnika,

ukupno na 55% ociju (88).

U istrazivanju koje je 1997. Kanski JJ proveo na 223 oka trakasta keratopatija se kao
komplikacija razvila na 92 (41%), a glaukom na 42 oka (19%) Sto je sli¢no ucCestalosti

pojave keratopatije (12 ociju, 32%) i glaukoma (6 oc€iju, 16%) u ovome radu (102).

80% bolesnika koji su razvili o€nu manifestaciju bolesti prije zglobne razvilo je
komplikacije, u usporedbi sa 52% medu bolesnicima sa kasnijim razvojem o¢ne
upale. Raniji razvoj uveitisa prepoznat je kao rizi¢ni cimbenik za razvoj komplikacija u

viSe radova (103).

Nije se pronasla znaCajna povezanost izmedu pojavljivanja o€nih komplikacija i titra
ANA. Medu bolesnicima koji su razvili komplikacije 67% je bilo ANA-pozitivho, a 33%
negativno. Kod onih kod kojih nije doSlo do razvoja o¢nih komplikacija bilo je 54%
ANA-pozitivnih i 46% negativnih. Rezultati u drugim radovima kada se ispitivala
povezanost ANA i o¢nih komplikacija se izuzetno medusobno razlikuju. Chalom EC i
sur. su u retrospektivnoj analizi iz 1997. provedenoj na 760 bolesnika sa JIA zakljucili
da se uveitis ¢eS¢e pojavljuje u ANA pozitivnih bolesnika, ali kada se pojavljivao kod
ANA negativnih bolesnika tada bi ¢eS¢e dolazilo do razvoja komplikacija (104). U
radu Woreta F i sur. provedenom na 75 bolesnika sa JIA i uveitisom od kojih se njima
66 odredivao titar ANA doSlo se do zaklju¢ka da je pozitivan titar ANA statisticki
znacajan rizi¢ni faktor za razvoj o€nih komplikacija, kao i za nepovoljniji ishod vidne

oStrine (105).

Usporedbom titra ANA medu bolesnicima koji su imali reaktivacije uveitisa i onih koji

ih nisu imali dobili su se vrlo sli¢ni rezultati. 75% bolesnika bez reaktivacija i 77% sa
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barem jednom ponovnom aktivacijom uveitisa bili su ANA-pozitivni. Dakle nije
utvrdena povezanost ANA-statusa sa reaktivacijama bolesti. Sli€ne su rezultate dobili
Guillaume S i sur. koji su u radu provedenom na 207 bolesnika sa oligoartikularnim
tipom JIA zakljuCili da se titar ANA ne moze povezati sa tezinom klini¢kih
manifestacija uveitisa, kao ni sa vjerojatnoscu relapsa bolesti (106). Kao sto taj rad
nije pokazao da postoji povezanost izmedu ANA i relapsa uveitisa, Glerup M i sur. su
u svom ispitivanju pokazali da se ne razlikuje uCestalost remisije kod ANA pozitivnih i

negativnih bolesnika (107).
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9. ZAKLJUCAK

Oc¢ne manifestacije nisu rijetke u sklopu upalnih reumatskih bolesti djecje dobi, a
osobito kod najcesSce - juvenilnog idiopatskog artritisa. U ovome su radu vecina
ispitanika bili upravo bolesnici sa dijagnozom JIA i uveitisom. U radu je prou¢avana
ucinkovitost terapije na postizanje inaktivacije uveitisa. lako je vecina ispitanika bila
na viSe vrsta protuupalnih terapija u razliitim kombinacijama, za smirivanje upale
najboljom su se pokazale kombinacije koje su sadrzavale bioloski lijek (adalimumab,

tocilizumab, infliksimab).

Kao posljedica o¢nih manifestacija mozZe doci do razvoja komplikacija. Komplikacije
na oku nastaju kod djece kojima o€na bolest nije na vrijeme dijagnosticirana (vecina
bolesnika imaju asimptomatski tijek bolesti), ali i kod bolesnika koji imaju refraktorne
bolesti rezistentne na terapiju kod kojih je teSko posti¢i remisiju. Treba uzeti u obzir i
da ovi bolesnici nisu isklju€ivo oftalmoloski tako da terapija ne moze biti usmjerena
samo na lijeCenje uveitisa, a u lijecenju zglobnih i oftalmoloskih manifestacija nisu svi
lijekovi jednako ucinkoviti (primjerice etanercept se pokazao ucinkovitijim u lijecenju

zglobnih manifestacija nego oc¢nih).

NajceSce o¢ne komplikacije koje su razvili bolesnici u ovome radu bile su katarakta
(koja moze biti i posljedica lokalne primjene kortikosteroida), glaukom, straznje

sinehije i trakasta keratopatija.

U ovome radu vecina ispitanika je bila ANA pozitivha, ali se nije pokazala povezanost
izmedu pozitivnosti titra antinuklearnog antigena sa ucestalosti pojave komplikacija

niti sa uCestalosti relapsa nakon postizanja inaktivacije upale.
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Povezanost je pronadena izmedu vremena koje protjeCe izmedu postavljanja
dijagnoze reumatolo$ke i o€ne manifestacije bolesti te pojave o¢nih komplikacija.
Pokazalo se da Sto je krace vrijeme izmedu tih dviju dijagnoza to je veca ucCestalost
pojave oftalmoloskih komplikacija, a osim toga vecina ispitanika u ovome radu koji su

o¢nu manifestaciju razvili prije zglobne imali su komplikacije uveitisa.
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