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6 ESVENS



OBRAVNAVA BOLNIKA Z UVEITISOM

Natasa Vidovi¢ ValentinCi¢

Ocesna klinika, Univerzitetni klinini center Ljubljana

1 Uvod

Uveitis je heterogena vnetna skupina oCesnih bolezni, ki
prizadenejo Sarenico, ciliarnik in ZzZilnico. Vklju€uje
infekcijske, sistemske imunsko mediirane vzroke kot npr.
sarkoidozo, pa tudi imunsko mediirane vzroke, omejene na
oko, kot npr. simpatiCna oftalmija. Po vzrokih slepote in
slabovidnosti v razvitem svetu je na tretiem mestu, za
starostno degeneracijo rumene pege in zapletov na
mreznici zaradi sladkorne bolezni.® Predstavlja 10-15%
vseh slepih v ZDA.?

70-90% vseh uveitisov se pojavi med 20 in 60-tim letom
oziroma polovica bolnikom se z boleznijo srecCa v tretji ali
Setrti dekadi Zivljenja.> *

5% do 20% vseh uveiti€nih bolnikov oslepi, obenem pa je
dolgotrajnejSi padec vida prisoten pri dveh tretjinah vseh
uveitiénih bolnikov v razli¢nih fazah bolezni.? Ti podatki nam
posredno govorijo o tem, da uveitis lahko predstavlja tudi
socialnoekonomski problem, saj prizadene mlajSo, delovno
aktivno populacijo. Poleg tega ima 25-50% odstotkov
bonikov z uveitisom sistemsko bolezen.®



2 Diagnostika

Uveitis lahko oznacdimo in oZje definiramo s pomocjo
razlicnih skupnih znacilnosti, lahko npr. preko, tradicionalno,
anatomske lokacije, lateralnosti, poteka, morfologije. Pri tem
upostevamo definicije Skupine za standardizacijo uveiticne
nomenklature (SUN klasifikacija).® *

SUN Klasifikacija® - prirejeno :

Anatomski deskriptor:
e Anteriorni uveitis (sprednji prekat)
e Intermediarni uveitis (steklovina, sem spadajo tudi
periferni vaskulitis in edem v rumeni pegi)
e Posteriorni (mreznica ali zilnica)
e Panuveitis (sprednji prekat + steklovina + mreznica
ali/in Zilnica)

Trajanje

e Omejeno : < kot 3 mesece
e Perzistentno: > kot 3 mesece

Potek

e Akuten: nenaden, z omejenim trajanjem < kot 3
mesece

e Ponavljajo¢ se: ponovitve epizod bolezni, loCene z
vec kot trimese¢nim obdobjem miru brez zdravljenja

e Kronicni: perzistentna bolezen s ponovitvami znotraj
3 mesecev, ko je bolnik brez zdravljenja



Morfologija

e Retinitis / horioiditis

e Multi- / pauci- / monofokalni
V zadnjem Casu je v diagnostiki izrazit nov pristop, kjer je
glavni cilj prepoznava morebitne specificne uveitiCne
bolezni, entitete. Ce je prej veljalo, da je glavni cilj
indentificirati bolezen, ki naj bi povzrocila uveitis oziroma, da
je uveitis manifestacija neCesa drugega, je sedaj vse
usmerjeno v iskanje in klasifikacijo specificnega in
definiranega uveitiénega sindroma.” ° Ce lahko storimo to,
potem je tudi potek bolezni in zdravljenje jasnejse. Ce se le
tega ne da, potem moramo najprej definirati, ali gre za
avtoimuno, infekcijsko ali maskaradno genezo, saj je
zdravljenje popolnoma razlicno. V Tabeli 1 so predstavljene
najpogostejSe uveititne diagnoze, s katerimi se sreCujemo
pri nas.



Herpes simpleks HLA B 27+ FHUS

Varicela zoster JIA

Citomegalovirus Sarkoidoza

Lyme borelioza Sarkoidoza Pars planitis

Sifilis Multipla slkeroza

Toksoplazma Sarkoidoza Serpiginozni
horioiditis

Herpeti¢na skupina

(akutna mreZnicna Akutna posteriorna

nekroza, progresivna multifokalna

zunanja mrezZnicna plakoidna pigmentna

nekroza, epileliopatija

citomegalovirusni

retinitis) Multiplli evanescentni
sindrom belih pik

Tuberkuloza
Punktatni notranji
horioiditis

Sarkoidoza Simpaticna oftalmija
Sifilis Behcet
Lyme

Tabela 1: Najpogostejse uveiticne diagnoze pri nas (Prirejeno po

Jabs’)

Sklepanje o ali proti posamezni diagnozi je odvisno od
natan¢ne, a vseeno usmerjene anamneze in pregleda.




2.1 Anamneza

Prva epizoda in Ce, ali je vedno na istem oCesu
Akuten/kroni¢en potek

Nenaden zacCetek

Zdravljenje prej? UCinkovito?

Prisotni znaki sistemske bolezni/vzrok uveitisa?

+ Specificni simptomi/znaki, npr. glavobol, slab

sluh, vitiligo, ulceracije v ustih, sluznicah

...npr.

definiraj specificne bolezni, povezane =z

uveitisom:
* Multipla skleroza
» Sarkoidoza
* Vnetna ¢revesna bolezen

* AnkilozirajoC¢i spondilits in drugi specifi¢ni

artriticni sindromi
+ Malignost
*  Okuzbe

Nastete bolezni ali druge sistemske bolezni v druzini

Potovanja in izpostavljenost morebitnim
infekcijskim agensom

2.2 Klini¢ni pregled

Pregled sprednjega segmenta:

draZenje

novim

rozeni¢ni precipitati:  agregati vnetnih celic na
endotelu. Ve€inoma so razporejeni v trikotniku
spodnje polovice endotela, pri nekaterih uveitiCnih
entitetah, npr. FHUS iridociklitisu pa so razprSeni

difuzno. Delitev na granulomatozne

in



negranulomatozne je najvecCkrat zavajajoCa, ker so
prisotni oboji. Velja, da so pri akutnem uveitisu

prisotni negranulomatozni, pri kronicnem
granulomatozni. Stevilne bolezni pa so povezane z
granulomskimi precipitati, npr. sarkoidoza,

simpati¢na oftalmija, sifilis, tuberkuloza idr., kar nam
pomaga pri diferencialni diagnozi.*

pregled celic in ‘flare’—a v sprednjem prekatu: veliko
je sistemov, ki gradirajo celice od 0-4+, preferencna
metoda pa je gledanje z ozkim svetlobnim snopom
na biomikroskopu. Prisotnost hipopiona Se ne govori
niCesar o etiologiji, vendar se pogosteje pojavlja pri
HLA B 27 pozitivnem anteriornem uveitisu, Behcetovi
bolezni in infekcijskem endoftalmitisu.’* Ob tem
moramo biti pozorni tudi na psevdohipopion, ki je
lahko skupek neoplastiénih celic ali glivicnih
elementov. ‘Flare’ se prav tako klini€no gradira od 0-
4+, lahko se ga tudi objetivneje meri s t.i.
flarefotometrom, kar pa je uporabno predvsem za
kliniéne $tudije.® Pred midriazo je potreben pregled
Sarenice za izklju€itev vozliCev na Sarenici ali na
zeni¢nem robu (Busacca, Koeppe), kar nas vodi v
granulomsko etiologijo.*> Prisotnost  &areniénih
vozliCev je bolj specifina kot prisotnost granulomskih
precipitatov.” Pri gonioskopiji i§6emo morebitne
periferne anteriorne sinehije (pred midriazo).

Pregled pri razSirjeni zenici je potreben pri vseh
bolnikih z uveitisom zaradi ocene morebitne sive
mrene, oceniti pa je potrebno eksudacijo v
steklovino, tako celice kot ‘haze’: oboje se gradira od
0-4+.1° Posebno pozorni smo na specifiéne uveitiéne
entitete, npr. kepaste motnjave, ‘snow banking’ pri



intermediarnem uveitisu.  Pri pregledu oCesnega
ozadja iS¢emo ZilniCne lezije, prisotnost cistoidnega
makularnega edema, makularno zvezdo in
nevroretiniticne znake, spremembe na mrezniCnem
Zilju, zapore, kar nas pripelje do prepoznave
specificnih sindromov. Ocenimo tudi papilo vidnega
Zivca in is€emo hiperemijo, edem, atrofijo ali
neovaskularizacijo, kar nam vse pomaga pri
diferencialni diagnostiki.

Po anamnezi in klinichem pregledu lahko predvidimo
laboratorijske  preiskave, ki smo jih  ustrezno
diferencialnodiagnosti¢no usmerili.

2.3 Laboratorijske Preiskave
Izbira testa

Pri laboratorijskem testiranju nas predvsem zanima
pozitvina napovedna vrednost izbranega testa. Z ustrezno
uvrstivijo uveitisa preko SUN kriterijev se lahko priblizamo
diagnozi in s tem zveCamo mozZnost izbire ustrezne
laboratorijske preiskave. V Tabeli 2 so predstavljena merila
izvajanih testov.™®



ODbcutljivost DeleZ bolnikov, Ki so
bolni in imajo pozitivhe

teste

Specificnost DeleZ bolnikov, Ki niso
bolni in imajo negativhe

teste

Pozitivha napovedna Verjetnost, da je bolnik s
vrednost pozitivnim testom

dejansko bolan

Negativna napovedna | Verjetnost,da bolnik z
vrednost negativnim testom ni

bolan

Tabela 2: Merila izvajanih testov

Na pozitivno napovedno vrednost vpliva pogostnost bolezni
v skupini testiranih bolnikov in znacilnosti samega testa
(obé&utljivost in specifinost).*?

2.3.1 Presejalni testi

Testi, s katerimi testiramo vse bolnike. V Klini¢ni praksi
uporabljamo dva presejalna testa in sicer testiranje za sifilis
in za Lyme boreliozo v endemicnih podrocjih. Obe okuzbi za
potrditev potrebujeta laboratorij, manifestirata pa se lahko



kot kakrSenkoli tip uveitisa, zdravita se popolnoma razlicno,
obenem pa je morebitna indentifikacija sistemske bolezni
zelo pomembna za bolnikovo zdravljenje in zdravje.'* *°

Sifilis predstavlja manj kot 1% vseh uveitisov, vendar je
testiranje nujno pri vseh. Zacnemo s specificnimi testi (FTA,
MHA-TP), ker so nespecifi¢ni v eni tretjini negativni (kot pri
terciarnem sifilisu, kamor uveitis v sklopu sifilisa tudi
spada).”

Testiranje za Lyme boreliozo se izvaja v endemskih
podrocjih in pri izpostavljenih osebah.

Rutinsko presejanje za druge okuzbe je nesmiselno, ker je v
populaciji visoka prevalenca protiteles, npr. 25% populacije
ima protitelesa proti toksoplazmi, , 70% populacije ima
protitelesa proti herpes simpleks virusom. To dokazuje
izpostavljenost, ne okuzbe.'® !’

Po drugi strani je ciljano testiranje zelo pomembno za
posamezne uveitiCne entitete, npr. bartonelo pri pacientih z
nevroretinitisom.’

2.3.2 Infekcijski uveitis

Cimprejsnje razlikovanje med infekcijskim in neinfekcijskim
uveitisom je lahko kljuénega pomena za ucinkovito
obravnavo, saj so nacini zdravljenja teh dveh oblik uveitisa
popolnoma razli¢ni. NajpogostejSi vzroki infekcijskega
uveitisa pri imunokompetentnih bolnikih so herpes simpleks
virus 1in 2 (HSVA1, 2), variCela zoster virus (VZV) in parazit
Toksoplasma gondii.*



V zadnjem desetletju se vse bolj uveljavlja diagnostika
prekatne vodke in steklovine, tako molekularna s PCR
(Polymerase chain reaction) tehniko kot tudi seroloska, saj
nam krvne preiskave (kulture, serologija, PCR) ne povedo
dovolj o dogajanju v izoliranem ocCesu, poleg tega pa gre
lahko za koincidenco. Pregled prekatne vodice je lahko
najhitrejSi in najpomembnejsSi diagnosticni dokaz prisotne
znotrajoSesne okuzbe.'® ° Najbolj se je uveljavil za
herpeticno skupino virusov in toksoplazmo. Pri tem je
pomemben &as vzorcenja; tako je pri virusnih okuzbah PCR
pozitiven na zaCetku bolezni oziroma 1 mesec, po 2
mesecih manj. Po tem casu je pozitivha serologija,
izraCunana z Goldman Wittmerjevim koeficientom (GWC).
Pri toksoplazmozi je PCR na zaletku bolezni negativen,
pozitiven postane po 2 tednih, vendar ne visoko (<40%).
70% doseze po dveh mesecih. Ves €as pa je pozitiven
GWC, najbolj v prvem mesecu po okuzbi.?

Glede na to , da je vzorca, t.j. prekatne tekocine, malo, smo
se veckrat prisiljeni odlo¢ati o vrsti diagnostike in v pomo¢
so nam lahko omenijeni kiteriji.

2.3.2.1 Diagnostika tuberkuloze (TBC)

Pri nasih bolnikih se pogosto odlo€amo za testiranje za tbc,
vendar je presejanje pri uveiticnih bolnikih v naSem prostoru
nesmiselno. Testiranje za tbc mora biti odvisno od
prevalence tbc v populaciji, prejSnjin kontaktov in klinicne
slike. Pomembna je pozitivna napovedna vrednost, torej
kakSna je verjetnost, da bo oseba s pozitivnim testom res
bolna. Za razliko od obcutljivosti in specifi¢nosti je pozitivha



napovedna vrednost funkcija testa samega in prevalence
bolezni v populaciji. Ce je prevalenca nizka, potem
presejanje vseh pacientov vodi v diagnostiche napake. V
razvitem svetu je tbc vzrok uveitisa v 0.2-0.5%. Ce so vsi
uveitiCni bolniki testirani za tbc, je pozitivha napovedna
vrednost za Mantoux test 1%, za kvantiferonski 11%.%" #
Ne glede na to pa je v specifi€nih situacijah testiranje nujno,
npr. pri Ealsovi bolezni, zilnicnih granulomih ali serpiginozi
podobnem uveitisu. Vedno je potrebno testiranje tudi pred
imunosupresijo, v endemskih podrocjih ali pred zdravljenjem
s TNF-alfa inhibitoriji.’

2.3.3 Neinfekcijski uveitis

UspeSno ozanje diferencialnodiagnosténih moznosti preko
SUN kriterijev je posebej ucinkovito pri neinfekcijskih
uveitisih.

2.3.3.1 Antinuklearna protitelesa (ANA)

Presejalni testi za ANA vseh uveiticnih bolnikov niso
smiselni. Presejanje za antinulearna protitelesa (ANA) ima
pozitivno napovedno vrednost 0.6%, kar pomeni, da ne da
pravega rezultata v ve€ ko 99%. Vendar, ¢e imamo bolnika
z juvenilnim idiopatskim artritisom, potem pozitivna ANA
indentificira bolnike s pove€anim tveganjem za kronicni
anteriorni uveitis.?®



2.3.3.2 HLA testiranje

V klinichnem okolju mora biti HLA testiranje premisljeno.
Povezava HLA tipa s preiskovano boleznijo je redkokdaj
zadovoljiva, ker ima HLA tip nizek odstotek bolnikov ali ker
je frekvenca HLA tipa v populaciji visoka. V Tabeli 3 je
prikazana pozitivna napovedna vrednost za nekatere
uveitiCne entitete, kjer je bila potrjena ovezava s specificnim
HLA tipom.



DR2, DR15

7.0% A29 90.4% 7.7% 0.47

5.0% DR4, DR53 | 71-100% 62-70% 0.05-0.08

4.5% DR1,DR4, | 36-98% 9-68% 0.1-0.16
DR53.DQ4
16.9% B51 69% 9% 0.3

Tabela 3: Pozitivna napovedna vrednost HLA tipiziranja pri
posameznih uveitiénih entitetah™ - prilagojeno

Ce pogledamo na konkretnem primeru: 85-95% vseh
bolnikov z birdshot retinopatijo (BSCR) je nosilcev HLA A
29, v populacii je tega antigena le 7.7%.** BSCR
predstavlja priblizno 7% vseh posteriornih uveitisov.”> Ce
testiramo vse bolnike s posteriornim uveitisom za HLA A 29,



je pozitivna napovedna vrednost manj kot 50%, kar z
drugimi besedami pomeni, da je diagnoza BSCR, ki temelji
na HLA A 29, pogosteje napacna kot toéna. Ce bi bilo HLA
A 29 testiranje postavljeno kot presejalni test za vse
uveitise, bi bila pozitivha napovedna vrednost Se bistveno
manjSa. Pozitivno napovedno vrednost bistveno zveCamo,
¢e testiramo le bolnike z multifokalnim horioiditisom, 1+
celicami v steklovini, brez celic v prekatu.?* Vendar je takrat
Ze moznost, da postavimo diagnozo brez HLAA29, zelo
velika.

Povezava anteriornega uveitisa in HLA B 27

20% vseh anteriornih uveitisov je vezanih na HLA B 27,
vendar pa je znacilnost HLA B 27pozitivnega anteriornega
uveitisa, da so ponavljajoCi se, unilateralni in alternirajoCi —
pri takdnih anteriornih uveitisih je skoraj 80% bolnikov HLA
B 27 pozitivnih.?* Od HLA B 27 pozitivnih anteriornih
uveitisov jih ima 60-75% spondiloartropatijo in od teh je
priblizno 50% bolnikov spregledanih pred uveitiCnim
izbruhom.?” Preko tega lahko sklepamo, da je pravilno
razvrS€anje uveitisa pri tovrstnem uveitisu vodi do ne samo
ozje diferencialne diagnoze in vecdje pozitivne napovedne
vrednosti, pa¢ pa tudi do diagnoze sistemske bolezni pri
1/3 bolnikov.?" %

2.3.3.3 Sarkoidoza

Presejanje za sarkoidozo je teoreti€no smiselno pri vsakem
uveitisu, saj sarkoidoza predstavlja 5-10% vseh uveitisov’ in
se lahko manifestira v razlicnih uveitiCnih oblikah.
Predstavlja 10-20% vseh kroni¢nih anteriornih uveitisov v



terciarnih uveitiénih centrih.® Teoretiéno zato, ker presejanje
za sarkoidozo temelji na testih, ki imajo nizko pozitivho
napovedno vrednost, ker temeljijo na laboratorijskem, ne pa
na organsko specificnem testirianju.” Najpogosteje
prizadeta so plju¢a (>90%), koza (20%) in retikuloendotelni
sistem (25-33%), zato bi moralo biti testiranje usmerjeno v
detekcijo prizadetih organov, zlasti jeter in plju¢. Tako bi
bilo smiselno pri sumu na sarkoidozo narediti rentgenogram
pliu¢ (obcutljivost 72-82%, specificnost 92-96%), testirati
jetrne encime in povprasati o koznih lezijah.”  Bol]
tradicionalno pa se uporablja presejanje z angiotenzin
konvertirajo€im encimom (ACE), vendar je pozitivha
napovedna vrednost 18%.%° 80% bolnikov s sistemsko
sarkoidozo ima poviSan ACE, z oCesno 40%. Poleg tega je
ACE lahko pvisan pri drugih sistemskih boleznih ali znizan
pri zdravljenju z ACE inhibitorji.°



- + + + +
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Tabela 4: Predlagane laboratorijske preiskave pri bolnikih z
uveitisom

(priporocila prilagojena po Donders Eye Institute, UMC Utrecht)



Anteriorni Intermed. Posteriorni Pan Skleritis
Toksoplazma - - + + +
Toksocara - = + + +
Borelia burgdorferi -1+ + + + +
Bartonella = g + +
henselae
HSV,VZV,CMV + (prekatna - + (prekatna | + (prekatna | + (prekatna
vodka) vodka) vodka) vodka)

Tabela 5: Predlagane dodatne laboratorijske preiskave pri sumu
na infekcijski uveitis (priporocila prilagojena po Donders Eye
Institute, UMC Utrecht)

3 Zdravljenje

Na razpolago imamo specificno zdravljenje pri Zze
ugotovljeni okuzbi in imunosupresivno/imunomodulatorno
zdravljenje, tako v lokalni kot v sistemski obliki.

Za lokalno zdravljenje imamo na voljo kapljice steroidnih
pripravkov in nesteroidnih antirevmatikov, periokularne
steroide, intravitrealne injekcije steroidnih pripravkov, anti-
VEGF, tudi metotreksata, infliksimaba in rituksimaba. V
zadnijih letih je vse vec intravitrealnih steroidnih implantov.

Za sistemsko zdravljenje uporabliamo nesteroidne
antirevmatike, steroide, imunomodulatorje, inhibitorje
karboanhidraze, bioloska zdravila.

Na razpolago imamo razlicne steroidne prirpavke v



kapljicah, relativni protivnetni ucinek je prikazan v Tabeli 6.
Bolj kot so preparati potentni, veCje stranske ucinke imajo
(katarakta, poviSan oCesni pritisk). |z tabele je razvidno, da
je najmocnejSi deksametazonski preparat, vendar je zaradi
boljSega prehajanja preko rozenice in viSje molarne
koncentracije v prekatni vodki bolj potenten prednizolon
acetat.*

Relativna protivnetna
mo¢é

Koncentracija v AgH

Relativni protivnetni
ucinek

Prednizolon acetat 1% 1 1.66 32
Prednizolon natrijev 1 0.053 1
fosfat 0.5%
Deksametazon alkohol 6.25 0.079 9
0.1%
Betametazon natrijev 6.25 0.015 2

fosfat 0.55

Tabela 6: Relativni protivnetni ucinek topicénih steroidov.®* —
prilagojeno.

V vecini primerov se unilateralni uveitis zdravi s kapljicami in
subkonjunktivalnimi injekcijami steroidov (anteriorni uveitis -
z njimi se doseze viSje koncentracije v prekatno vodka kot s
peribulbarnimi injekcijami), pri zdravljenju intermediarnega
in  posteriornega uveitisa lahko uporabljamo tudi
peribulbarne steroidne injekcije. Pri unilateralni obliki je
iziemno pomebno, da izklju¢imo mozno infekcijsko
etiologijo.3%%*

Osnovni pristop k zdravljenju uveitisa brez sistemske
bolezni je prikazan v Algoritmu 1.



UVEITIS BREZ SISTEMSKE BOLEZNI

Bilateralni Bilateralni [ Unilateralni Unilateralni
aktivni nesimetri¢no aktivni uveitis manj aktivni

uveitis aktivni uveitis | uveitis

Legenda:

[: Sistemsko zdravljenje

Kombinirano zdravljenje
4

- Lokalno intravitrealno zdravljenje

Algoritem 1: Uveitis brez sistemske bolezni - zdravljenje®® —
prirejeno

UVEITIS V SKLOPU SISTEMSKE BOLEZNI

Aktivna sistemska Aktivna sistemska Aktivna sistemska Aktivna sistemska
bolezen na visokih bolezen na nizkih bolezen na visokih bolezen na nizkih dozah
dozah imunomodulacije, dozah imunomodulacije dozah imunomodulacije imunomodulacije z
z aktivnim bilateralnim z aktivnim bilateralnim z aktivnim unilateralnim aktivnim bilateralnim
uveitisom uveitisom uveitisom uveitisom

— — — 7./;

Umirjena sistemska Umirjena sistemska

bolezen , ki ne potrebuje bolezen , ki ne potrebuje

imunomodulacije, z imunomodulacije, z

aktivnim bilateralnim aktivnim unilateralnim

uveitisom uveitisom

Legenda: , J/

[:] Sistemsko zdravljenje

Kombinirano zdravljenje

I | Lokalno intravitrealno zdravijenje

Algoritem 2: Uveitis s sistemsko boleznijo — zdravljenje® -
prirejeno



Terapevska strategija pri odlocCitvi za sistemsko zdravljenje
je prikazana v Algoritmu 3. Odlocitev je odvisna od tipa, uni-
/bilateralnosti in poteka uveitisa. Standardizacija oskrbe pri
zdravljenju uveitisa je teZka, saj so odgovori na zdravljenje
pri klini€no enaki uveitini entiteti razlicni. Vseeno pa je
pomembno, da zdravljenje prilagodimo objektivnhim
kriterjem, to so klinicni pregled, OCT, fluoresceinska
angiografija in ICG...vidna ostrina je le eden od njih.

Sistemsko zdravljenje

Odgovor na steroide / \ Odpornost na steroide

“_.4"'"' .'- _4' h ™
steroidov

ZamnjSevanje glede
na odziv (klinika,

0CT...)

Druga imunosupresija
(MTX, AZA, MMF..)
Intenzivno zdravijenje

\ (anti-TNF)

e <10mg
prednizona

Nesteroidni imunomodulatorji

Algoritem 3 : Sistemsko zdravljenje uveitisov®® - prirejeno




Kdaj dodamo druga, nesteroidna imunosupresivna /
imunomodulatorna zdravila? Po navodilih Skotske nacionale
mreZe za uveitis v naslednjih primerih®’

e Ce bolnik potrebuje kroni¢no steroidno zdravljenje s
prednizolonom ve¢ kot 7.5mg/dan (ekvivalent
metilprednizolon, Medrol, 6mg/dan)

e Vecina bolnikov na steroidni terapiji, ki je imela relaps

e Slaba ucinkovitost steroidov kljub primerni dozi

e Ob odlo€itvi za imunosupresijo vedno presodimo, ali
bolnik potrebuje nesteroidno imunosupresijo /
imunomodulacijo ali zdravilo, ki inducira remisijo
bolezni, ker vsa imunosupresivna zdravila niso enako
ucinkovita pri indukciji remisije

3.1 BioloSka zdravila

Biolo8ka zdravila se uporabljajo pri uveitish, ki ogrozajo vid
in so odporni na klasi¢na zdravila za avtoimunske bolezni.
Delujejo na proces vnetja in s tem nadomes$c€ajo zaviranje
celotnega imunskega sistema, kot delujejo kortikosteroidi in
citostatiki. Zaradi premalo randomiziranih kontroliranih Studij
se, vsaj na dolgi rok, ne da napovedati vseh stranskih
ucinkov, zato se ne uporabljajo kot prvi izbira zdravljenja.
Najpogosteje se uporabljajo zaviralci tumor
nekrotizirajoega faktorja (TNF) alfa in so, ob pravih
indikacijah, u€inkovita, z bistveno manj stranskimi ucinki kot
klasi¢na imunomodulatorna/imunosupresivna zdravila.



4 Zakljucek

Etiologija uveitsa je zelo raznolika, od idiopatske avtoimune
bolezni, definiranih avtoimunih sindromov, pa do infekcijske
etiologije. NajpomembnejSa je diagnosticna opredelitev,
spremljanje bolnika, spremljanje odgovora na zdravljenje.
Ce odgovor ni dober, je vedno potrebno izkljugiti
maskaradne sindrome.

Laboratorijska diagnostika je pomembna pri dolo itvi
uveiticnih stanj, ki zahtevajo specificno zdravljenje ali pri
napovedi prognoze vnetja.’

V vsakem primeru moramo pri obravnavi uveiti¢nih bolnikov
ostati odprti za nove moznosti etioloSke opredelitve in s tem
tudi nove moznosti zdravljenja.

V zadnjem desetletiju je postalo zdravljenje Se
kompleksnejSe, predvsem 2z uporabo tar¢nih, bioloSkih
zdravil in zahteva interdisciplinarni pristop.
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PRISTOP K BOLNIKU Z ANTERIORNIM UVEITISOM

Nevena Sember, Natasa Vidovi¢ Valentinci¢

Ocesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Anteriorni uveitis zajema skupino vnetnih obolenj, kjer je
vhetje anatomsko lokalizirano v sprednjem prekatu in
zajema Sarenico in/ali sprednji del ciliarnika (iritis,
iridociklitis, anteriorni ciklitis). Ob primarnem vnetju gre
lahko Se za prelitje vnetnih celic predvsem v sprednji del
zadnjega prekata. Razdelitev uveitisov glede na trajanje in
potek je bila bolj natanéno opredeliena v SUN
(Standardization of Uveitis Nomenclature) kriterijih®, kjer je
glede na potek vnetje lahko akutno z nenadnim zacetkom in
omejenim trajanjem, pri rekurentnem poteku se lahko
ponavljajo omejene epizode, ki so loCene z obdobji
neaktivnosti brez zdravljenja ve¢ kot 3 mesece. Za kronicni
potek je znacilno, da si epizode ponovitev sledijo manj kot
tri mesece po ukinitvi terapije (Tabela 1). V zadnjih nekaj
letih belezimo diagnosti¢ni napredek na podrocju uveitisov,
predvsem na raéun razpolozljivosti diagnosti¢nih preiskav®
3. S sistematskim pristopom, ki temelji na dobri anamnezi in
natancnem klinichem pregledu, smo mnogo ucinkovitejsi.
Ko dobro opredelimo klini¢ne znake, se odlo¢imo za katero
od Stirih anatomskih skupin uveitisa gre. V primeru
anteriornih uveitisov dolo¢imo Se, ¢e gre za granulomatozni
ali negranulomatozni anteriorni uveitis.

Pomembno je poudariti, da z dobro anamnezo in klini€nim
pregledom mnogokrat lahko vnaprej diagnosticno sklepamo



0 vzroku uveitisa. Bolj uspeSni smo, Ce na zaCetku
pridobimo okvirno anamnezo o kljuénih simptomih, poteku
in v grobem pacientova opazanja, nato opravimo pregled in
glede na tip anteriornega uveitisa anamnezo bolj usmerimo.
Lahko si pomagamo tudi z vpraSalniki, vendar je uveitiCnih
entitet mnogo in smo na ta nacin lahko zamudni.

Pomembni so podatki o revmatskih obolenjih: pozorni smo
na sklepno bolecino, rdecino, oteklino, bole€ino v krizni
hrbtenici, ki se pojavlja ponoCi in ob zbujanju, boleCino v
kolenih, kolkih, petah, oteklino in deformacijo v distalnih
malih sklepih prstov rok in nog. Pozorni smo na kozne
eflorescence in izpus€aj: na izpusS€aj po dlaneh in po
plantarnem delu stopal, na anomalije nohtov, anomalijo
koZe genitalij, na lezije na sluznicah (usta, genitalije), na
epizode abdominalne boleCine, kri v blatu.VpraSamo po
zgodovini kolitisa o0z. vnetjih debelega Crevesa ter o
genitourinarnih simptomih, o okuzbah ter rakavih obolenjih.
V socialni anamnezi nas predvsem zanimajo: potovanja, stik
z mackami, psi, uzivanje slabo toplotno obdelanega mesa,
oporecnost mle€nih izdelkov ter vode, vbod klopa in spolne
navade.

Ko smo pacienta pregledali, se odlo¢imo za ciljane
preiskave. Do pridobitve rezultatov moramo v vecini
primerov Ze zaceti z nespecificnim lokalnim zdravljenjem
(steroidi, cikloplegiki). Posebno pozorni moramo biti pri
sumu na infekcijsko etiologijo (predvsem pri herpes virusih,
toksoplazmozi, sifilisu). Takrat je ob topi¢ni terapiji smiselna
sistemska profilaktiCna terapija.



Etiopatogeneza

EtioloSko je veC kot 50% anteriornih uveitisov idiopatskih3,
sicer so pa vzroki lahko avtoimunski (predvsem povezava s

seronegativnimi spondiloartropatijami), infekcijski,
maskaradni. Ce opredelimo bolj natanéno:
1. Sistemske bolezni povezane s HLA - B27

genetskim markerjem
a. Ankilozantni spondilitis
b. Reaktivni artritis (vkljuéno 2z Reiterjevim
sindromom)
c. Kronicne vnetne Crevesne bolezni
d. Psoriati¢ni artritis
Behcetova bolezen
Sarkoidoza
4. Infekcijske bolezni
a. Virusi (Herpes virusi)
b. Sifilis
c. Tuberkuloza
d. Borelioza
e
f.

wn

Leptospiroza

Endoftalmitis
Posttravmatski iritis
Uveitis zaradi zdravil (Rifabutin, Cidofovir)
Juvenilni idiopatski artritis (JIA)
Tubulointersticijski nefriti¢ni uveitis (TINU)

© N o O

Mnogokrat so prisotni genetski rizi¢ni dejavniki (prisotnost
humanih levkocitnin  antigenov, predvsem HLA-B27-
seronegativne spondiloartropatije).



Klini¢éna slika

Od anamnesti¢nih podatkov in simptomov so v ospredju
nenadni zacetek, rdecina, bolecina, fotofobija, upad vidne
ostrine, solzenje®.

Potek je tipiéno akutni, rekurentni ali kroniénil. Mirna
obdobja brez zdravljenja so navadno daljSa od trajanja
akutnih epizod.

Znacilnosti kliniéne slike “*":

Vnetje je lahko unilateralno ali bilateralno (isto ali drugo
oko). Bilateralni primeri so redkejSi (npr. tubulointersticijski
nefritis in uveitis sindrom).

Znaki anteriornega uveitisa:

blaga ptoza, solzenje, injekcija (ciliarna), v sprednjem
prekatu lahko opazamo celice, proteine, fibrin, hipopion.
Posteriorne sinehije so pogoste in se navadno ob ustrezni
terapiji potrgajo. Ce se ne potrgajo, pride do sekluzije
zenice. Opazamo lahko tudi periferne anteriorne sinehije,
vozlitke Sarenice (Koeppe, Busacca), atrofijo Sarenice,
nizek ali poviSan oCesni pritisk. V vec€ini primerov je oCesni
pritisk nizji pri prizadetem ocesu, lahko je pa tudi visji
(trabekulitis, endotelitis pri herpeti¢nih uveitisih, Posner
Schlossman sindrom). Bolj redko (priblizno 1%) lahko
opazamo tudi cistoidni edem v rumeni pegi*®.

Izrazitost simptomov in znakov je pri anteriornem uveitisu
razlicna. Simptomi so vCasih komaj izrazeni (JIA, kroniCni
uveitis), lahko pa klini€na slika poteka bolj burno (HLA —
B27 uveitisi).



Celice in proteini v sprednjem prekatu so znak aktivhega
vnetja. Prosojnost prekatne vodka je lahko zmanjSana
zaradi proteinov v sprednjem prekatu, takoimenovanega
“flare-a”. Pri oceni stopnje vnetja so nam lahko v pomo¢
IUSG (International Uveitis Study Group) smernicel. Gre za
standardizacijo nomenklature za klinicno poro¢anje o
uveitisih (Tabela 2,3,4).

Poznavanje morfologije kerati¢nih precipitatov nam olajSa
loCevanje granulomatoznega od negranulomatoznega
uveitisa.

Za negranulomatozni uveitis so znacilni predvsem drobni
prahasti precipitati (izgled zapraSenega rozeni¢nega
endotela). Pri hujsih vnetjih lahko pride tudi do tvorbe fibrina
ali hipopiona. Glede na potek in trajanje gre bolj za akutna
in burna vnetja, ki navadno ne trajajo dlje od treh mesecev.

Za granulomatozni uveitis so znacilni vedji precipitati. Glede
na uveiticno entiteto se lahko razlikujejo po velikosti in
distribuciji (Tabela 5)

Iz histopatoloSkega vidika so keratoprecipitati pri
granulomatoznem uveitisu karakterizirani kot nodularni
skupki epiteloidnih celic in celic velikank, ki so obdani z
limfociti. Pri  negranulomatoznem uveitisu pa so
keratoprecipitati razprdeni limfociti in plazmatke.



Kategorija Oznaka vnetja Opis

Postopni

Perzistentno >3 messce

Omejeno trajanje

Perzistentni uveitis z
relapsi med katerimi je
manj kot 3 mesece po

ukinitvi terapije

Tabela 1: SUN delovna skupina: deskriptorji (oznaka vnetja) (1)

Ocena Stevilo celic v polju presvetlitve

0,5+ 1-5

2+ 16-25

4+ <50

Tabela 2: SUN delovna skupina: ocena celic v sprednjem
prekatu®



Ocena Opis zamotnitve v

sprednjem prekatu

0 Brez

1+ Blaga

2+ Zmerna (3arenica in leca jasni)

3+ Zmerna - huda (8arenica in le¢a
megleni)

4+ Huda (fibrin v sprednjem prekatu)

Tabela 3: SUN delovna skupina: ocena eksudacije proteinov
(“flare”) v sprednjem prekatu®

Oznaka aktivnosti Definicija

Neaktivho Celic: 0
Poslabsanje poveéanje
stopnje vnetja
za 2 koraka
(celice v
sprednjem
prekatu,
steklovini) ali iz
3+ na4+
Izboljsanje zmanj$anje stopnje vnetja za 2
koraka (celice v sprednjem prekatu,
steklovini) aliiz 1+ na 0
Remisija Neaktivnost za vec ali enako kot za 3
mesece po prenehanju terapije

Tabela 4: SUN delovna skupina: oznaka aktivnosti vnetja*



Tip granulomatoznih Sum na kliniéno entiteto
keratoprecipitatov

Maijhni, zvezdasti, difuzno razprseni Fuchsov heterokromni uveitis
Majhni gravitacijski CMV uveitis

Majhni do srednje veliki, keratouveitis, HSV, VZV keratouveitis

fokalno

Srednje veliki do veliki, gravitacijski Sarkoidoza, TBC, Toksoplazmoza

Majhno $tevilo (2 -5), majhni, srednji Posner — Schlossman sindrom
in/ali veliki

Tabela 5: Tip granulomatoznih precipitatov in povezava z
uveiti¢nimi entitetami

Diagnostika

Laboratorijske preiskave niso indicirane, kadar gre za prvi
zagon negranulomatoznega unilateralnega anteriornega
uveitisa brez hipopiona.
Laboratorijske preiskave pa so indicirane (mora biti
izpolnjen vsaj eden od navedenih pogojev), kadar:
e gre za kroni¢ni ali rekurentni negranulomatozni
anteriorni uveitis,
bilateralni anteriorni uveitis,
granulomatozni anteriorni uveitis,
hipopion, intermediarni uveitis,
posteriorni uveitis,
panuveitis,
skleritis,
retinalni vaskulitis,
sum na infekcijski uveitis,
sum na neoplastiéni maskaradni sindrom™®.



Pristop k diagnostiki negranulomatoznega in
granulomatoznega anteriornega uveitisa je prikazan v
Tabeli6.
Tip vnetja Znacilnosti Suspektno obolenje Laboratorijski testi
Akutni/nenadeni Artritis, bole¢ina v Seroneg. HLA - B27

zatetek z zmemo do
mocno boletino s
fibrinsko blazinico ali
hipopionom
(unilateraino)

hrbtenici,
gastrointestinalni ter
genitourinami
simptomi

spondiloartropatije

- ankilozantni spondilitis

- reaktivni artritis

- psoriaticni artritis

- kroniéna vnetna crevesna
bolezen (KVCB)

Rtg sakroiliakalnih
sklepov

Aftozni ulkusi sluznic

Behcetova bolezen

HLA - B 51

v pljucih, bezkavkah,

Postoperativno Infekcijski endoftalmitis Vitrealna kultura

Posttravmatsko Vitrektomija

/ Idiopatsko
Zmemo vnetje PoviSan ocesni pritisk, | HSV, VZV, CMV Punkcija prekatne
(zmema boleina, majhni do srednje (herpeticni uveitis) vodice (PCR)
rdetina) veliki granulom.

gravitacijski KP,

atrofija Sarenice,

keratouveitis

Nekazeozni granulomi | Sarkoidoza S-ACE

RTGpc, CT hilusov

noduli po koZi, Galij scintigrafija
temnopotti Lizocim
Kalcij v urinu
Biopsija
Posttravmatsko Travmatski iritis

Povisan ocesni pritisk

Glaukomatocikliticna kriza

Herpetiéni irtis
Slab odziv na Sifilis RPR, VDRL (spec.)
kortikosteroide FTA-ABS (nespec.)
- Konjunktivitis, Borelioza Serologija: ELISA

keratitis, episkleritis,
Uveitis: srednje veliki
granulomatozni KP,

- Erythema migrans,
zgodnja diseminirana
oblika, pozna




diseminirana oblika
Dispneja, kazeozni Tuberkuloza (TBC) PPD (nespec.)
granulomi pljuc, QuantiFERON-TB
hezgavk, mehkih Gold
organov, kosti RTGpc, CT toraksa
UZivanje surovega Toksoplazmoza Serologija: ELISA
mesa, brazgotina
poleg sveZega fokusa
horioretine
/ |diopatsko
Kronicno vnetje, A: Otrok, Se posebejz | A: JIA ( Juvenilni idiopatski | A: ANA, RF
minimalna bolecina in | artritisom artritis)
rdetina B: Nefritis B: kreatinin,
B: TINU sindrom secnina
(Tubulointersticijski nefritis
in uveitis sindrom)
Difuzni zvezdasti Fuchsov heterokromni ]
keratoprecipitati, uveitis
unilateralno,
heterokromija
Postoperativno “Low grade” endoftalmitis Vitrealna kultura
Endoftalmitis zaradi IOL Vitrektomija
/ Idiopatsko
Tabela 6: Pristop k diagnostiki negranulomatoznega ter

granulomatoznega anteriornega uveitisa'®*

HLA/”Human leukocyte antigen”; HSV/Herpes virus (HSV1,
HSV2); VZV/Varicella zoster virus; CMV/Citomegalovirus,
PCR/”’Polymerase chain reaction”; RPR/’Rapid plasma regain
test’; VDRL/’Veneral disease research laboratory test”;
KP/keratoprecipitati; S-ACE/”Serum  angiotensin  converting
enzyme”; FTA-ABS/Fluorescent treponemal antibody absorption
test; ELISA/’Enzyme-linked immunosorbent assay test’;
PPD/"Purified protein derivative” skin test; QuantiFERON-TB
Gold/krvni test za doloCitev okuzbe z Mycobacterium



tuberculosis; ANA/’Antinuclear antibodies”; RF/’Rheumatoid
factor”; IOL/umetna znotrajoCesna leCa

2 \
u Negranulomatozni anteriorni uveitis w

Y] pe— 1
Otroci
Odrasli (negativna anamneza za otesno
operacijo ali poskodbo)
TINU
; HLA-B27 JIA ilateral
HLA-B27 pozitivni negativni (ANA. RF) (bil étgm n(fstA)
L 2 kreatinin, se¢nina
p I N p I S g | 1
Hozantul va TINU oree
spondilitis bolezen \diopatski (kreatinin :os‘lzl)eratltvr:(l_
Reiterjev ¥ Pkl osttravmatski
sindrom HLA-B51 seénina)
Psoriati¢ni
artritis
\ KvCB

Diagnosti¢ni algoritem 1: pristop k diagnostiki anteriornega
negranulomatoznega uveitisa®

U Granulomatozni anteriorni uveitis

Najprej izkljuciti
FHU*

S < : Ocesna
Herpes virusi Sarkoidoza Tuberkuloza U Sifilis U Borelioza ‘ J toksoplazmoza
I  — | —  —
Punkcija S-ACE, CT
prekatne vodice pljuénin hilusov, 05;% f;"r:a%‘:gst VDRL, RPR Serologija —
(F'CR:(};{;\\;’, ey I{‘zr?rt‘::]mbil:]::)lg}av kultura na TBC FTA-ABS (ELISA) nonoretlnalno
) - Zariste,
podkreplieno s
serologijo
(ELISA)

Diagnosti¢ni algoritem 2: pristop k diagnostiki anteriornega
granulomatoznega uveitisa®



* Smiselno je izklju€iti Fuchsov heterokromni uveitis, ki ima
znacCilno klinicno sliko: je veCinoma unilateralen, znadilni so
majhni, zvezdasti ter difuzno razprSeni keratoprecipitati,
heterokromija, posteriorna polarna katarakta, radiarne Zile v
zakotju.

Zdravljenje

Bolniki z anteriornim uveitisom in blago klini€no sliko, ki
nimajo posebnih komplikacij, ne potrebujejo obravnave pri
specialistu za uveitis. Cilji zdravljenja so kontrola oCesnega
vnetja, prepreCevanje izgube vidne funkcije ter
zmanjSevanje dolgoroCnih zapletov zaradi vnetja in
stranskih ucinkov terapije. V vecCini primerov je zdravljenje
konzervativno s topi¢nimi kortikosteroidi (zmanjSevanje
vnetja) ter cikloplegiki (prepreCevanje posteriornih sinehij).
Ce gre za infekcijsko etiologijo, je na mestu uvedba
sistemskega zdravljenja. Pri bolj zapletenih primerih, ko
vnetjia ve€¢ ne moremo umiriti s topiCno terapijo, se

posluzujemo bodisi konzervativhega zdravljenja
(periokularne kortikosteroidne injekcije, oralni
kortikosteroidi, imunomodulatorna zdravila) bodisi

kirurSkega zdravljenja (LIT pri bolnikih s posteriornimi
sinehijami in iris bombe, operacija katarakte pri bolnikih, kjer
je vnetje mirno vsaj 3 mesece). Najpogostejsi zapleti zaradi
zdravljenja so zaradi kortikosteroidov (povisan ocesni
pritisk, siva mrena), Najbolj pogosti zapleti zaradi vnetja pa
so posteriorne sinehije, sekluzija zenice, glavkom, periferne
anteriorne sinehije, siva mrena, cistoidni edem v rumeni
pegi, nastanek epiretinalne membrane.



Kroniéni anteriorni uveitis (n=91)

Idiopatski Neidiopatski FHU* (n=25) Skupno (n=91)

(n=48) (n=18)
Posteriorna 9 (9.9%) 3 (3.3%) 7 (7.7%) 19 (20,9 %)
subkapsularna
katarakta
Posteriorne 15 (16,5%) 4 (4.4%) 0 (0%) 19 (20,9%)
sinehije
Povisan ogesni | 10 (11,0%) 3(3.3.%) 1(1,1%) 14 (15,4%)
pritisk
Stanjsanje 2 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,2%)
nevroretinskega
obroc¢a papile
Cistoidni edem | 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%) 1(1.1%)
V rumeni pegi

*Fuchsov heterokromni uveitis

Tabela 8: kliniéni podatki, ki so jih zbrali na “Moorfields Eye
Clinic” v obdobju med januarjem 1999 in junijem 2004 in
zajemajo 68 pacientov (910C€i) s kroni¢nim anteriornim uveitisom
Z najpogostejSimi zapleti. V vseh primerih je bilo vnetje aktivho
veé kot 3 mesece kijub terapiji.*®

Zakljucek

Z anteriornim uveitisom se v oftalmoloskih ambulantah sre€ujemo
pogosto. S sistematskim pristopom, ki temelji na dobri anamnezi
in kliniCcnem pregledu, lahko pri¢akujemo diagnozo pri vsaj
polovici primerov.? Tudi z ekonomskega vidika smo uginkovitejsi,
Ce k bolniku pristopamo usmerjeno, saj imajo nekatere uveiti¢ne
entitete znacilno kliniéno sliko. Tako se predvsem izognemo
naroc¢anju Stevilnih preiskav po tipu izkljuCevanja.
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OSNOVNA SLIKOVNA DIAGNOSTIKA
PRI UVEITISU

Polona Jaki Mekjavic¢

Ocesna klinika, Univerzitetni klinini center Ljubljana

Uvod

Pri bolniku z uveitisom s slikovno diagnostiko dobimo
podatke za postavitev diagnoze in za zdravljenje. Z
razlicnimi tehnikami si prikazemo spremembe v oceh, si
razlozimo spremembe v vidni funkciji, aktivnost in
raz8irjenost bolezni, ugotovimo strukturne zaplete bolezni in
spremljamo potek bolezni o0z. ucinek zdravljenja. Z
novejSimi slikovnimi diagnosti¢nimi preiskavami si na
podlagi morfoloskih sprememb lazje razlozimo patoloske
mehanizme bolezni.

V pripevku so opisane slikovne diagnosti¢ne preiskave, Ki
se pogosto uporabljajo pri bolniku z uveitisom, kot so
fotografija s Spranjsko svetilko, barvna fotografija oesnega
ozadja, fluoresceinska angiografija, angiografija z
indocianin zelenim, ultrazvok ocCesa, opti¢na koherencna
tomografija, avtofluorescenca ofesnega ozadja in
radioloSke preiskave.



Fotografija s Spranjsko svetilko

S S$pranjsko svetilko (biomikroskopom) si do 40-krat
povecano prikazemo strukture sprednjega segmenta oCesa.
Pri tem lahko spreminjamo velikost in obliko snopa
svetlobe, uporabljamo moZznost razlicnih tehnik osvetlitve
(tangencionalno, retroiluminacija...), da bolje prikazemo
subtilne spremembe, ki jih s fotografijo lahko tudi
dokumentiramo.

Prikazemo si vrsto, lego in Stevilo precipitatov na roZenici,
brazgotine v rozenici in Sarenici, vozliCe, atrofije, zarastline
na Sarenici, vnetne celice, fibrin in hipopion v prekatu (Slika
1).

Slika 1. Fotografija s $pranjsko svetilko. Granulomski precipitati
na endoteliju roZenice.

Barvna fotografija o¢esnega ozadja (FF)

Sedaj uporabljamo digitalno fotografijo o€esnega ozadja, ki
omogoC¢a enostavno shranjevanje in  dostopnost
posnetkov.! Slika zajame razliten kot (20, 35, 50 stopinj) in



s tem razliCne podrobnosti na ozadju. Ustvarimo lahko tudi
t.i. sestavljen posnetek, s katerim si naenkrat prikazemo
veliko podro€je oCesnega ozadja in s tem razSirjenost
sprememb na periferni del oesnega ozadja (Slika 2). V ta
namen se uporabljajo tudi t.i. Sirokokotne kamere s katerimi
z enim samim posnetkom prikazemo 120-stopinjsko
podrocje.

Slika 2. Fotografija oCesnega ozadja (FF) bolnika z multifokalnim
horioiditisom. Slika lahko zajema razlicen kot in s tem razlicne
podrobnosti na ozadju. S sliko s kotom 50 stopinj lahko
prikazemo zadajsnji pol (levo), na sestavljenem posnetku pa
naenkrat prikaZzemo vecje podrocdje oCesnega ozadja in tako tudi
razsirienost sprememb (desno).

Z barvno fotografijo dokumentiramo spremembe na
oCesnem ozadju — na vidnem Zivcu, mreznici in Zilnici. Sluzi
nam lahko tudi kot izhodno stanje za opredelitev
razSirjenosti bolezni, ugotavljanje napredovanja in ucinkov
zdravljenja. VcCasih, kot npr. pri retinitisu zaradi
toksoplazme, barvna fotografija oCesnega ozadja zadostuje
za postavitev diagnoze (Slika 3).



Slika 3. Fotografija o¢esnega ozadja bolnika z retinitisom zaradi
toksoplazme. V temporalnem delu makule je sveze vnetno
Zaris¢e in pod zgornjim Zilnim lokom stara pigmentirana
brazgotina.

Fluoresceinska angiografija (FA)

Je invazivna metoda, pri kateri uporabljamo barvilo natrijev
fluorescein in kamero z ustreznimi filtri. Natrijev fluorescein
ima absorbcijsko svetlobo 465 do 490 nm in ekscitacijsko
520 do 530 nm. Barvilo injiciramo v periferno veno na roki,
po 24 urah se vecdina barvila izlo€i z urinom. 10 do 15
sekund po injiciranju se barvilo najprej pojavi v Zilah Zilnice
in na papili vidnega Zivca, nekaj sekund kasneje se vidi v
Zilah mreznice: najprej v centralni mreznicni arteriji, nato v
prekapilarnih arteriolah, kapilarah, postkapilarnih venulah in
nato v centralini mreznicni veni. Temu sledi recirkulacijska
faza in po 10 minutah se vecina barvila izplavi iz Zil



mreznice in  Zilnice. Spremembe  opisujemo kot
hiperfluorescence in hipofluorescence. Hiperfluorescence
so lahko posledica spuScanja, kopiCenja, barvanja ali
prepusCanja zaradi defekta v pigmentnem epiteliju.
Hipoflurescence se vidijo zaradi defektov polnjenja ali kot
posledica blokiranja zaradi spredajlezecih sprememb (kri,
eksudati, skupki pigmenta).

Slika 4. Fluoresceinska angiografija vnetnega ZariS¢a. SveZe
vnetno Zaris¢e v temporalnem delu makule je sprva
hipofluorescentno  (levo), v  poznih  fazah  postane
hiperflurescentno in spuS¢a barvilo zaradi okvarjene
krvnomrezni¢ne bariere (desno). Stara brazgotina pod zgornjim
Zilnim  lokom s Casom pomembno ne Spreminja Svoje
fluorescence.

Sveza zariS¢a so obi¢ajno v  zgodnjih  fazah
hipofluorescentna in v poznih hiperfluorescentna.2 (Slika 4)
Pri cistoidnem makularnem edemu (CME) so v zgodnjih
fazah kapilare v makuli telengiektaticno razsirjene, v poznih
fazah pa je izrazito kopi€enje barvila v cistah, ki se radiarno



Sirijo iz foveole in izstopajo iz temnejSe podlage, saj se v
poznih fazah barvilo Ze izpere iz Zil mreznice in Zilnice.
(Slika 5). Pogosto je pri uveitisu spus€anje barvila iz vnetno
spremenjenih kapilar na papili, t.i. vro€a papila (Slika 5).

Fluoresceinska angiografija cistoidnega makularnega
edema (CME). V zgodnjih fazah so kapilare v makuli
telangiektaticno razSirjene (levo), v poznih fazah se barvilo
nakopiCi v cistah, ki se radiarno $irijo iz centra makule (desno). V
poznih fazah se obarva papila vidnega Zivca, ti. “hot disc”
(desno).

Kadar so vnete mrezniCne Zile (pri sarkoidozi, lupusu,
sifilisu), je vidno spuS€anje barvila in segmentno barvanje
stene zil. Natancéno lahko opredelimo, ali so prizadete
arteriole, venule ali je prizadetost obeh vrst Zil (Slika 6). Pri
dlje trajajocCih uveitisih lahko pride do povecanja fovealnega
avaskularnega dela (FAZ), kar dobro prikazemo s FA.



Slika 6. Fotografija o¢esnega ozadja (levo) in fluoresceinska
angiografija (desno) bolnice s spremembami na Zilah pri vnetju
zaradi sarkoidoze. Na angiogramu se vidi prizadetost ven, saj
spuscéajo barvilo in segmentno se obarvajo njihove stene.

Prikazemo tudi zapore mrezni¢nih Zil na periferiji, kar
pogosto spremlja spuSc€anje barvila iz telangiektaticno
razSirjenih  kapilar na meji med prekrvavljenimi in
neprekrvavljenimi deli mreznice (Slika 7).

Slika 7. Fluoresceinska angiografija perifernega dela ocesa.
Predeli brez kapilar mreznice so temnejsi (svetli puscici) kot



prekrvavijeni deli mreznice; razSirjene kapilare na meji pusc¢ajo
barvilo (temni puscici). Predeli brez kapilar so periferno prekriti z
laserskimi pecati.

Zaradi periferne ishemije mreznice lahko pride do tvorbe
novih zil — neovaskularizacije na papili ali drugod po ozadju;
te novonastale Zile ze v zgodnjih fazah izrazito spuscajo
barvilo (Slika 8), v poznih fazah pa se iz njh obarva
steklovina, ki tako zastira vidljivost ozadja.

Slika 8. Fluoresceinska angiografija novonastalih Zil. Zaradi
ishemije (periferno) nastanejo nove Zile, ki Ze v zgodnjih fazah
izrazito spusc¢ajo barvilo.

Pri starih zilni€nih brazgotinah se sprva barva periferni del,
ob normalni Zzilnici, kasneje se barvanje razsiri v center
brazgotine, velikost se ne spremeni. Ob starih brazgotinah
lahko nastane zilniCha (horoidalna) neovaskularna



membrana (CNV), ki se Zze v zaCetku barva v centru, s
Casom pridobiva intenziteto in velikost zaradi spus€anja
barvila in barvanja okolnega seroznega odstopa (Slika 9). S
FA lahko lo¢imo aktivno CNV od neaktivhe brazgotine, saj
prva v poznih fazah spus€a barvilo, poveCuje se obseg
hiperfluorescence, slednja pa barvilo le intenzivno nakopici.

26.8.2004
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Slika 9. Fluoresceinska angiografija Zilnicne (horoidalne)
neovaskularizacije (CNV) pri bolnici s sumom na histoplazmozni
sindrom (POHS). Sveza CNV se prikaze Ze v zgodnjih fazah
(levo desno), do poznih faz izrazito pridobi intenzivnost
fluorescence in velikost (zgoraj desno). Brazgotina, ki ostane po
zdravljenju, v poznih fazah nakopici barvilo, njena velikost ostane
enaka, kot je v zgodnjih fazah (spodaj).



Angiografija z indocianin zelenim (ICGA)

Uporabljamo trikarbocianinsko zeleno barvilo, ki absorbira
svetlobo 795 nm in emitira 850 nm, torej blizu infrardece.
Omogoca, da se vidi fluorescenco v Zilnici skozi pigmentni
epitelij (RPE), kot tudi skozi kri in mascobe. 1z krvi se hitro
izlo€i, po pol ure, skozi jetra z zolCnikom. Barvilo se v krvi
veze na velike beljakovine in zato le poc€asi prehaja skozi
normalno fenestrirane Zilni¢ne Zile in postopno impregnira
Zilnico. Pri angiografiji z indocianin zelenim opazujemo
predvsem v srednjih fazah, po nekaj minutah, in v poznih
fazah, po 20-30 minutah. Vnetne spremembe v Zilnici
vplivajo na impregnacijo zilnice z barvilom. ZmanjSana ali
odsotna fluorescenca je odraz zmanjSane pretocnosti Zil v
zilnici ali motene difuzije barvila zaradi prisotnosti vnetnih
zari$é.® Hipoflurescenca je prisotna Ze v zgodnjih fazah, ¢e
so vnetne spremembe v celi debelini strome Zilnice, ostane
S8e v poznih fazah. Hiperfluorescenca je difuzna, Ce je
posledica poveCanega spusCanja iz vecjih vnetno
spremenjenih Zil, pri granulaomatoznem vnetju pa se lahko
prikazejo Stevilne fokalne hiperflurescence.

Vnetne spremebe predvsem v sloju manjSih Zilnicnih Zil
(sindromi belih pik) se kazZejo kot hipoflurescence v srednjih
in v poznih fazah (Slika 10). Bolj difuzno vnetje globljih
plasti Zilnice (tuberkuloza, birdshot, simpatetiCna oftalmija,
VKH, posteriorni skleritis) se kaze s poznim spus€anjem
barvila oz. difuzno hiperfluorescenco.*(Slika 11)



Slika 10. Angiografija z indocianin zelenim pri bolniku s
sindromom belih pik (“white-dots syndrome). Stevilne Zzlite lezije
so hipoflurescentne Ze na zacCetku (levo) in ostanejo
hipofluorescentne ves Cas preiskave (desno pozna faza).

Slika 11. Angiografija z indocianin zelenim pokaze, da so vnetno
spremenjene velike Zile Zilnice, saj je Zilnica v poznih fazah
difuzno hiperfluorescentna (desno).



Ultrazvok B-scan (UZ)

Je neinvazivna dinamicna slikovna preiskava, uporabljamo
kontaktno sondo s frekvenco od 7,5 do 15 MHz.

UZ je uporaben predvsem takrat, ko je zaradi motnjav v
optitnih  medijih onemogocen oftalmoskopski pregled
oCesnega ozadja - pri uveitisu zaradi npr. hifeme,
hipopiona, ozke zenice zaradi sinehij in membrane,
katarakte, goste eksudacije vnetnic ali fibrina v steklovino. Z
UZ si lahko prikazemo tudi zadnjo oCesno steno in tako
debelino sklere, tekoCino ob zadnji oCesni steni, t.i. “T-
znak”, kar je znadilno pri posterjornem skleritisu.® (Slika 12)

Slika 12. Ultrazvok ocCesa pri bolniku s posteriornim skleritisom.
Zadebeljena je zadnja oCesna stena. TekoCina ob njej in ob
vidnem Zivcu se pokaze kot temna Spranja (puscCica), t.i. T-znak.

Uporabljamo tudi sondo z visjo frekvenco, 40 MHz pri UBM
(ultrazvoéna biomikroskopija) za prikaz sprednjega
segmenta, ciliarnega telesa in predela pars plana.®



Opticna koherenc¢na tomografija (OCT)

OCT postaja v oftalmologiji zanesljiva in nujna preiskovalna
tehnika. Je neinvazivna preiskava, hitro izvedljiva, dobro
ponovljiva, za bolnika nezahtevna in z novejSimi aparati
(SD-OCT) ima locljivost nekaj mikronov. Uporablja se za
ugotavljanje in za spremljanje sprememb na ocCesnem
ozadju.’

Z OCT dobimo sliko posameznih mrezni¢nih plasti v
preseku in prikazemo Vvitreoretinalni stik. Z OCT lahko
merimo debelino mreznice in ugotovimo prisotnost
epiretinalne membrane ali edema v makuli (ME), kar je
najpogostejsi vzrok slabsega vida pri bolnikih z uveitisom.®
ME se lahko kaze kot difuzni edem (debelejSa mreznica in
spremenjene retinalne plasti), kot cisticni edem (dobro
definirane intraretinalne ciste), doloimo lahko tudi
prisotnost subretinalnega edema (odstop nevrosenzornega
dela mreZnice od RPE).? (Slike 13)

Slika 13. Opticna koherencna tomografija (OCT) razlicnih vrst
makularnega edema: difuzni edem (levo), cistoidni edem (v
sredini) s seroznim odstopom mreZnice (desno).

Za ugotavljanje prisotnosti ME pri uveitisu je OCT zelo
obcCutljiva in specificna metoda, povedna je tudi pri nekoliko
motnih opti€nih medijih, npr. pri vitritisu ali asteroidni hialozi,



ki sicer moc¢no otezijo klinicno oceno prisotnosti ME. Z
merjenjem debeline edema lahko tudi kvantitativho
spremljamo uginek zdravljenja.*® (Slika 14)
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Slika 14. Opticna koherenéna tomografija (OCT) makule
omogoca spremljanje tocno doloCenega preseka mreZnice v
razli¢nih ¢asovnih obdobjih. Cistoidni makularni edem (zgoraj) se
je po zdravljenju (v sredini) v celoti resorbiral.



Opazujemo vitreoretinalni stik in tako vidimo prisotnost
epiretinalne membrane, vitreomakularne trakcije. (Slika 15)

Slika 15. Opticna  koherenéna tomografija (OCT)
vitreomakularnega stika. Prisotna je epiretinalna membrana in
vitreomakularna trakcija.

S tehniko EDI (enhanced depth imaging) prikazemo
strukture pod RPE, Sattlerjevo in Hallerjevo plast Zilnice in
lako merimo debelino Zilnice; pri aktivnem
granulomatoznem vnetju je Zilnica zadebeljena.'* (Slika 16)

Slika 16. Opti¢na koherencna tomografija (OCT) s tehniko EDI.
Poleg mreznice se dobro prikaZe tudi Zilnica do beloénice. Zilnica
je zaradi vnetja zadebeljena, v njej lahko lo¢imo Sattlerjevo
(temna puscica) in Hallerjevo (svetla puscica) plast.



Pri  Stevilnih posteriornih uveitisin (birdshot, MEWDS,
APPME) so na OCT vidne nepravilnosti v zunanjih plasteh
mreznice, predvsem v stiku zunanjih in notranjih delov
fotoreceptorjev (IS/OS sloj); po zdravljenju se ta sloj lahko
ponovno vzpostavi.’>** Z OCT lahko prikazemo tudi atrofijo
v makuli. Pogosta komplikacija je pojav Zilni¢ne
(horioidalne) neovaskularizacije (CNV), ki je pri uveitisu
obi¢ajno klasi¢na (tip 2 po Gassu), zato jo vidimo kot
vretenasto visjereflektivno zadebelitev nad RPE in ob njej
opticno Cisto Spranjo subretinalne tekoCine; da loCimo
aktivno CNV od neaktivhe brazgotine, je sicer potrebna
angiografija, je pa OCT zelo uporabna metoda za
ugotavljanje uéinka zdravljenja.*

Nova tehnologija, t.i. swept-source OCT, uporablja daljSe
valovne dolzine (1200 nm), s tem omogocCa boljSo
penetracijo v Zilnico in v istem posnetku Se bolje prikaze
intraretinalne in intrahoroidalne mikrostrukture.

Avtofluorescenca ocesnega ozadja (FAF)

Ta neinvazivna metoda izkoriS¢a intrinziCho lasnost
lipofuscina v RPE, da po ekscitaciji s svetlobo kratke do
srednje valovne dolzine fluoresceira. Pri FAF sedaj
uporabljamo laserski oftalmoskop (SLO — scanning laser
ophthalmoscopy).

Opazujemo spremembe v normalni AF o€esnega ozadja, ki
se kazejo kot poveCana (hiperavtofluorescence) ali
zmanjSana (hipoavtofluorescence) AF.



Hiperavtofluorescence so posledica poveCanega nalaganja
lipofuscina. Do tega pride zaradi degenerativnih sprememb
ali oksidativhega stresa fotoreceptorjev in RPE, kot je to v
akutni fazi vnetja. Hipoavtofluorescence nastanejo zaradi
propada celic RPE in jih vidimo v predelih atrofije RPE ali
nad fibrozo.*

Pri bolnikih z uveitisom je FAF potencialno bolj obcutljiva
metoda kot FF, saj se z njo prikazejo tudi bolj subtilne lezije.
(slika 17) Primerna je za spremljanje napredovanja bolezni
in ucinkov zdravljenja, saj obstaja korelacia med
spremembo AF in vidno ostrino.*
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Slika 17. Avtofluorescenca oCesnega ozadja (AF) pri bolniku z
MEWDS (multiple evanescent white dot syndrome). Stevilne
drobne slabo omejene hiperavtofluorescentne spremembe pri
bolniku z aktivnim vnetjem (levo) s ¢asom, ko se vnetje pozdravi,
spontano izginejo (desno).



Radioloske preiskave

Nujno potrebne so za diagnostiko sistemskih bolezni pri
bolnikih z uveitisom kot tudi pri odlo€anju o zdravljenju teh
bolnikov.

RTG pc se rutinsko uporablja pri zaCetnem testiranju kot
presejalna preiskava za sarkoidozo (hilarne bezgavke) in
tuberkulozo (intersticijske spremembe), saj je laZje
dostopen in bolnika izpostavi manjSemu sevanju, lahko pa s
to preiskavo spregledamo subtilnejSe spremembe. Pri
bolnikih z vec€jim sumom na sarkoidozo ali okuzbo plju¢
uporabljamo CT, tudi CT s kontrastom.*®

Ce postavimo sum na multiplo sklerozo pri bolniku z
intermediarnim uveitisom, z magnetno resonance (MRI)
glave iS¢emo demielinizacijske spremembe v mozganovini.
MRI glave nam pri bolnikih z APMPPE pokaze morebitno
prisotnost vaskulitisa v centralnem Ziv€evju. Pri opti¢ni
nevropatiji z MRI orbite (s kontrastom) lo¢imo infiltrativhe
spremembame opti¢nega Zivca od vnetnih.

Zakljucek

Pri bolniku z uveitisom uporabljamo razli€cne slikovne
diagnosticne metode, ki se med seboj dopolnjujejo.
Potrebne so tako za postavitev prave diagnoze, kot tudi za
stopnjo aktivnosti bolezni in opredelitev vrste zdravljenja.
Uporabljamo jih pri spremljanju poteka bolezni, ugotavljanju



uCinka zdravljenja, zapletov uveitisa in koncnih posledic. S
slikovno diagnostiko si lahko razlozZimo vzrok za
spremembo vidne funkcije. Z novejSimi metodami pa tudi
dobivamo vse veC podatkov, iz katerih lahko sklepamo o
patofizioloSkem mehanizmu posamezne vrste uveitisa.
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HERPETICNE OKUZBE IN UVEITIS

Aleksandra Kraut

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Virusi herpes druzine so navzoc€i povsod po svetu. So zelo
dobro prilagojeni patogeni, razvijejo latentno infekcijo
primarno v senzornih ganglijih in kasneje ponavljajoCe
okuzbe. Med njimi sta najpogostejSa herpes simpleks virus
in variCela zoster virus, povzrocita lahko razli€ne bolezni na
oCeh, s Sirokim spektrom klini€nih manifestacij. Diagnoza
oCesne bolezni je kliniCna, v nejasnih ali tezkih primerih
uveitisa se lahko povzroc€itelja okuzbe identificira z analizo
prekatne vodke ali steklovine. Zdravljenje se mora zaceti
¢im prej, lokalno in sistemsko, traja glede na naravo
obolenja v nekaterih primerih zelo dolgo. Protivirusna
zdravila (aciklovir, valaciklovir, foskarnet, ganciklovir,
valganciklovir) so kar ucinkovita in kortikosteroidi so
neobhodno potrebni za umiritev vnetja, preprecitev
brazgotinjenja in ozdravitev oCese herpeticne bolezni.

Uvod

Druzina Herpes virusov, ki povzro€ajo okuzbe na oceh so
Herpes simplex virus tip 1 in 2 (HSV), VariCela-zoster virus
(VZV), Citomegalovirus (CMV) in Epstein Barr virus (EBV).
Oftalmologi, ki se rutinsko ne ukvarjajo s herpeticno oCesno
boleznijo, razen herpetiCnega keratitisa, vC€asih tezko



razpoznajo in razloCijo znotrajoCesne manifestacije teh
okuzb, kar pa je v praksi zelo pomembno, saj le s
pravoCasno diagnozo in ustreznim zdravljenjem ohranimo
vid.

Okuzbe Zilnice s herpes virusi se lahko manifestirajo na
razlicne nacine, najpogosteje kot: herpeticni keratouveitis,
herpeticni iritis, oftalmiéni herpes zoster z uveitisom in
akutno retinalno nekrozo. **

Herpeticni keratouveitis/iritis

Anteriorni uveitisi so relativno pogosta obolenja, vecino
etioloSko ne pojasnimo, znane so povezave z sistemskimi
avtoimunskimi staniji, kot SO seronegativne
spondiloartropatije  (ankilozantni  spondilitis, psoriati¢ni
artritis, Reiterjev sindrom in vnetna Crevesna bolezen z
ekstraintestinalno prizadetostjo), in se kazejo kot akutni
ponavljajoCi anteriorni uveitisi. Druga avtoimunska stanja z
anteriornim uveitisom so Se Behcgetova bolezen, sarkoidoza
in juvenilni idiopatski artritis.

Med infekcijskimi vzroki za anteriorni uveitis so pogosto
herpes skupina virusov, najve¢ HSV.

Epidemiologija

HSV je najbolj razsirjen virus med ljudmi po svetu, naravni
rezervoar so ljudje. Do 5 leta starosti se okuzi 65% otrok. 2



Etiopatogeneza

OcCesno herpeti€no bolezen povzro¢a obi¢ajno HSV-1
(o€esni), le redko HSV-2 (genitalni). Nalezljivi so tekocCina v
mehurckih herpesa, slina in vaginalni izlocek?.

Vir okuzbe s herpesom so otroci s primarno boleznijo,
odrasli z recidivom bolezni in odrasli asimptomatski
prenasalci. Prenos je navadno s kapljicami sline ali z
neposrednim kontaktom z usti in 3 do 9 dni kasneje sledi
klini¢na slika primarne okuzbe herpesa, navadno okrog ust.
Virus se potem naseli v latentnem stanju v senzornih
ganglijih (trigeminus) in avtonomnem Ziv€evju (simpatikus).
Glavni vir virusa za ponovitev bolezni na oc€eh je
trigeminalni ganglij.

Latenca je neko staticno ali tlee dinami¢no stanje v
ganglijih in rozenici, ki se Se iz neznanih vzrokov spremeni v
reaktivacijo; najprej pride do masovne tvorbe RNA
(antisense RNA), sledi kaskada dogodkov in kon&no tvorba
virusnih polipeptidov in infektivnih virionov. Latenca in
reaktivacija virusa je zmoznost in znacilnost za vse viruse
herpes skupine. 2

Primarna okuzba herpesa na oceh je redka, izgleda kot
folikularni  konjunktivitis  ali  keratokonjunktivitis, s
periokularnim izpuS€ajen z mehurcki in povecanimi
preaurikularnimi bezgavkami. Pri novorojencih je izjemno
redek, ker so v maternici in 6 mesecev kasneje zasciteni z
materinimi protitelesi.

Ponavljajoi oCesni herpes nastane pri ljudeh s prisotno
celicno in humoralno imunostjo proti virusu. Klinicno se kaze
v razlicnih oblikah: blefarokonjunktivitis, episkleritis in



skleritis, na roZenici kot epitelni herpetiCni keratitis
(dendritika), razjeda na rozenici (kot okuzba ali
metaherpes/troficna oblika), stromalni keratitis, virusni
nekrozantni keratitis, intersticijski keratitis z imunskim
obroem in limbalnim vaskulitisom, disciformni keratitis,
endotelitis in iridociklitis s trabekulitisom. 2

Vnetna reakcija (iritis) je deloma posledica neposredne
okuzbe z virusom herpesa, deloma imunske reakcije na
virus, ali pa se sprozi avtoimunska reakcija zaradi
molekularne mimikrije; beljakovina herpesa UL6 je podobna
beljakovini roZenice. 3

Kliniéna slika

Klini¢na slika akutnega herpetiCnega keratouveitisa ali iritisa
je podobna, kot so slike pri drugih anteriornih uveitisih,
navadno pa spremlja herpeticni stromalni keratitis, le redko
se pojavi kot izolirani iritis, a bolnik pove, da se je Ze zdravil
zaradi dendriticnega keratitisa.

Simptomi. Oko postane rdece, obcutljivo je na svetlobo,
lahko zelo boli in poslabsa se vid.

Znaki. So podobni, kot pri drugih akutnih anteriornih
uveitisih, a ima znacilnosti, ki nam dajo pomisliti na herpes.
Obolenje je unilateralno in se ponavlja na istem ocesu,
precipitati so difuzno posejani po rozenici, lahko so majhni
ali veliki. V akutni fazi je dostikrat povisan oCesni pritisk
zaradi trabekulitisa. V roZenici so vidne nubekule ali
makule, znizana senzibiliteta roZenice, prisotna je lahko



sektorska atrofija Sarenice in posteriorne sinehije, zenica je
lahko Siroka, brez rabe midriatika.

HSV anteriorni uveitis se lahko razpozna, ¢e ima bolnik
klasi€no bolezen rozenice, sicer tezko, ¢e ni anamneticnih
podatkov o zdravljenju herpeticnega keratitisa ali vidnih
brazgotin na rozenici. Eksperti za herpeticno ocCesno
bolezen poudarjajo klinicne znaCilnosti za herpeticni
anteriorni uveitis: 4

e ponavljajoci iritis samo na enem ocCesu; razni akutni
anteriorni uveitisi, vkljucno tisti z HLA-B27 fenotipom,
se ponavljajo alternativho na obeh oceh. Vendar le
ponavljanje uveitisa samo na enem ocesu seveda ni
kar herpes.

e intraokularni pritisk; vecina bolnikov z akutnim
iritisom ima nizek oCesni pritisk. Visok oCesni pritisk
pri bolniku z akutnim iritisom spomni na herpes,
Ceprav so tudi drugi vzroki za hipertenzivni uveitis.

e drobni zvezdasti precipitati na rozenici (KP, keratic
precipitates), ki so difuzno razporejeni po rozeni¢nem
epitelu, tudi preko Artlovega trikotnika, kaZejo na
herpes, Ceprav niso patognomonicni za herpes.
Podobni so pri  Fuksovem heterokromi¢nem
iridociklitisu.

e veliki, centralni, "mastni" KP

e transiluminacija Sarenice pri iritisu

e atrofija pigmentnega epitelija Sarenice, ne samo
anteriorne strome

e prisotnost razsirjene zenice, brez uporabe midriatika.

Ni klinice znacCilnosti, ki bi dala diagnozo herpeticni iritis, a
medsebojno razmerje opisanih znakov lahko pomaga pri
diagnostiki. 4



Ali lahko dejavniki okolja povzroc€ijo recidiv herpesa, kot so
psihiéni stres, sonce, menstruacija? Studije, ki so bile
narejene brez "biasov", tega niso potrdile. >

Diagnoza

Diagnoza je klinicna. Z verizno reakcijo s polimerazo (PCR,
polymerase chain reaction) iz prekatne vodke lahko
potrdimo HSV etiologijo v nejanih primerih; prava
identifikacija virusa je mozna le z kvantitativno "real-
time"PCR. ©

Diferencialna diaghoza

Fuchsov heterokromiéni iridociklitis oziroma novejSe ime
Fuchsov (heterokromicni) uveiti¢ni sindrom (FHUS/FUS), ki
po dobrih stotih letih od poimenovanja bolj ustreza naravi
obolenja. 7 Sprva so mislili, da je vzrok infekt,
toksoplazmoza, kasneje da gre za napako Vv inervacij
simpatikusa in nevrogene dejavnike. ' Danes se povezuje z
rubelo, ni pa jasno ali gre za aktivho okuzbo ali za imunski
proces v oCesu, ki ga je izzval virus rubele. 7~ Prizadene
mlajSe ljudi, ima izrazito kroni¢ni potek in znacilne znake
znotrajoCesnega vnetja: manjSe steklaste precipitate po vsej
roZenici, heterokromijo Sarenice ali atrofijo Sarenice,
odsotnost posteriornih sinehij, sCasoma se razvije katarakta
in redkeje glavkom, prisotne so lahko motnjave v steklovini
in brazgotine v horioretini. Prizadeto je eno oko, le v10% je
obolenje obojestransko. K oftalmologu pridejo dostikrat Sele,
ko slabSe vidijo zaradi katarakte. Pri posegih v prekatu pride
lahko do hifeme (npr. parcenteza ali operacija katarakte).



FUS ima lahko zelo podobno sliko kot HSV keratouveitis,
sindrom moramo prepoznati, ker lahko z nepotrebno rabo
kortikosteroidov pripeljemo do neobvladljivega glavkoma in
propad vida. 2

Citomegalovirusni anteriorni uveitis. Se diagnostira Sele
v zadnjih letih, predvsem v Aziji, v Evropi so opisani le
sporadicni primeri. ™ Klinicha slika je lahko zelo podobna
HSV anteriornem uveitisu, z poviSanim o€esnim pritiskom, a
najizrazitejSi je endotelitis roZenice. '* Ni brazgotin v
rozenici, ni posteriornih sinehij, ni eksudacije v prekat. Na
CMV pomislimo, Ce slika ustreza herpetiCnemu anteriornem
uveitisu, a terapija kortikosteroidi in visoke doze aciklovirja
niso ucinkoviti. Diagnoza se potrdi ali ovrze z analizo
prekatne vodke (PCR na DNA CMV in protitelesa na CMV).
Zdravljenje sistemsko z ganciklovirjem ali vangalciklovirjem
(Valcyte).

Kroni€ni anteriorni uveitis z atrofijo Sarenice pri herpes
zostru.

Akutni anteriorni uveitis pri HLA-B27.
Kroni¢ni anteriorni uveitis pri JIA.

Posner Schlosmannov sindrom (Glavkomato-ciklitiéna
kriza). Zbolevajo mlajSi moski, obolenje je enostransko, oko
naenkrat postane rdece, vid se zamotni, vidijo halo pojave,
pojavi se glavobol okrog oc€esa. Klini¢ni znaki: drobni do
srednje veliki precipitati, lahko v krogu ali linearno, celice v
prekatu 2+, difuzna ali sektorska atrofija Sarenice, poviSan
oCesni pritisk. V polovici primerov so ugotovili, da so
pozitiovni na CMV. *4



Zdravljenje

Nacelno - herpes simplex keratitis, epitelne oblike - lokalno:
virustatik + cikloplegik. *Z - stromalni
keratokonjunktivitis:  sistemsko  virustatik + lokalno
kortikosteroid. 1

Profilakticno za vse bolj pogosto ponavljajoCi stromalni
keratitis se priporo¢a skozi daljSo dobo aciklovir (Virolex)
400mg 2x dnevno skozi veC mesecev.

Akutni HSV anteriorni uveitis zdravimo sistemsko in
lokalno. 2

Sistemsko: Aciklovir (Virolex) v tabletah 5 x 400 mg dnevno
skozi 7-10 dni, nato 2x 400mg. Druga moznost je
Valaciklovir (Valtrex, Glaxo) 3 x 1000mg dnevno, po 7-10
dneh zniZza na 2x 500mg. Sistemska terapija naj traja vsaj
do popolne umiritve vnetja.

Lokalno: ciklopegik/midriatik (1% - 2% Atropin; ali
Skopolamin, Homatropin) in

kortikosteroid -1% deksametazon (Maxidex); doziramo
sprva pogosto - na 1 do 2 uri, po 2 dneh, ko se aktivhost
umiri, 6 x dnevno, nato 5 x ....se poc€asi zniZuje. V zahodnih
drzavah uporabljajo 1% prednisolon acetat (Predforte).

Dolgotrajna lokalna raba kortikosteroida se v€asih v praksi
ne da zakljuciti, ker se organizem?virus? navadi na zdravilo.
Potrebno je zelo zelo vpo€asnjeno znizevati doze.



Preprecevanje recidiva pri pogostih ponovitvah: aciklovir
(Virolex) 2x 400mg dnevno ali valaciklovir (Valtrex)
1x500mg, skozi ve€ mesecev, vsaj eno leto.

Oftalmicni herpes zoster

Primarna infekcija z virusom VZV je variCela (vodene koze
oziroma norice), ponovna okuzba je herpes zoster, in ¢e se
dogaja v podroc¢ju oftalémiCnega Zivca, se imenuje
oftalmi¢ni herpes zoster (HZO). VZV je DNA virus
herpetiCne skupine in ostane v latentni obliki v ganglijih po
preboleli variCeli. Reaktivacija virusa nastane obicCajno pri
starejSih ljudeh, lahko pa tudi pri mladih odraslih, ki so
zdravi, brez vidne zavore ali okvare imunskega sistema. 2

Epidemiologija

Herpes zoster prizadene 20% do 30% ljudi po svetu v teku
njihovega Zivljenja, nekatere tudi veckrat, od tega 10% do
20% zboli za HZO in od tega 2/3 bolnikov ima prizadeto tudi
oko™. Incidenca in teza obolenja se povecuje s staranjem.
Uveitis se redko pojavi pri variceli, pogosto pa pri HZO. >

Etiologija

HZO je ponovitev okuzbe z VZV z reaktivacijo latentnega
virusa v ganglijih v podrocju oftalmi¢ne veje petega
kranialnega Zivca. Dostikrat se to zgodi po preboleli hudi

bolezni, ali pa imajo sistemsko bolezen s spremenjenim
imunskim delovanjem, ki je ogrozujoC dejavnik. '*



Patogeneza

Anteriorni uveitis nastane verjetno zaradi zapor zil v Sarenici
in posledi¢ne ishemije'>''6. Zanimivo je, da ima HSV iritis
difuzno infiltracijo Sarenice z limfociti, VZV pa infiltracijo z
limfociti in plazmatkami v Zilnih stenah?. HistoloSke slike
tezkih primerov kazejo vnetje Zil in granulomatozne infiltrate
v Zilnici. '8

Kliniéna slika

HZO se navadno najprej pokaze z bolecino in znacilnimi
koznimi izpusCaji z mehurCki v poteku prizadetega
oftalmiCnega Zivca, anteriorni uveitis pa nastopi po 1-2
tednih. Pri hudi vnetni reakciji pride tudi do skleritisa in
glavkoma, ali pa tudsi do hudega padca pritiska zaradi
prizadetosti ciliarnika. V roZenici pride najveCkrat do
dendriticnega keratitisa, lezije so pleomorfne z zadebeljenim
epitelom brez konénih nabreklin (psevdodendriti), do
stromalnega keratitisa ali ekspozicijskega keratitisa, do
velikih debelih precipitatov in posteriornih sinehij. 2*7

Natanno moramo pregledati in opazovati Sarenico, kar je
kljucno za oceno stanja in postavitev prave diagnoze.
Sektorska ali lisasta atrofija Sarenice je znak ishemicne
okvare. Lahko pride tudi do hifeme in celo do ftize zrkla
zaradi hude ishemije Sarenice in ciliarnika. V hudih primerih
so vidne vaskularne okluzivne spremembe in horioiditis tudi
na oCesnem ozadju

Komplikaciie po HZO so S$tevilne, vkluéno prizadetost
opticnega zivca in mreznice, najhujSa pa je verjetno



postherpeticna nevralgija, sindrom nevropati¢ne bolecine, ki
se pojavi, ko minejo koZne spremembe. *°

Diagnoza

Je klini¢na. Potrditev v nejasnih primerih s PCR.

Zdravljenje 2

Akutna bolezen:

Protivirusna zdravila: 7 do 10 dni, zaCeti vsaj v 72
urah po zaCetku izpuScajev; lahko dokler se oCesno
vhetje ne umiri valaciklovir (Valtrex) 3 x 1000mg
dnevno, ali aciklovir (Virolex) 5 x 800 mg dnevno, ali
aciklovir intravenozno 10 mg/kg telesne teze 3 x
dnevno skozi 10 dni (predvsem za imuno
kompromitirane).

Preventiva  postherpeticne  boleCine: tricikliCni
antidepresivi (Amyzol) 25-75 mg dnevno.
Ekspozicijska keratopatija (slabo zapiranje veke):
lokalno antibioticno mazilo.

Dendritiformna  keratopatija: protivirusna zdravila
sistemsko.

Intersticijska keratopatija, episkleritis, scleritis, iritis:
lokalno kortikosteroidi - 0,1% deksametazon kapljice
(Maxidex), ali 0,5% loteprednol (Lotemax) 3 - 4x na
dan, odvisno od intenzivnosti vnetja, dozo pocasi
znizevati. Profilakti€no antibioti¢ne kapljice/mazilo.

Oralno nesteroidne antirevmatike ( ibuprofen 400 mg) 1-
3xdnevno.



Iritis: cikloplegik/midriatik (atropin, skopolamin).
Glavkom: lokalno beta blokerje (timolol), dodati
lotanaprost pp, brimonidine ali dorzolamid, lokalno
kortikosteroide, €e vnetni trabekulitis.

Kroniéna/ponavljajo€a bolezen:

Dendritiformna ali imuno keratopatija, episkleritis,
skleritis, iritis kot pri akutni.

Moten epitel, anestetiCha rozenica: veliko umetnih
solz, ev. lateralna tarzorafija.

Pustiti vaskularizacijo rozenice, da pripomore k
celjenju.

Lokalno kortikosteroide ¢im manj, le za vnetje.
Ekspozicijska keratopatija ali razjeda ali stanjSevanje
rozenice:

lateralna tarzorafija, terapevtske kontaktne lece, tkivno
lepilo pri napredujoem tanjSanju rozenice ali kritje
z amnijsko membrano *°

Postherpeticna nevralgija: tricikliCni antidepresivi, kot
je amiltriptilin -~ (Amyzol), antikonvulzivi, kot je
gabapentin (Neurontin), ali oralni morfinski derivati.
Lokano Capsain mazilo ali Lidokain kozni oblizi.
Cepljenje proti herpes zosterju 59

Zdravljenje HZO je dolgotrajno, zahtevno za bolnika in
zdravnika in dostikrat ni zadosti agresivno v zaCetnih fazah.
HZO se veckrat tudi ponovi, samo s pseudodendriti, ki so
rezistentni na sistemsko terapijo z virustatiki, npr valaciklovir
(Valtrex). Dostikrat se umiri le z zelo pogosto rabo umetnih



solz, ali pa z 0,15% ganciklovir gelom (Zirgan) 5x dnevno do
umiritve, nato 2 x dnevno akozi 4 tedne?°. Najboljsa
preventiva proti HZO je cepljenje proti herpes zostru in se
priporo¢a. Cepivo Zostavax je varno, se dobro prenasa in
zmanjSa ogrozenost za HZO, Se zlasti komplikacij po njem
in postherpeti¢no nevralgijo. *>*9.

Akutna retinalna nekroza

Akutna retinalna nekroza (ARN) je relativno redek uveiti¢ni
sindrom, ki ga povzrocijo virusi herpes skupine, z znacilno
periferno nekrozo mreznice, arteritisom mrezni¢nih Zil,
naraS€ajoCim vitritisom in vnetno reakcijo v sprenjem
prekatu. Povzrocitelj je najpogosteje VZV ali HSV tip-1,
manj HSV tip-2 in CMV najmanj. # Hitra diagnoza in
ustrezno zdravljenje so pri tej bolezni izredno pomembni, da
zaustavimo napredovanje nekroze in komplikacije, kot je
odstop mreznice in propadanje vida.

Sindrom perifernega nekrozantnega uveitisa in arteritisa
mrezni¢nih Zil so prvi€¢ objavili 1971 Urayama s sodelavci,
1978 sta Young in Alan Bird predlagala ime akutna retinalna
nekroza, objavljenih je bilo Se veliko podobnih primerov,
vzrok bolezni ni bil znan, zdravljenje je bilo neuspesno. %23
Sele 1982 je Culbertson s sodelavci z naértnim iskanjem
povzroCitelja ARN dokazal na elektronskem mikroskopu
delce herpesa v mreznici enukleiranem ocCesu bolnika z
ARN, kar je bila podlaga za terapijo. 24



Epidemiologija

ARN se pojavlja povsod po svetu, prijavljeni so sporadi¢ni
primeri, zbolijo lahko ljudje ne glede na spol ali starost, tudi
otroci in starejSi ljudje, najpogosteje pa mlajSi odrasli. Znana
je incidenca ARN za Veliko Britanijo, 1 primer na 1,6 do 2
miljona prebivalcev na leto. 2> Sprva so ugotavljali ARN le
pri imunsko zdravih ljudeh, kasneje tudi pri sindromu
pridobljene imunske pomankljivosti (AIDS, acquired immune
deficiency syndrome) in imunosupresija po presaditvi
kostnega mozga). ’

Etiopatogeneza

Etiologija in patogeneza ARN je zanimiva, zapletena in Se
zdale€ ni zadovoljivo pojasnjena. Najprej so mislili, da je
ARN avtoimunsko obolenje, po odkritju delcev herpes virusa
v nekroti¢ni mreznici bolnika iz enukleiranega oCesa zaradi
ARN leta 1982, so nacrtno iskali vzrok in povezave naprej.
Virusa se ni dalo kultivirati iz oCesa, protitelesa v serumu
prizadetih pa so bila prisotha na viruse herpes skupine.
HistoloSke preiskave so kazale izrazit arteritis v mreznici,
obsezne areale nekroze mreznice z ostro zamejitvijo proti
zdravem tkivu, optiéni Zivec je kazal vnetne znake. V
steklovini so bili najdeni T limfociti, v prizadeti mreznici pa B
limfociti, kar je kazalo na lokalno tvorbo protiteles.
Posamezne viruse HSV, VZV in CMVso dokazovali z
imunohistolodkim barvanjem, kasneje z verizno reakcijo s
polimerazo (PCR, polymerase chain reaction) iz prekatne
vodke ali steklovine.’



Eksperimentalni modeli dokazujejo, da se razvije ARN na
drugem ocCesu samo pri imunokompetentnih zivalih in da se
okuzba s herpes virusom prenese preko vidnega Zivca na
kontralateralno oko. Kot pri drugih vnetni obolenjih v oesu,
okvara v mreznici, ki jo povzro€i infekcijski agens, izzove
sekundarni  imunski odgovor proti prej izoliranim
sekvesteriranim (odmrlim) antigenom mreznice in ta
sekundarna imunska reakcija Siri vnetne okvare v
mreznice.’

Nekateri ljudje imajo morda gensko dolo¢eno predispozicijo,
da dvignejo imunski odgovor pri doloCenih infekcijskih
agensih in sproZzijo o€esno vnetno bolezen, npr. HLA-DQw7
in fenotip Bw62, DR4. VZV morda po drugi strani povzroci
ARN pri ljudeh, ki nimajo pozne hipersenzitivhosti na
virusne antigene. Pozna hipersenzitivnost se jim povrne, ko
bolnik preboli bolezen.

V nastajanju ARN so morda vazni tudi vnetni citokini. V
Zivalskih poizkusih izzove inokulacija herpes virusa v oko
rastni faktor za endotel zil (VEGF), rastni faktor B2 za
preoblikovanje in interlevkin 6, ion to v injeciranem in
kontralateralnem ocCesu. '

Kliniéna slika

ARN zaznamuje znacilna klinicna slika in slaba prognoza
vida, saj polovica prizadetih o¢i kon¢a z vidom 0,1 ali manj v
6 mesecih. 26 Prizadene eno oko ali obe, vecina za¢ne na
enem. V tretjini bolnikov je prizadeto tudi drugo oko,
najveckrat 1-6-tednov po prvem, lahko pa se to zgodi tudi
po 20 letih.



Simptomi so: bole€ina, rdecina oCesa, plavajoCe motnjave
pred o€esom in poslabSanje vida.

Znaki: na biomikroskopu je najprej viden anteriorni uveitis z
ali brez precipitatov na endotelu rozenice, prekatna vodka je
motna (plazmoidno spremenjena), bolnik je sicer zdrav,
brez sistemskih simptomov in je imunsko kompetenten.

Ko se pojavi vitritis, bolnik zazna plavajoCe motnjave in
zacne padati vidna ostrina. Vitritis naras€a, v mreznici
periferno se pojavijo majhne belo-rumene lise mrezniéne
nekroze, ki se povec€ujejo, nastajajo nove in se s€asoma
zdruzujejo, do centra mreznice navadno ne napredujejo. Po
nekaj tednih se lezije razkrojijo, zaCne se pregrupacija
retinalnega pigmenta.

Vaskulitis mrezni¢nih zZil, posebno arteritis je dostikrat zelo
hud, izpadi kapilarne mreze se dobro vidijo na fluoresceinski
angiografiji, manj je okluzij ven in periflebitisa. Prizadete so
tudi Zile v Zilnici, kar se vidi na angiografiji.

Nevropatija vidnega zivca pogosto spremlja ARN.
Oteklina papile nastane obiCajno zgodaj v poteku bolezni,
Zivec se lahko odebeli tudi za zrklom. Na prizadetost
optikusa pomislimo, €e je prisoten aferentni pupilarni defekt
in znatni padec vida, spremembe v mreZznici pa so lahko le
diskretne. Vidno polje in barvni ¢ut opredelijo obseg okvare.
Izgubo vida lahko povzrocijo okluzije Zil, infiltracija vidnega
Zivca z virusom ali raztezanje in oteklina Zivca.

Potek bolezni. Akutno vnetno obolenje se pocasi skozi
mesece umirja, tudi brez zdravljenja. Nadaljni potek lahko
napove Stevilo ur prizadetosti mreznice na zaCetku bolezni.
V naslednjih mesecih, ko akutna faza ARN mine, pride v



50% do sekundarnega odstopa mreznice. ? MrezZnica se
stanjSa, nastanejo velike raztrganine in zaradi vnetja se
steklovinaskr€i in vleCe mreznico.

Diagnoza

Je Kklinicna, podlaga je klinicna slika in potek bolezni.
AmeriSko zdruzZenje za uveitis je objavilo kriterije za ARN:
(1) eno ali ve€ ZariS¢ mrezniCne nekroze z nejasnimi robovi
v periferni mreznici, (2) hitro krozno napredovanje nekroze,
Ce ni bila uvedena protivirusna terapija, (3) kroZzno Sirjenje
bolezni, (4) ocitna okluzivha vaskulopatija s prizadetostjo
arteriol, (5) oc€itni vnetni znaki v steklovini in sprednjem
prekatu®. Prizadetost vidnega Zivca, skleritis in boleCina
podpirajo diagnozo ARN, a niso kriterij. Dignoza se podkrepi
s PCR identifikacijo virusa iz prekatne vodke ali steklovine.

Diferencialna diagnoza

ARN se pogosto zaCne z anteriornim uveitisom, a se na
Zalost pri takih bolnikih ne pogleda globjih delov o€esa. Pri
vsakem bolniku, ki ima prvi€ vnetje v sprednjih delov, se
mora obvezno pregledati tudi o€esno ozadje. Hitro
napredovanje ARN lahko zamenjamo le z Behcetovo
boleznijo ali endoftalmitisom. Behgetovo bolezen ima le
redko lezije predvsem v periferni mreznici, ima vedno nekaj
sistemskih znakov, kot so razjede v ustih in po spolovilu,
izpuSCaje po kozi in artritis. Eksogeni bakterijski
endoftalmitis pojasni vitrektomija. Toksoplazmiéni
retinohoroiditis, sifilitiCni retinitis in intraokularni limfom



redko posnemajo ARN, Se redkeje pars planitis ali
sarkoidoza. '*°

Zdravljenje

Za nove bolnike se ze vrsto let svetuje aciklovir
intravenozno skozi 7-10-14 dni v odmerku 500 mg/m, na 8
ur, nato aciklovir (Virolex) v tabletah po 800 mg 5x na dan
skozi 6 tednov. ?"*° Namen zdravljenja je pospesiti
umiritev bolezenskega procesa v oCesu in preprecitev
razSiritev v drugo oko, ucinkovitost je bila dokazana s
Studijami. *' Aciklovir se v praksi dobro prenasa, stranski
uCinki so redki, lahko se zaCasno dvignejo v serumu
kreatinin in jetrni encimi; pri okvari ledvic je potrebno dozo
prilagoditi, navadno razpoloviti.

Sistemsko kortikosteroide se svetuje zaradi vitritisa 24 do
48 urah po uvedbi aciklovirja, prednizolon v dozi 0,5 do 1,0
mg/kg telesne teze, znizuje se pocasi glede na intenzivnost
vitritisa. Zaradi okluzivnega arteritisa se svetuje aspirin, a
ucinek ni bil ovrednoten z raziskavami.

Valaciklovir (Valtrex), novejSi virostatik, je predstopnja
aciklovirja, v telesu se pretvori v aciklovir, vedno ve¢ se
uporablja, ker se boljSe usvaja v telo in bolje vstopa v
centralni Zivéni sistem. 3 Doziranje je 1g 3x dnevno.
Prospektivha randomizirana Studija primerjave ucinkovitosti
aciklovirja in valaciklovirja pri ARN neglede na tip herpes
virusova je pokazala enako ucinkovitost. * Podobno
valaciklovirju deluje famciklovir (Famvir), ki pa ni registriran
v Sloveniji.



Intravitrealne injekcije virustatikov (Foscarnet 2,4mg v 0,1ml
na 2-3 dni, ali ganciklovir 200-2000ug v 0,1ml) se svetuje
kot dodatna terapija pri hudih oblikah ARN. 27-35

Odstop mreznice zahteva kirurSko obravnavo, posegi so
zahtevni, rezultati nesigurni, ker se pogosto pojavi
proliferativna retinopatija. Profilakti¢no se priporoca laserska
kriopeksija mreznice, a je izvedba dostikrat zaradi gostega
vitritisa nemogoca, uspehi so vprasljivi.?” Nekateri svetujejo
zgodnjo profilakticno vitrektomijo z izpiranjem notranjosti
oCesa z aciklovirjem, serklazo in endolaserjem. 34

Opi¢na nevropatija v sklopu ARN je velikokrat vzrok za
izgubo vida, sistemsko zdravljenje s Kkortikosteroidi se
priporoCa, ucinkovitost ni bila ocenjena z raziskavami,
opisani so tudi operativni pristopi fenestracije opti¢nega
Zivca. '’

Progresivha zunanja retinalna nekroza (PORN,
progressive outer retinal necrosis) je podoben sindrom kot
ARN, pojavlja se le pri imunokompromitiranih ljudeh kot
oportunisti€ni infekt pri bolnikih z AIDSom. Nekroza
mreznice je v globokih slojih, zelo hitro napreduje, konca z
atrofi€no mreznico in bledo papilo.”

Citomegalovirus retinitis pri AIDS (acquired
immunodeficiensy syndrome) bolnikih in bolnikih po
presaditvi organov, je danes izredno redka bolezen, ker se
veliko uporablja HAART (pre-hyghly active antiretroviral
therapy) oziroma profilakticna terapija pri bolnikih s



presaditvijo kostnega mozga. Zdravi se z valganciklovirjem
(Valcyte) v tabletah. 3738

Ali je ARN nova bolezen (mutacije v virusu, spremembe
dovzetnosti gostitelja) ali jo Sele v zadnjem Ccasu
razpoznamo (razvoj diagnosticnih tehnik, zavedanje
bolezni)? Etiologija ARN je znana, imamo specificno terapijo
za obolenje, ostaja pa veliko odprtih vprasanj. Zakaj zbolijo
za ARN samo nekateri ljudje, saj je ARN redka bolezen,
okuzba s herpes virusi pa je zelo pogosta. ’
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UVEITIS PRI OTROCIH

Branka Stirn Kranjc

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

V prispevku so opisane osnovne znacilnosti in klasifikacija v
nasem prostoru prisotnega uveitisa pri otrocih. Po
anatomski delitvi bolezni na anteriorni, intermediarni,
posteriorni uveitis in panuveitis so podane informacije o
tovrstnin  klininih  entitetah. Na kratko je prikazan
diagnosti¢ni pristop in zdravljenje, ker so podrobnosti
napisane tudi v drugih prispevkih te publikacije.

Uvod

Uveitis pri otrocih je redko, vendar Se vedno vid ogrozujoCe
vnetje Sarenice, cilijarnika ali zilnice, z moznim zajetjem
okolnih struktur — kot steklovine, mreznice z Ziljem, vidnega
Zivca, belognice, roZenice. Se pred desetletiem je bil izid
uveitisa s slepoto v 30-40%, sedaj do 7% primerov. Uveitis
pri otrocih ima 5%-10% deleZz med uveitisi, incidenca
narasca z leti — tako do 4 leta zbolijo do 3 otroci /100 000,
do 14 leta pa jih zboli 6/100 000 otrok, od odraslih pa 17-
25/100 000 ljudi. **

Enaka odraslim je anatomska delitev vnetja na anteriorni
uveitis kot iritis, cyclitis, iridocyclitis, intermediarni uveitis kot
pars planitis, posteriorni kot chorioiditis in retinitis,
nevroretinitis, oziroma panuveitis z obolelostjo celotne uvee.
Panuveitis lahko sprozijo Stevilne infekcijske bolezni, sicer



je vzrok lahko avtovnetna bolezen, izklju€iti pa je nujno tudi
mozni maskeradni sindrom. Prav tako so po patoloski
klasifikaciji tudi pri otrocih uveitisi granulomatozni in
negranulomatozni. Klinicno je potek akuten z omejenim
trajanjem (pod 3 mesece), recidivantni z vmesnimi
ponavljajoCimi epizodami vnetja in vmesnimi neaktivnimi
stanji dlje od treh mesecev brez zdravljenja in kronicni
uveitis, ki perzistira in se ponavlja prej kot v treh mesecih po
prekinitvi zdravljenja. EtioloSko pa je uveitis eksogeni zaradi
zunanje travme in endogeni v sklopu sistemskih bolezni,
okuzb ali idiopatsko. °

Diferencialno diagnosti¢no je pri otroS8kem uveitisu potrebno
izklju€iti sindrom bele zenice, oziroma spremembe pri
katerih je lahko prisotna celitna eksudacija, edem ali
retinohorioidalna brazgotina: difuzni retinoblastom, juvenilni
ksantogranulom, recidivna levkemija, travma s tujkom,
retinalnohorioidalne disgeneze, vitreoretinalne degeneracije,
odstopla mreZnica, retinalne Zilne abnormnosti idr. &

Majhni otroci z uveitisom simptomov ne navajajo, zato je
potreben specificen diagnostiCen pristop. Pomembna je
druzinska anamneza o prisotnosti avtoimunih bolezni ali
ponavljajo€ih  okuzb, Ceprav so vzroki obi¢ajno
multifaktorjelni in poligenski. Poznane so 3e etniCne in
geografske znacilnosti — npr. HLA-B27 povezane bolezni,
sarkoidoza, multipla skleroza, ki so pogostejSe pri
Evropejcih, zlasti severnjakih, medtem ko so Behgetova in
Kawasaki bolezen ter Vogt Koyanagi Harada (VKH) sindrom
bolj prisotni pri vzhodnjakih in Mediterancih. **°

Otrokov imunski sistem dozoreva v Casu najpogostejSih
okuzb, zato je odgovor nanje lahko drugaCen kot pri



odraslih, prav tako pa imunski deficit predisponira vnetne
bolezni. Pri zdravljenju naj bo posebna skrb poleg
zmanjSevanja stranskih ucCinkov zdravil tudi prevenca eno
ali obojestranske ambliopije za prepreCevanje otrokove
invalidnosti. 112

Kliniéni znaki

Blag uveitis lahko poteka kroni¢no, neboleCe, le z
zaprasSenostjo roZenicnega endotela in malo celic v
sprednjem prekatu (Tabela 1). Pasasta keratopatija je lahko
prisotna, njeno napredovanje kaze na agresivnost bolezni.
Razvoj katarakte v 5 letih je v 5%, dolgotrajna remisija pa v
75% v 15 letih bolezni. TeZak potek pa se kaZe s kroni¢nim
panuveitisom, rdeCim ocCesom, iris hiperemijo, celiCno
reakcijo 4+, s hipopionom, fibrinom, posteriornimi
sinehijami, iris bombe, glavkomom. Se teZji potek pa
predstavlja hipotonija z intraokularnim tlakom (i.0.p.) pod 10
mmHg, ki v do 15 letih pomeni tveganje za izgubo vida,
koncno atrofijo zrkla, pri ¢emer namesto irisa, cilijarnika
prevladuje granulacijsko tkivo s celi€no infiltracijo. ZaCetne
leCne motnjave so lahko Se reverzibilne, enako edem
zadnjega oCesnega segmenta z makulo in papilo vidnega
Zivca. Moznost za razvoj katarakte je 80% v 5 letih in le v
10% je priCakovana dolgotrajna remisija uveitisa.

Retinalne Zzilne spremembe so lahko prisotne pri vseh
oblikah vnetja uvee. Neovaskularizacija papile vidnega
Zivca in periferne mreznice predvsem pri kroniénem
anteriornem in intermediarnem uveitisu ni v povezavi z
ishemijo. Kot sekundarna neovaskularizacija se pojavi pri



vazo-okluzivnih stanjin pri tezji sarkoidozi in Behgetovi
bolezni.

Diagnostic¢en pristop

Tudi pri otrocih so dobri anamnesticni podatki o
oftalmoloSskem in zdravstvenem, socialnem stanju nujni, Se
posebej iskanje povezav z revmatoloskimi, kozZnimi,
gastrointestinalnimi, nevroloSkimi spremembami. Klini¢ni
oftalmoloski pregled je pri majhnih otrocih lahko tezaven,
vendar v midriazi in s cillano sprednjo in zadnjo
biomikroskopijo, gonioskopijo vecCinoma izvedljiv brez
sploSne anestezije, enako merjenje i.0.p.. Fluoresceinska
angiografija se zato izvaja redko, ve€inoma dovolj informacij
0 zadnjem oCesnem segmentu pridobimo Se z ultrazvokom
in opticho koherentno tomografijo (OCT). Kot vnetna
parametra zaradi poruSenja krvno-oCesne bariere sta pri
uveitisu kljucna motnost prekatne vodke in celice, ki se sicer
ocenjujejo klinicno z biomikroskopijo. Laserska fotometrija
pa te parametre lahko objektivizira, Zal pa zaradi
potrebnega sodelovanja otroka ni izvedljiva pri majhnih
otrocih. Ce je otrok res nesodelujo&, ali so potrebne
odloCitve o doloCenem zdravljenju in izvedba le tega,
ultrazvo€na biomikroskopija (UBM) — pri vpra$anju stanja
cilijarnika, cikliticnih membran, ozki zenici, je indicirana
splo$na anestezija.***°

Laboratorijske preiskave naj bodo ciljane, izbrane za
izkljuCitev okuzbe, sistemske povezave (podrobnosti Toplak
in sod. te publikacije).*’



Akutni anteriorni uveitis (AAU)

Klasi¢ni simptomi AAU so bolecina, rdecina in fotofobija, kar
lahko traja dneve, tedne. Prva veja n. trigeminusa izdatno
inervira oko in periorbitalne strukture in pri AAU povzroCa
bolecino s cilijarnim spazmom. Ker je zlasti pri noricah iritis
lahko v povezavi s keratitisom, daje fotofobija otroku Se
dodaten neprijeten obCutek. Uveitis v sklopu juvenilnega
idiopatskega artritisa in posteriorni uveitis so le malokrat
boleci in tako za diagnozo bolj skriti.

Cilijarna injekcija je zaradi dilatacije episkleralnih Zil v
predelu cilijarnika. Zlasti pri spontani hifemi, ki ni rezultat
poskodbe ali jasne povezave z uveitisom, je potrebno
izkljugiti novotvorbe.®

Rozenic¢ni precipitati Spehatega izgleda, vidni
biomikroskopsko, vendar brez patohistoloSke osnove, so
lahko v sklopu granulomatoznega vnetja, z mocno fibrinsko
reakcijo v sprednjem prekatu, kar povzroca slabsi vid.

RozZeniéni precipitati so celicni — limfo plazmocitni -
epiteloidni depoziti na endotelu, drobni kot
negranulomatozno vnetje, veliki, Spehati kot

granulomatozno vnetje. V prekatni vodki je Se beljakovinska
eksudacija. Miozo povzro€a spazem sfinktra zenice ali
dilatacija SareniCnega zilja. Iris vozliCi so levkocitna
akumulacija — Koeppejevi ob robu zenice, Busaca pa na iris
stromi. Zadas$nje sinehije so zrasti med Sarenico in sprednjo
leCno ovojnico, sekluzija zenice je pri 360 stopinjski zrasti,
okluzija pa predstavlja membrano v zenici, ki zastira leCo. S
fibrinsko reakcijo v prekatu je lahko prisoten hipopion,
hifema pri hemoragi¢nem vnetju. Pri vnetju cilijarnika je
prisotna eksudacija tudi v sprednji steklovini, i.0.p. je lahko



zaradi zmanjSanja produkcije prekatne vodke znizan, pri
mocni eksudaciji, posledicah vnetja, steroidni terapiji pa
poviSan. LeCka se motni zaradi zadebelitve leCne ovojnice,
zadasnjih sinehij, spremenjene membranske
permeabilnosti.

Pasasto keratopatijo povzroCa oCesno vnetje ali sistemska
bolezen npr. juvenilni idiopatski artritis (JIA) — pauci-
artikularna oblika, sarkoidoza. Pasasta motnjava rozenice je
prisotna v interpalpebralnem delu z ostankom svetline ob
limbusu rozZenice, dolgo ne okvarja vida. Okvarjena je
Bowmanova membrana z infiltracijo kalcija v obliki
Svicarskega sira, za razlko od obiajne rozeni¢ne
degeneracije pri kateri so prizadeti vsi njeni sloji. Za
prozornost roZenice je mozna uporaba excimer laserja ali
abrazija z 1-2% etilen diamin tetraocetno kislino (EDTA).8

Poleg travme je pri AAU poznana povezava z infekcijskimi
boleznimi kot oSpice, norice, mumps, herpes simpleks in
varicello zoster virusno okuzbo, infekcijsko mononukleozo,
tuberkulozo, sifilisom, lepro.

AAU je lahko prisoten pri Kawasaki bolezni (poviSana
temperatura, stomatitis, palmarni eritem, izpuscaj,
limfadenopatija), moZen Se meningitis, miokarditis.

Rasmussen sindrom je kroniCna oblika enostranske
epilepsije z ipsilateralnim uveitisom, pripisano
citomegalovirusu.

Tubulointersticialni nefritis in uveitis sindrom (TINU) ima za
vid dobro prognozo, Ceprav je vnetje granulomatozno in v
petini primerov s prizadetostjo zadnjega oCesnega
segmenta — periflebitis, multifokalni horioiditis.



Pri ankilozantnem spondilitisu (osni skeletni artritis) je
uveitis obiCajno obojestranski s hipopionom, sekundarnim
glavkomom, cistoidnim makularnim edemom.

Reiter sindrom (lezije ustne sluznice, poliartritis, uretritis) se
pojavlja predvsem pri mladih moskih s ponavljajoCimi
iridociklitisi tezjega poteka.

Behgetova bolezen (artritis, genitalne ulceracije, aftozni
stomatitis) s ponavlajoimi hudimi oblikami uveitisa s
hipopionom, je pri otrocih na sreCo tudi redka. Uveitis se
lahko razvije pri 8% otrok s psoriazo kot AAU, kronicni
anteriorni uvetis, panuveitis. Uveitis je prav tako redek pri
Chronovi bolezni, z blagim artritisom, poleg AAU s
hipopionom poteka Se =z episkleritisom, zelo redko z
retinalnim vaskulitisom.

Sarkoidoza pri otrocih pred 8 letom redko prizadene pljuca,
zato se kaze zelo razlicno kot granulomatozno vnetje z
akumulacijo CD4+ T-limfocitov. Kot JIA pogosto prizadene
sklepe, kozo, zato so za diagnostiko pomembne ciljane
biopsije. Raven serumskega angiotenzin konvertirajoCega
encima (ACE) je zviSana le v tretjini primerov, Galij 67 je le
mozen doprinos k diagnozi. AAU je pri sarkoidozi pogost,
zlasti pri belcih, poteka lahko kroni¢no, zajame Se druge
dele oCesa kot panuveitis.

Diferencialno diagnosti¢no je potrebno lociti Blau sindrom, ki
je kot druzinsko granulomatozno vnetje podobno sarkoidozi.
Ze v prvih otro$kih letih nastanejo gigantske sinovialne ciste
v sklepih, prisoten je droben eritematozni izpuscaj,
prizadeta so lahko jetra in ledvice z vaskulopatijo, ne pa



pliuca. Tudi AAU se tu obiCajno pokaze kasneje, sledi
kroniGen potek s panuveitisom in ogrozenostjo vida, ogesa. °

Posebne klinicne entitete AAU
Glavkomatocikliticna kriza

Pri otrocih je redka, gre pa za enostranski, hipertenzivni, le
malo bole¢ AAU in prisotnost drobnih precipitatov. Pristop je
enak odraslim.

Fuchs heterokromni ciklitis

Je tudi redek v otrostvu, precipitati so nestevilni, zadasnjih
sinehij ni. Prisotna je heterokromija irisa - s svetlejSim
prizadetim oCesom zaradi atrofije irisa. BoleCina, vitritis,
horioretinalne spremembe so po pogostnosti razlicne.
Vecinoma posebno zdravljenje ni potrebno, operacije
katarakte so uspesne. %

Uveitis pri juvenilnem idiopatskem artritisu (JIA)  je
pogostejsi pri belcih, ¢eprav je JIA prisoten pri vseh rasah.
Poro€ana incidenca uveitisa pri JIA je 10/100 000 otrok. Je
diagnoza z izkljucitivijo s kroni¢nim vnetjem sklepov pred 16
letom starosti. Od laboratorijskin preiskav so povedni
levkociti, sedimentacija, C reaktivni protein, imunoglobulini,
serumski angiotenzinski konvertirajoi encim (s-ACE). Pri
otrocih, pri katerih se uveitis razvije, je zaCetek JIA zgodnji —
pred 3. letom starosti, medtem ko je ta zelo redek, ob
pricetku oligoartikularne oblike JIA po 12 letu in
poliartikularne po 8 letu starosti. Pri poliartikularni obliki JIA
se uveitis razvije le v 5%. V 85% zgodnjih JIA gre za
oligoartikularno obliko (zane z manj kot 5 prizadetimi
sklepi), ve€inoma s pozitivhostjo antinuklearnih protiteles



(ANA) in v 75% pri deklicah. Razvoj uveitisa je tu v 20%, pri
ANA pozitivnosti celo do 65%, kar pa ne vpliva na odlocitve
pri presejalnih oftalmoloskih pregledih. Le ti naj bi bili ¢im
hitrejSi po pojavu artritisa, za ustrezno zdravljenje in boljSi
izid bolezni. Sledenje je pomembno tudi pri zdravljenju z
imunosupresivi, bioloskimi zdravili, zlasti po zmanjSanju
doze ali prekinitvi terapije, Se vsaj nekaj let.

Ve€ podrobnosti o JIA, sklepni problematiki in uveitisu je v
prispevku Jese in Tomsi¢, Toplak in sod. te publikacije.!” #*
25

Razli¢ne klini€ne oblike JIA so povezane z vecimi geni, npr.
HLA geni. Uveitis se veCinoma pojavlja pri DRB1*13 in
DPB1*02, pogosto prisotna pri oligoartikularni  JIA,
DRB1*1301 pa pri psoriati¢ni artropatiji.?>%°

Zdravljenje AAU

Osnovno vodilo je ohranitev dobre vidne funkcije,
zmanjSevanje boleCine, fotofobije, odprava vnetja,
prepreCevanje zapletov kot zadasnje sinehije, katarakta,
glavkom.

Izborna lokalna terapija so kortikosteroidi, 1 % prednizolon
acetat kot najmocCneje delujoCi, veC je SibkejSih in z
deklariranim manjSim vplivom na i.o.p. — npr. fluorometolon
in loteprednol. Pri poviSanem i.o0.p. je lahko potrebna tudi
antiglavkomska  terapija  (podrobnosti  Cvenkel te
publikacije).?’2®

Tudi pri AAU je poleg periokularnih injekcij kortikosteroida
lahko potrebno sistemsko zdravljenje z glukokortikoidi, ¢e ni



odgovora na lokalno zdravljenje, Ce je bolezen tezka,
obojestranska, recidivantna, s Sirjenjem na zadnji segment.

Midriatiki/cikloplegiki so holinergi¢ni antagonisti, ki z blokado
sfinktra zenice in cilijarne miSice prepreCujejo zadasSnje
sinehije, bolecine, stabilizirajo krvno-prekatno bariero in
tako manjSo eksudacijo. Zazeljeni so kratko delujoCi
midriatiki, s pogostejSo dnevno aplikacijo. Adrenergicni
agonisti ne delujejo cikloplegi¢no niti protivnetno, zato niso
priporoCeni kot zaCetno zdravljenje, lahko pa so koristni pri
razreSevanju zadaS$njih sinehij. ZmanjSanje ali ukinitev
midriatikov je mozna, ko ni veC vidne eksudacije v prekatni
vodki.

Nesteroidna protivnetna zdravila sama za AAU niso
ucCinkovita.

Imunosupresivi so potrebni pri AAU v povezavi z JIA kot
metotreksat, ali azatioprin pri Behcetovi bolezni, vse v
povezavi s pediatrom — revmatologom, Se posebej pri
zdravljenju z bioloSkimi zdravili (podrobnosti Toplak in sod.
te publikacije).*’

Pri AAU so poznane smernice za zdravljenje zapletov kot
operacija katarakte: tri dni preoperativni in Sest tednov
pooperativni sistemski glukokortikoidi v padajoCih dozah z
ali brez sub Tenonske aplikacije triamcinolona. Oko naj bo
brez vnetja vsaj tri do Sest mesecev pred operacijo
katarakte. Implantacija intraokularne leCe v kapsularno
vreCko je rutinska, €eprav pri otrocih z JIA lahko povzroca
kroniéno draZenje odesa, sinehije, tvorbo membran.?*3! Je
pa pri otrocih potrebno upostevati prevenco ambliopije.



Pristop k zdravljenju glavkoma je enak kot pri odraslih
(podrobnosti  Cvenkel, ta publikacija) z zacetno
medikamentozno terapijo.”® Ce ta ne =zadod¢a in
spremembe vidnega zivca, zivCénih vlaken mreznice,
vidnega polja, napredujejo, je potrebna filtracijska
antiglavkomska operacija, s priporoeno uporabo
antimetabolitov, implantacija valvule za znizanje i.o.p. pa le
v neobvladljivih primerih glavkoma. Za zmanjSanje zapletov
ni priporocljiva soCasna operacija katarakte in glavkoma.

Kronicni anteriorni uveitis (KAU)

Simptomi so manj izrazeni kot pri akutni obliki, vendar so
lahko prisotni mesece, leta z motno vsebino sprednjega
prekata, rozeniCnimi precipitati, sinehijami, pasasto
keratopatijo, katarakto, glavkomom, celicami v steklovini,
cistoidnim makularnim  edemom. NajveCkrat gre za
povezavo z JIA, ki se lahko pojavi tudi kasneje kot KAU, ali
pa je idiopatski. Kljub mozni prisotnosti antinuklearnih
protiteles (ANA), HLA-B27, viSjega antistreptolizinskega
titra, ne gre za laboratorijsko specifi¢en vzorec.3*34

Intermediarni uveitis (1U)

IU je redko prisoten pri majhnih otrocih, obi€ajno se pojavi
po 8. letu do 13. leta in kasneje in je najpogostejSa oblika
uveitisa pri otrocih, z incidenco do 40%. Gre za vecinoma
bilateralno vnetje nepoznanega vzroka, (najverjetneje
avtoimuno) s celicno infiltracijo (monociti, T, B celice,
epiteloidne celice, velikanke) periferne retine, pars plana in
cilijarnika, z obiCajno blago prizadetostjo sprednjega



oCesnega segmenta, ki pa jo lahko spremlja tudi pasasta
keratopatija in endoteliopatija roZenice. Vitritis se kaze z
motnjavami — kepastimi in pasastimi predvsem v spodnjih
delih steklovine. Gre za fibrogliozno maso (astrociti, ki
proizvajajo kolagen IV in laminin) z ali brez
neovaskularizacije, ki lahko zajame tudi 360 stopinj par
plane. Vedji otroci opazijo meglen vid, motnjave, veCinoma
zbolijo dec¢ki, medtem ko pri odraslih pogosteje obolevajo
zenske. Spremembe mreznice so lahko zapleti kot
periflebitis, krvavitve v steklovino in/ali odstop mrezZnice (do
5%), edem makule (v do 30% primerov), neovaskularizacija,
lahko edem vidnega zZivca (do 50% primerov pri otrocih),
zamotni se lahko oCesna le€a (tudi v > 50%), glavkom pri
10% primerov. Periferne venske obloge so predvsem v
povezavi z multiplo sklerozo v 10-30% IU. Poznane so
povezave s sarkoidozo. Najdene so bile povezave s HLA
A28, DR-2, Drl5, zlasti DRB*1501 podtip. Od infekcijskih
bolezni 1U opisujejo pri lajmski boreliozi, toksokariazi,
Epstein Barr virusni okuzbi in HIV.3>3

IU vecCinoma poteka benigno, v skoro polovici primerov sicer
kroni¢no, z remisijo po nekaj, tudi desetih letih. Zdravljenje
je obi¢ajno potrebno pri padcu vidne ostrine pod 0,5, ¢e je
prisotna neovaskularizacija, cistoidni makularni edem.
Enkratna in vecCkratna periokularna aplikacija steroidov je
lahko ucinkovita v polovici primerov. Sicer je uveljavljena
sistemska imunosupresivna terapija. Nekateri centri
pristopajo k vitrektomiji, zlasti pri prisotnosti epiretinalnih
membran in/ali  kriokoagulaciji  steklovinske  baze.
DiagnostiCna vitrektomija je pri otrocih le malokdaj
indicirana.®**



Posteriorni uveitis (PU)

Pri otrocih gre najpogosteje za povezavo z okuzbo -
najveckrat toksoplazmozo (v 70%), toksokariazo (v 10%),
boleznijo macje praske, tuberkulozo, sifilisom, herpes
simpleks in citomegalo virusom, rubelo, oSpicami, kandido,
od sistemskih bolezni pa lahko s sarkoidozo.

Toksoplazmoza

Toxoplasma gondii je znotraj celiCni parazit. Prek macjega
fecesa se izlo€ajo oociste, ki po par dneh sporulirajo in
postanejo infektivne. Zivali kot vmesni gostitelji jih zauZijejo,
ciste pocijo in sprostijo organizme, ki se transformirajo v
tahizoite, ki tvorijo ciste, obdane z bradizoiti. Okuzba je
mozna z zauzitjem katerekoli od teh oblik, prenos je mozen
tudi z vodo, s krvjo, transplantati. Kongenitalni prenos je
mozen le pri okuzbi med nosecnostjo, v 60% v tretiem
trimestru nosecCnosti, plod pa je najbolj ogrozen prvi
trimester gestacije, predvsem z nevrolosko prizadetostjo in
toksoplazmicnim retinohorioiditisom. lzguba vida nastane
zaradi prizadetosti makule, vidnega Zzivca in/ali odstopa
mreznice po organizaciji mo¢no prizadete steklovine. Na
robu retinohorioidalnih brazgotin so mozZne subretinalne
neovaskularne membrane, prizadet je lahko tudi spredniji
oCesni segment. Vzrok pogostih recidivov bolezni ni povsem
pojasnjen, verjetne so rupture cist prisotnih v tkivu,
hipersenzitivna reakcija in avtoimuni procesi. Pri celicCnem
imunskem odgovoru so prisotni makrofagi, CD4 in CD8
limfociti, Stevilni citokini. Diagnoza je predvsem klini¢na, od
laboratorijskih testov najbolj poznan barvni Sabin-Feldman
test ni praktiCen zaradi uporabe Zivih tahizoitov, bolj
uporaben je imuno fluoresceinski protitelesni test (IFA) ali



ELISA. Polimerazni verizni reaktivni test (PCR) za detekcijo
DNK parazita je potreben pri atipicnih primerih ali pri
imunokompromitiranih bolnikih.

Za zdravljenje je pomembna preventiva okuzbe z dobro
higieno, prekuhavanjem hrane, Se posebej pri
imunokompromitiranin  osebah. Nobeno zdravilo ni
ucCinkovito za prepreCitev recidiva, najpogosteje pa se
predpisuje pirimetamin in sulfadiazin, opcije so Se
klindamicin, spiramicin, ki se koncetrira tudi v placenti.
Glukokortikoidi SO pri imunokompromitiranih
kontraindicirani.*?**

Toksokariaza

Tudi oCesna toksokariaza je diferencilano diagnosti¢no v
sklopu bele zenice. Kaze se kot kroni¢ni destruktivni
endoftalmitis, lokalizirani posteriorni ali periferni granulom,
vitreoretinalni absces zaradi zauzitja jajCec pasje gliste.
Protivhetno je mozno zdravljenje z lokalno ali sistemsko
aplikacijo steroidov, z vitrektomijo. Terapija z antihelmintiki
je vprasljiva, ker ni specifi¢nega zdravila.*>*’

Primarno vnetne horiokapilaropatije

Pri otrocih in sicer so redke, opisovane predvsem pri
najstnicah in mladih Zenskah. Diagnosticirane so =z
indocianin  zeleno angiografijo (ICGA), fluoresceinska
angiografija (FA) pa je v pomo¢€ pri odkrivanju razsSirjenosti
bolezni, ishemije horiokapilarisa.

Multipli evanescentni sindrom belih pik (MEWDS) se kaze s

TR

zajetiem vidnega zivca. Na ICGA so vidne temne



hipofluorescentne lise, ki bolj kaZzejo na hipoperfuzijo in ne
na perfuzijo horiokapilarisa, kar tudi razlozi relativho
benigen potek in izid bolezni. Opisovane so povezave s
HLA-B51, pa tudi z respiratornimi infekti, hepatitis
vakcinacijami. Funkcionalne spremembe v vidnem polju
korelirajo s spremembami v ICGA - kot zmanjSana
senzitivnost, enako elektroretinografija s fotoreceptorsko
disfunkcijo.

Akutna posteriorna multifokalna plakoidna pigmentna
epiteliopatija (APMPPE) ali akutna multifokalna ishemicna
horiokapilaropatija (AMIC) se prav tako pojavita pri
najstnicah z izgubo vidne ostrine in rumeno belimi
plakastimi lezijami na oCesnem ozadju, najprej enostransko,
nato obojestransko in spontano regresijo ¢ez tedne,
mesece. Zacetni znacilni znaki so fotopsije in motnje vida. V
steklovini so prisotne celice. ElektrofizioloSke spremembe
so v primerjavi z MEWDS blazje, najverjetneje zaradi bolj
fokalnih lezij pri APMPPE. Glukokortikoidna terapija pri teh
spremembah ni indicirana, medtem, ko je lahko koristna pri
multifokalnem horioiditisu (MFC) in punktatni notranji
horioideopatiji (PIC) z vplivom na subretinalno fibrozo,
neovaskularizacijo.

Druge za otroke Se redkejSe entitete kot serpiginozni
horioiditis, domnevno ocesni histoplazmozni sindrom
(POHS), akutna okultna zunanja retinopatija (AZOOR) so
opisovane predvsem pri mladih Zenskah.*®°

Stromalni horioiditis

Vecinoma gre za granulomatozno Zzaris€e. TipiCne bolezni
so Vogt-Koyanagi Harada sindrom (meningoencefalitis,



vitiligo, poliosis, tinitus, hipacusis, panuveitis s tipiCno
seroznim odstopom mreznice), simpaticna oftalmija,
birdshot horioretinopatija, sarkoidoza, tuberkuloza, sifilis. Na
ICGA so vidna hipofluorescentna zZaris€a, pri vaskulitisu pa
kot difuzne horioidalne hiperfluorescence.**>°

Akutna retinalna nekroza (ARN)

Gre za povezavo s herpes simpleks virusom (HSV1, HSV?2),
varicela zoster virusom (VZV) in s citomegaloviruosm
(CMV), velinoma brez spremljajoih  imunoloskih
sprememb, verjetno pa modificiran imunski odgovor na
viruse, na sreCo le v 10% na obeh oceh. Diagnoza je
vecCinoma klini€na z rumenkasto belimi konfluirajoCimi deli
periferne mreznice, z vitritisom, retinalnim vaskulitisom,
papilitisom, znaki granulomatoznega AAU. Laboratorijsko
potrjena bolezen je s PCR potrjena virusna DNK. Bolezen je
vid ogrozujoCa, oboleli predeli mreznice odmrejo, atrofirajo,
se nadomestijo z brazgotino. Pogosti so odstopi mreznice —
regmatogeni po raztrganinah v odmrli mreznici, ali pa
trakcijski. Bolezen je oftalmoloSka urgenca, ki zahteva
CimprejSnji predpis virustatika sistemsko in intravitrealno.
Sele po 48 do 72 urah takega zdravijenja je dopustno
dodati kortikosteroide, sicer je mozna Se hitrejSa progresija
bolezni.>™?



Panuveitis

Pri majhnih otrocih je zelo redek. Sicer je povezan s
Stevilnimi vnetnimi boleznimi od meningitisa, plju¢nice,
endokarditisa, septiChega artritisa, vnetja uSes in se kaze
kot endogeni endoftalmitis. Diferencialno diagnosti¢no je
pomembna izklju€itev maskeradnega sindroma, sindroma
bele zenice.

Behcgetova bolezen je pri otrocih prisotna pod 10%, poteka
pa z zapleti kot panuvetis z retinalnim vaskulitisom.
Diagnosticni kriteriji so znani — poleg ulceracij v ustih Se
prisotnost 2 znakov kot ponavljajoCe genitalne ulceracije,
kozne, oéesne spremembe.®

Simpaticna oftalmija kot avtoimun odgovor na ocesno
travmo (unilateralno penetrantno, po ciklokoagulaciji,
intraokularni operaciji) je bilateralen kronicen uveitis s
perifernim multifokalnim horioiditisom, moé&no izrazenim
vitritisom. Motnja akomodacije je lahko zgodnji znak te
oftalmije.*

Vaskulitisi

Pri otrocih so redki, vendar ogrozZajo vid, Zivljenje. Pogosteje
kot pri odraslih so povezani s sistemsko boleznijo, vendar
redko z rdeCim oCesom. RazvrS€ajo se glede na velikost
prizadetih zil. Takayasu bolezen prizadene tako majhne kot
srednje in velike zile sistemsko in povzroCa ocesno
ishemijo. Kawasaki bolezen (vro€ina, izpuScaj, koronarne
anevrizme, AAU, konjunktivitis), Cogan sindrom (gluhost,
aortitis, keratitis, uveitis, skleritis), poliarteritis nodoza
zajamejo srednje in majhne Zile. Henoch Schoenlein



purpura (purpura, glomerulonefritis), Wegener
granulomatoza (granulomi dihal, glomerulonefritis, skleritis,
orbitopatija), Churg Strauss sindrom (astma, nevropatija,
orbitopatija) so bolezni malih Zil. Vaskulitisi v povezavi z
vezivnotkivno boleznijo zajamejo otrokove sklepe idr.
organe kot skleroderma (Raynaud, koZna otrdelost, plju¢na
fibroza, ezofagealna disfunkcija, ledvi€na odpoved,
hoiroideopatija), = dermatomiozitis  (miSi€na  bolecina,
oslabelost, izpus€aj, retinopatija), polihondritis, sistemski
lupus eritematozus (vro€ina, izpusc€aj, ledvicéna odpoved,
encefalitis, suho oko, episkleritis, akutna retinopatija),
Sjoegren sindrom (suhe oci, usta, nevropatije). Lokalno
zdravljenje so cikloplegiki, sicer pa je potrebno protivhetno
sistemsko zdravljenje, veCinoma z glukokortikoidi s hitrim
ucinkom pri prepreCevanju tkivnega edema, propuscanja
Zilla, mozne neovaskualrizacije. Pozornost je potrebna
glede moznosti okuzb, zlasti z varicelo, oCesne hipertenzije.
Pri kroni¢nih stanjih so za kontrolo bolezni potrebna Se
druga imunosupresivna zdravila. Pri otrocih najpogosteje
uporabljen metotreksat, azatioprin, ciklofosfamid imajo manj
stranskih ucinkov kot ciklosporin in mikofenolat mofetil.
Obetavne so izkuSnje z bioloSkimi zdravili (podrobnosti JeSe
in Tomsi¢, Toplak in sod. v tej publikaciji).® **3



Zakljucek

Kljub napredujoemu znanju, novim diagnosti¢nim in
terapevtskim moznostim, je uveitis pri otrocih lahko Se
vedno kroni¢no potekajoc€a in vid ogrozujo€a bolezen. Poleg
okuzb gre za Stevilne povezave s sistemskimi boleznimi, ki
so otroku specifiCne in zahtevajo njemu lasten pristop, kar
pomeni stalno povezanost in sodelovanje s pediatri, zlasti
pediatri revmatologi in alergologi, za otroka najboljSi izid, ne
le oftalmoloski, temvec¢ tudi splosno zdravstveni in socialni.

Motnost prekatne vodke Stopnja (Tyndall) celice/polje
Medla + 6-15
Zmerna (iris, leCa jasno vidni) ++ 16-25
Izrazita (iris, leCa dobro vidni) +++ 26-50
Mocna (gosta prekatna vodka) e+ 50 +

Tabela 1: Graduacija celicne eksudacije v sprednji prekat (vidno
po Tyndall fenomenu svetlobnega Zarka biomikroskopa)
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GLAVKOM PRI UVEITISU

Barbara Cvenkel

Ocesna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

Glavkom se razvije pri 10 do 20% bolnikov z uveitisom in je
pomemben vzrok za nepovratno poslabSanje vidne funkcije.
ZviSanje oCesnega tlaka je posledica neravnovesja med
nastajanjem in odtekanjem prekatne vodke zaradi razlicnih
vzrokov. Glavkom je pogostejSi pri  Fuchs-ovem
heterokromnem uveitisu, Posner-Schlossman-ovem
sindromu, herpeti€nem uveitisu in pri uveitisu povezanim z
juvenilnim idiopatskim artritisom. Prikazano je zdravljenje
glavkoma in priporoCila za spremljanje bolnikov po
intravitrealni aplikaciji kortikosteroidov.

Uvod

Glede na podatke ocenjujejo, da je prevalenca uveitisa 35
primerov, njegova incidenca pa 15 primerov na 100.000
oseb.! Glavna vzroka za nepovratno poslab$anje vida pri
bolnikih z uveitisom sta cistoidni makularni edem in
glavkom. Veclja ogrozenost za nastanek glavkoma pri
bolnikih z uveitisom ni le posledica samega vnetja, temvec
tudi stranskih ucinkov kortikosteroidne terapije, ki
predstavlja temeljno zdravljenje uveitisa.

Glavkom se pojavi pri 10 do 20% bolnikov z uveitisom.
Pogostejsi je pri anteriornem uveitisu s kroni¢nim potekom,
Se zlasti pri Fuchs-ovem heterokromnem uveitisu, Posner-
Schlossman-ovem sindromu, uveitisu povezanim s
herpetiCnim vnetjem in z juvenilnim idiopatskim artritisom.
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Patogeneza glavkoma pri uveitisu

ZviSanje oCesnega tlaka (OT) nastane zaradi kombinacije
razlicnih dejavnikov, ki povzroCijo neravnovesje med
nastajanjem in odtekanjem prekatne vodke v ocCesu. Ti
dejavniki so:

« Sprememba v sestavi prekatne vodke (povecCanje
proteinov, vnetnih mediatorjev in  povecanje
viskoznosti)

* Spremenjeno nastajanje prekatne vodke (zmanjSano
zaradi vnetja ciliarnika)

+ ZmanjSano odtekanje prekatne vodke skozi
trabekulum

+ Povecano odtekanje prekatne vodke po uveoskleralni
poti

Zato je lahko kljub oviranem odtekanju prekatne vodke
skozi zakotje OT nizek, ¢e prevladuje manjSe nastajanje in
poveCano odtekanje prekatne vodke po uveoskleralni poti.
Zvisan OT je lahko posledica samega aktivnhega vnetja
trabekuluma, nezadostne protivnetne terapije, sekundarnih
strukturnin sprememb trabekuluma in/ali kortikosteroidne
terapije.

Glavkom odprtega zakotja je pogostejSi kot glavkom z
zaprtim zakotjem. Povecanje upora pri odtekanju prekatne
vodke skozi zakotje nastane zaradi mehaniCne zapore
trabekuluma (z vnetnimi celicami, proteini, debrisom,
fibrinom zaradi poruSsene hemato-okularne bariere) in zaradi
samega vnetja trabekuluma. Vnetni mediatorji (rho kinaza),
nekateri prostaglandini in citokini, ki jih izlo€ajo vnetne
celice, dodatno poveCajo vnetje in lahko sprozijo
neovaskularizacijo zakotja.



Sekundarni angularni glavkom pri uveitisu povzrocijo razli¢ni
mehanizmi. Zaprtje zakotja s pupilarnim blokom nastane
zaradi posteriornih sinehij v celem obsegu zenice, ki
preprecujejo krozenje prekatne vodke iz zadnjega v sprednji
prekat. Zaradi poveCanega tlaka v zadnjem prekatu se
pojavi “iris bombé”. Periferne anteriorne sinehije so zaplet
oCesnega vnetja, imajo Siroko bazo in lahko prerastejo
zakotje v celem obsegu. Redko je zaprtje zakotja posledica
edema in rotacije ciliarnika navzpred.

Ucinek kortikosteroidov na trabekulum

Pri 1/3 bolnikov z uveitisom je poviSanje OT posledica
kortikosteroidne terapije.* Povianje OT je odvisno od
odmerka, kemiCne strukture kortikosteroida, pogostosti in
vrste aplikacije, trajanja terapije in posameznikove
obdCutljivosti na kortikosteroidno terapijo (“kortikosteroidni
responder” - vecje povisanje OT). Med zdravo populacijo je
malo kortikosteroidnih responderjev (cca 5%), delez le-teh
se poveCa pri osebah z Ze zmanjSanim odtekanjem
prekatne vodke skozi trabekulum. 2ZviSanje OT se
najveckrat pojavi po 2-6 tednih kortikosteroidne terapije,
vendar lahko nastane kadarkoli. Bolj ogrozeni so bolniki s
primarnim  glavkomom  odprtega zakotja, ocesno
hipertenzijo, pozitivno druzinsko anamnezo glavkoma,
revmatoidnim artritisom, otroci in starejSi ter diabetiki.

Ocesni tlak se zviSa zaradi poveanega upora pri odtekanju
prekatne vodke skozi trabekulum, ki nastane na vecC
nacinov. Kortikosteroidi poveajo sintezo proteinov in
kopiCenje esktracelicnega matriksa v intertrabekularnih
prostorih, zavirajo fagocitozo endotelijskin celic in
stabilizirajo  lizosomske membrane s  posledicnim



kopiéenjem  mukopolisaharidov.””  Kortikosteroidi  tudi
zavirajo migracijo in proliferacijo trabekularnih endotelijskih
celic in poveCajo ekspresijo intercelicnih adhezijskih
molekul.® Vse nas$teto povzro¢i zmanj$ano odtekanje
prekatne vodke skozi trabekulum.

Znaki/simptomi in klini¢ni pregled

Pri hitro nastalem, mo¢nem poviSanju OT ima lahko bolnik
meglen vid, bolecine v in okrog o€esa, fotofobijo in mavri¢ne
kroge okrog izvorov svetlobe. Oko je rdeCe in rozenica
motna. S kliniénim pregledom dolo¢imo prisotnost in obseg
perifernih anteriornih goniosinehij, ocenimo izgled papile in
testiramo vidno polje. Pogosto je OT mocno povisan, kjub
zaGetnim izpadom v vidnem polju. Ce so opti¢ni mediji
dovolj prozorni, nam pri oceni in spremljanju glavkomske
okvare pomagajo slikovne tehnike kot so opti¢na
koheren€na tomografija, konfokalna laserska oftalmoskopija
in skenirajoCa laserska polarimetrija. OptiCna koherencna
tomografija sprednjega segmenta (AS-OCT) nam prikaze
zakotje tudi pri motni rozenici, ultrazvo¢na biomikroskopija
pa ciliarnik, ki je lahko spremenjen pri kroni¢ni oc€esni
hipotoniji.

Vrste uveitisov, ki so pogosto povezani z nastankom
glavkoma

Fuhs-ov heterokromni uveitis

Je redka oblika idiopatskega, unilateralnega, kroni¢no
potekajoCega iridociklitisa, ki ga lahko spremlja
heterokromija. Vnetje v sprednjem prekatu je najvecCkrat



blago, brez posteriornih sinehij, pogosta je subkapsularna
posteriorna katarakta in sekundarni glavkom odprtega
zakotja. Incidenca glavkoma je med 13-59%, z vecjo
pojavnostjo pri daljSem spremljanju uveitisa. Kortikosteroidi
so slabo ucinkoviti pri zdravljenju uveitisa in le dodatno
povisajo OT. Medikamentna terapija za znizanje OT je manj
uCinkovita pri daljSem trajanju uveitisa, zato je pogosto
potrebna operacija.

Posner-Schlossman-ov sindrom ali glavkomatocikliéna kriza

Znacilna za sindrom so kratkotrajna in ponavaljajoCa blaga
vnetja, ki jih spremlja mo¢no poviSanje OT (40-70 mmHg).
Porast OT korelira s koncentracijo prostaglandinov v
prekatni vodki. Vnetje ponavadi hitro spontano izzveni.
Glavkom nastane pri 25% primerov. Patogeneza ni
pojasnena, nastanek povezujejo z imunskimi dejavniki,
virusno etiologijo (herpes simpleks in citomegalovirus) in
razlicnimi alergijskimi reakcijami. Zdravljenje temelji na
zmanjSevanju vnetja z nesteroidnimi protivnetnimi kapljicami
(npr. diklofenak 0,1%) in/ali topic¢nimi kortikosteroidi ter s
peroralnimi nesteroidnimi antirevmatiki. O¢esni tlak znizamo
S peroralnimi zaviralci encima karboanhidraza
(acetazolamid 250 mg 3-4x dnevno).

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Prevalenca glavkoma pri uveitisu povezanim z JIA je med
35-42%.91° Ogrozenost za nastanek glavkoma je najvedja
med bolniki s kroni€no potekajo€im, blagim vnetjem.
Glavkom odprtega zakotja je pogostejSi. Zaradi perifernih
anteriornih sinehij lahko nastane tudi sekundarni angularni



glavkom. Ce topiéno in peroralno medikamentno zdravljenje
ni ucinkovito, je potrebna cimprejSnja operativha terapija
(trabekulektomija z antimetaboliti oziroma vstavitev
drenaznega implanta).

Herpeti¢ni uveitis

Sekundarni glavkom je najpogostejSi zaplet herpeti¢nega
uveitisa. Prevalenca glavkoma je med 10-54% .** Znagilno
je akutno poviSanje OT ob aktivnem herpeti€nem vnetju , ki
ga lahko povzro€ijo herpes simpleks, varicella-zoster ali
citomegalovirus. Mo¢no poviSanje OT nastane zaradi vnetja
trabekuluma (trabekulitis) in obstrukcije trabekuluma z
vnetnimi celicami in debrisom. Vnetje je enostransko, v€asih
poteka s hipopionom, fibrinsko eksudacijo, hifemo, nastajajo
posteriorne sinehije in sektorska ali difuzna atrofija Sarenice.
Ocesni tlak znizamo s topi¢no in peroralno antiglavkomsko
terapijo, pogosto je potrebna operativna terapija. Recidive
uveitisa zmanjSamo z dolgotrajno profilakti¢no virustati¢éno
terapijo.

Zdravljenje glavkoma pri uveitisu

Medikamentno zdravljenje

Zdravljenje vnetja in glavkoma je povezano; pogosto
zmanjSanje vnetja z ucinkovito protivnetno terapijo zniza
OT. Ucinek antiglavkomske terapije na zniZzanje OT pri
uveitisu je zelo variabilen. Zdravila izbora so topicni beta
blokatorji in zaviralci karboanhidraze. Ce znizanje OT ni
zadostno, uvedemo peroralno terapijo z zaviralci
karboanhidraze. Ce je zviSanje OT posledica dolgotrajne



kortikosteroidne terapije, le-to ¢e je mozno, nadomestimo z
imunosupresivno  terapijo  ali bioloskimi zdrauvili.
Prostaglandinski analogi (latanoprost, travoprost,
bimatoprost) u€inkovito znizajo OT in ne povecajo tveganja
za nastanek cistoidnega makularnega edema in
anteriornega uveitisa.*

Operativna terapija

Akutno poviSanje OT zaradi pupilarnega bloka nastane
zaradi sekluzije pupile. VCasih z medikamentno terapijo
(midriatik, protivnetna  terapija in  tkivni  aktivator
plazminogena injiciran v sprednji prekat) uspemo vzpostaviti
kroZzenje prekatne vodke iz zadnjega v sprednji prekat.
Laserska iridotomija je le zaCasen poseg, saj se zaradi
ponavljajo€ega vnetja hitro zaraste. UCinkovitejSa je kirurSka
iridektomija z ali brez sinehiolize ali operacija katarakte.

1. Filtracijska operacija pri uveitisu

Indicirana je takrat, kadar je OT visok, kljub maksimalni
prenosljivi antiglavkomski terapiji. Pogoj za uspesno
operacijo je ¢im manjSe intraokularno vnetje oziroma
odsotnost vnetja nekaj mesecv pred posegom. Vnetje
zmanjSamo lahko s predoperativno topi¢no ali sistemsko
kortikosteroidno terapijo ter s periokularno ali intravitrealno
aplikacijo kortikosteroidov (triamcinolona) ob zaklju€ku
kirurskega posega. Intraoperativna aplikacija
antimetabolitov  (5-fluorouracila) je izbolj8ala uspeh
trabekulektomij, vendar je po 5-letih uspeSnih 67%
trabekulektomij (definicija uspeha vkljuCuje tudi tiste z
urejenim OT s topiénim beta blokatorjem).™® Pri glavkomu
povezanim z JIA primarna trabekulektomija ni uspesna, zato



je kot prvi poseg vstavitev glavkomskega drenaznega
implanta bolj$a izbira.

2. Glavkomski drenazni implanti (GDI)

GDI so indicirani po predhodni neuspesni filtracijski
operaciji, ali kot primarni poseg, Se posebej pri glavkomu
povezanim z JIA. OgroZenost za nastanek pooperativne
hipotonije je manjSe pri GDI. Dolgoro€ni rezultati pri
uveiticnem glavkomu so dobri, pri 87% od 36 oci je bil 5 let
po vstavitvi Molteno drenaznega implanta OT urejen.™® Tudi
drugi GDI so bili uspesni po 1 letu pri ve¢ kot 90%
operiranih 0&i.»®

3. Ciklodestruktivni poseqi

Ti posegi pogosto poslabSajo vnetje in lahko povzrocijo
mocno znizanje OT s kroni¢no hipotonijo in ftizo zrkla. V
retrospektivni Studiji, v kateri so analizirali 263 oci z
refraktarnim glavkomom, pri katerih je bila napravljena
trasnskleralna ciklofotokoagaulacija ciliarnika z diodnim
laserjem, je bil delez hipotonije pri uvetichem glavkomu
(19%) vegji kot pri drugih vrstah glavkoma.*®

Priporocila za spremljanje bolnikov po intravitrealni
aplikaciji kortikosteroidov'’

Odstranjevanje intravitrealno apliciranih kortikosteroidov
poteka skozi zakotje in preko hemato-retinalne bariere v
retinalne in horoidalne Zzile. Trajanje ucinka intravitrealno
apliciranih kortikosteroidov je odvisno od razpolovnega
Casa, razporeditve in hitrosti odstranjevanja ucinkovine iz
steklovine.



Triamcinolon acetonid (TA) je slabo vodotopen, zato je
njegovo odstranjevanje iz steklovine po€asno (razpolovni
C¢as 19 dni). Znizanje intravitrealne koncentracije TA je
hitrejSe pri oCeh po vitrektomiji (razpolovni ¢as 3,2 dneva) in
pri afakiji.

Implanti s po¢asnim spro$¢anjem

Retisert (Bausch and Lomb, Rochester, NY) je nerazgradljiv
intravitrealni implant s po€asnim spro$¢anjem fluocinolon
acetonida (priblizno 30 mesecev), ki se ga fiksira na sklero.
Retisert 0,59 mg je registriran za zdravljenje neinfektivhega
posteriornega uveitisa.

Ozurdex (Allergan, Inc., Irvine, CA) je razgradljiv implant, ki
sprosCa deksametazon. Implant se vstavi v steklovino s
pomocjo injektorja. Najvecja koncentracija deksametazona
v steklovini je 2-3 mesece po injiciranju.

Takoj po intravitrealni aplikaciji se OT zaradi povecanja
volumna lahko mocéno zvisa. Skok OT je vedji pri
glavkomskih bolnikih, fakih, hiperopih in po injiciranju s
tanko iglo. Ocesni tlak se spontano zniza na normalno
vrednost po 15 — 120 minutah, oziroma po daljSem Casu pri
glavkomskih bolnikih. Paracenteza zmanjSa velik skok OT.
Ocesni tlak preverimo 30 minut po intravitrealni aplikaciji
kortikosteroida.

Pogostnost oéesne hipertenzije (OHT)

Po aplikaciji 4 mg triamcinolon acetonida se OHT pojavi pri
32% oseb. Po fluocinolon acetonidu (Retisert) pa je bil OT
enak ali vecji kot 30 mmHg pri 61,4% oseb. Po aplikaciji
Ozurdex-a se je pojavila OHT pri 10 -15% oseb.



Trajanje  OHT je odvisno od vrste in odmerka. Po
intravitrealni aplikaciji 4 mg triamconolon acetonida se OHT

v

vrednostmi po 2-12 tednih. Po Retisert implantu se OHT
pojavi po 2-4 tednih, najvisje vrednosti so po 24-28 tednih in
OT se zniza po 12 mesecih po implantaciji. Po Ozurdex-u

s

OT po 6 mesecih.

Dejavniki ogrozenosti za OHT po intravitrealni aplikaciji so
podobni kot pri topi¢ni kortikosteroidni terapiji: otroci in
mlade osebe, uveitis, Ze prisoten glavkom, OHT po
predhodni aplikaciji kortikosteroida, visok odmerek in
implantacija Retisert-a.

Spremljanje

Pregled pred intravitrealno aplikacijo za identifikacijo
dejavnikov tveganja za pojav OHT

Meritev OT 30 minut po aplikaciji

Kontrole OT: 1 teden po aplikaciji triamcinolon acetonida,
oziroma 2 tedna po implantaciji Ozurdexa, nato vsake 2
tedna prvi mesec, in nato mesecno prvih 6 mesecev (za
triamcinolon in Ozurdex) in dlje pri implantaciji Retisert-a.
Pri ve€ini bolnikov z OHT, OT zadovoljivo znizamo z
antiglavkomsko terapijo. Le po implantaciji Retisert-a, je bila
potrebna antiglavkomska operacija pri 45% bolnikov.



Literatura

1 Siddique SS, Suelves AM, Baheti U, Foster CS. Glaucoma and
uveitis. Surv Ophthalmol 2013;58:1-10.

2 Moorthy RS, Mermoud A, Baerveldt G, Minckler DS, Lee PP,
Rao NA. Glaucoma associated with uveitis. Surv Ophthalmol
1997;41:361-94.

3 Takahashi T, Ohtani S, Miyata K, Miyata N, Shirato S
Mochizuki M. A clinical evaluation of uveitis-associated
secondary glaucoma. Jpn J Ophthalmol 2002;46:556-62.

4 Becker B. Intraocular response to topical corticosteroids. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1965;4:198-205.

5 Tektas QY, Lutjen-Drecoll E. Structural changes of trabecular
meshwork in different kinds of glaucoma. Exp Eye Res
2009;88:769-75.

6 Matsumoto Y, Johnson DH. Dexamethasone decreases
phagocytosis by human trabecular meshwork cells in situ. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1997;38:1902-7.

7 Singh IP, Ahmad SI, Yeh D, Challa P, Herndon LW, Allingham
LW, et al. Early rapid rise in intraocular pressure after intravitreal
triamcinolone  acetonide injection. Am J  Ophthalmol
2004;138:286-7.

8 Underwood JL, Murphy CG, Chen J, Franse-Carman L, Wood
I, Epstein DL, et al. Glucocorticoids regulate transendothelial fluid
flow resistance and formation of intercellular junctions. Am J
Physiol 1999;277:330-42.

9 De Boer J, Wulffraat N, Rothova A. Visual loss in uveitis in
childhood. Br J Ophthalmol 2003;87:879-84.

10 Foster CS, Havrlikova K, Baltatzis S, Christen WG, Merayo-
Lloves J. Secondary glaucoma in patients with juvenile
rheumatoid arthritis-associated iridocyclitis. Acta Ophthalmol
Scand 2000;78:576-9.

11 Miserocchi E, Waheed NK, Dios E, Christen W, Merayo J,



Roque M, et al. Visual outcome in herpes simplex virus and
varicella virus uveitis: a clinical evaluation and comparison.
Ophthalmology 2002;109:1532-7.

12 Chang JH, McCluskey P, Missotten T, Ferrante P, Jalaudin B,
Lightman S. Use of ocular hypotensive prostaglandin analogues
in patients with uveitis: does their use increase anterior uveitis
and cystoid macular oedema? Br J Ophthalmol 2008;92:916-21.
13 Towler HM, McCluskey P, Shaer B, Lightman S. Long-term
follow-up of trabeculectomy with intraoperative 5-fluorouracil for
uveitis-related glaucoma. Ophthalmology 2000;107:1822-8.

14 Molteno AC, Sayawat N, Herbison P. Otago glaucoma surgery
outcome study: long-term results of uveitis with secondary
glaucoma drained by Molteno implants. Ophthalmology
2001;108:605-13.

15 Ceballos EM, Parrish RK, Schiffman JC. Outcome of
Baerveldt glaucoma drainage implants for treatment of uveitic
glaucoma. Ophthalmology 2002;109;2256-60.

16 Murphy CC, Burnett CA, Spry PG, Broadway DC, Diamond
JP. A two centre study of the dose-response relation for
transscleral diode laser cyclophotocoagulation in refractory
glaucoma. Br J Ophthalmol 2003;87:1252-7.

17 Kiddee W, Trope GE, Sheng L, Beltran-Agullo L, Smith M,
Strungaru MH, et al. Intraocular pressure monitoring post
intravitreal steroids: a systematic review. Surv Ophthalmol
2013:58:291-310.



VITREKTOMIJA IN UVEITIS

Mojca Globocnik Petrovic

Ocesna klinika , Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Uvod

Vitrektomijo pri uveitisu lahko naredimo za postavitev
diagnoze - diagnosti¢na vitrektomija ali pa vitrektomijo
naredimo v terapevtske namene- terapevtska vitrektomija,
in sicer pri klasi¢nih indikacijah za vitrektomijo ali kot
nadomestilo ali dodatek k ustaljenemu zdravljenju.

1. Diagnosti¢na vitrektomija

Diagnozo uveitisa postavimo, med drugim, tudi s klinicnho
sliko v dolo€enem klinicnem kontekstu. Dilema nastane, Ce
klinicne slike ne moremo dobro opredeliti zaradi motnjav v
steklovini in poslediéno zastrtega zadnjega ocesnega
segmenta, Ce je klini¢na slika atipi¢na ali e ni primernega
odgovora na konvencionalno zdravljenje. V teh primerih je
za postavitev diagnoze in lo¢evanje med infekcijsko, vnetno
ali neoplasticno etiologijo potrebno odvzeti in analizirati
vzorec steklovine, mreznice, subretinalnega ali ZilniCnega
tkiva. Najpogosteje gre za potrditev malignih obolenj, npr
znotrajoSesnega limfoma ali vnetja.* Primarni znotrajogesni
limfom se v 65 % do 90 % razvije v limfom centralnega
zivénega sisitema, zato se moramo tudi iz tega staliSCa
zavedati, da je hitra diagnostika pomembna.? Diagnoza
znotrajoCesnega limfoma je velikokrat postavijena =z
zamudo.!



Diagnosticno  vitrektomijo  uporabimo pri  nekaterih
infekcijskih obolenijih z atipi¢no prezentacijo, npr.:

- pri sumu na infekcijski posteriorni uveitis, kot je npr.
subakutni endoftalmitis povzro€en s Proprionibacterium
acnes,

- pri virusnem vnetju (herpeti¢ni nekrozantni uveitis, akutna
retinalna nekroza (ARN), progresivni zunanji retinalni
nekrozi (PORN) in

— pri glivicnem vnetju.

Za neinfekcijske uveitise velja, da je vitrealna biopsija edino
diagnosti¢no sredstvo za dokaz primarnega intraokularnega
limfoma ali za znotrajo&esno Whipplovo bolezen.?

Tudi za druge neinfekcijske entitete, kot so maskaradni
sindrom, pri primarnem in sekundarnem limfomu,
metastazah, Zilnichemu melanomu, atipiCni prezentaciji
ocesne sarkoidoze so vzorci steklovine, mreznice ali Zilnice
merodajni za postavitev diagnoze.

Kako odvzamemo vzorce za analizo?

Pri. 23 gauge ali 25 gauge pars plana vitrektomiji
odvzamemo 1 do 2ml nerazredCene steklovine pri zaprti
infuziji in Se vzorec razredCene steklovine iz kasete, pri
odprti infuziji. Oba vzorca vnesemo v transportni medij in
odposljemo v citoloski laboratorij za analizo narave celic-
citologijo in pretoCno citometrijo. 1z kasete odvzeti vzorec
odposljiemo za mikrobioloske preiskave, za
imunohistokemijo in preto¢no citometrijo.

Pri nekaterih boleznih, ki so primarno lokalizirane v
nevrosenzoricni mreznici ali retinalnem pigmentnem
epiteliju, je potrebno odvzeti vzorec mreznice ali Zilnice; npr.
pri atipini prezentaciji toksoplazmoze, herpetiCnem
retinitisu ali kandida retinitisu ali sarkoidozi in limfomu, ki se
prezentira pod retinalnim pigmentim epitelijem.**®




Moznost zapletov pri tovrstni biopsiji je vecja kot pri biopsiji
steklovine; lahko povzro€imo intraoperativho raztrganino
mreznice, krvavitev v steklovino ali subretinalno, odstop
mreznice, katarakto in v konéni fazi lahko tudi atrofijo
odesa.’

Kaj v vzorcu analiziramo?

Citologija je zlati standard za potrditev malignih celic,
obcutljivost za prepoznavanje malignosti je od 31% do
77%.2 Obéutljivost je niZja zaradi hitrega propadanja
limfomskih celic, zato je nujnen hiter transport v
transportnem mediju in takojSnja analiza.

Lahko naredimo imunohistokemijo odvzetega vzorca. Z
imunohistokemi¢nimi  metodami prikazemo celice s
specificnimi  antigeni, ki se vezZejo na oznaCena
monoklonalna protitelesa, tako z mikroskopskim pregledom
imunoflorescence preparotov, kot s pretoéno citometrijo.®°
Z obema tehnikama imunofenotipiziramo limfocite, kar je
uporabno pri diagnozi limfoma. Vecina znotrajceli¢nih
limfomov je B- limfocitnih, ki se vezejo na specifitne
markerje (CD-19, CD-20, and CD-22).%°

Z encimskoimunskim testom- ELISO (angl. Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) ali s citometriCnim testom - CBA
(angl. Cytometric Bead Array) analiziramo vsebnost
specificnih citokinov v steklovini, ki so diferencialno
diagnosti¢no pomembni. Interleukin (IL) -10 je povezan z B
celiénim limfomom, IL-6 z vnetnimi obolenji.** Za primarni
znotrajo€esni limfom je znacilno razmerje koncentracije med
IL-10 in IL-6 vegje od 1.%2

Vzorec steklovine lahko sluzi za mikrobioloSko kulturo ali
PCR pri diagnostiki infektivnih uveitisov.



Analizo znotrajo¢esnih protiteles opravimo z uporabo
Witmerjevega koeficienta (razmerje med specifi€nim
protitelesi/ vsemi IgG v prekatni vodici ali steklovini in
specificnim protitelesi/ vsemi IgG v serumu). Diagnosti¢na
potrditev za lokalno znotrajo¢esno sintezo je razmerje, vecje
od 4.%3

Z analizo protiteles v oCesu potrdimo diagnozo ocCesne
toksokare.'* Lahko je v pomo& pri diagnostiki
toksoplazmoze, vnetja povzroCenega s herpes simpleks
virusom in variéela zoster virusom.*>*

2. Terapevtska vitrektomija

je metoda izbora =zdravljenja klasi¢nih indikacij za
vitrektomijo tudi pri uveiticnih bolnikih. Obstaja mozZnost
terapevtske vitrektomije kot dodatek k ustaljenemu
zdravljenju, pa tudi kot nadomestilo za ustaljeno zdravljenje
samo.

Terapevtska vitrektomija pri klasi¢ni indikaciji za
vitrektomijo

Uvetis spremljajo Stevilne komplikacije zadnjega segmenta
vkljuéno z odstopom mreznice, epiretinalno membrano s
trakcijo in CME, foramnom makule in motnjavami v
steklovini. Indikacije za vitrektomijo so enake kot pri bolnikih
brez uveitisa. Preglednost med samo vitrektomijo je lahko
slabSa zaradi ozke zenice in posteriornih sinehij. Vecje je
tveganje za pooperativno hipotonijo.*® Pomembno je vedeti,
da so zapleti pogostejSi in prognoza za vid je obi¢ajno
slabsa, kot pri oCeh brez uveitisa.

Vitrektomje ne smemo delati pri aktivnem uveitisu. Edino
aktivno vnetje pri katerem je vitrektomija indicirana, je



endoftalmitis in ANR.Y Tudi pri dobro kontroliranem in
umirjenem uveitisu lahko zaradi vnetne narave samega
posega izzovemo pooperativno vecjo vnetno reakcijo kot
obicajno. Take oCi je potrebno preoperativno in
pooperativnho agresivno protivnetno obravnavati.

Terapevtska vitrektomija kot nadomestilo ali dodatek k
ustaljenemu zdravljenju

Moznost terapevtske vitrektomije za zmanjSanje aktivnosti
bolezni kot dodatek k ustaljenemu zdravljenju ali celo kot
nadomestilo za ustaljeno zdravljenje je v fazi raziskav ni
multicentri€nih randomiziranih, kontroliranih studij. Nimamo
idealnih kandidatov za zdravljenje.

Leta 2005 sta Matthias Becker in Janet Davis izdala ¢lanek,
ki zajema pregled literature o vlogi vitrektomije pri
zdravljenju uveitisa, natanCneje, Ce lahko z vitrektomijo
izboljSamo vid, zmanjSamo aktivnost bolezni ali zmanjSamo
CME pri bolnikih z uveitisom (44 clankov, 1762 odi,
intermediarni uveitis 850 oc€i, vidna ostrina je bila boljSa pri
70%, manj sistemske terapije v 25 ¢&lankih, CME se je
zmanj$al od 36 % na 18 % postoperativno).*® Ugotovila sta,
da je sicer vitrektomija skoraj vedno priporoCena, vendar
nimamo pravega potrdila v smislu randomiziranih in
kontroliranih Studij.

V manjsi pilotski prospektivni Studiji so ugotavljali ali lahko z
vitrektomijo izboljSamo intermediarni uveitis do te mere, da
bolniki ne potrebujejo imunosupresivne terapije.® Dvajset
oCi z aktivnim uveitisom kjub kortikosteroidni terapiji so
randomizirali in zdravili z vitrektomijo, v drugi skupini z
metotreksatom. Osem od 11 oci, ki so jih zdravili z
vitrektomijo niso ve€ potrebovali peroralne terapije ob koncu
sledenja (po skoraj 6 letih), 3 so imeli CME ob vstopu v



Studijo, po vitrektomiji je nastopila regresija pri vseh. V
skupini na metotreksatu so imeli perzistentno vnetje 4 od 8
oCi, pri 2 od 3 je po uvedbi metotreksata priSlo do regresije
CME.

V drugi Studiji iz prikaza primerov juvenilnega idiopatskega
uveitisa lahko povzamemo, da se z vitrektomijo zmanjsSa
Stevilo relapsov.?

KakSen je mehanizem morebitnega zmanjSanja aktivnosti
vnetja ali vpliva na zmanjSanje relapsa ni doreceno.
Hipoteticno z vitrektomijo odstranimo vnetne celice in
mediatorje vnetja, ki v o€esu lahko povzro€ajo perzistentno
vnetje ali reaktivacijo vnetja.?!??

Pomembno je vedeti, da se po vitrektomiji intravitrealno
aplicirana zdravila kot npr. anti VEGF ali steroidi hitreje
splavljajo in je uCinek kratkotrajnejsi, oziramo je potrebna
pogostej$a aplikacija teh zdravil.??

Zakljucki
Diagnosti¢na vitrektomija je metoda izbora za postavitev
diagnoze  znotrajoesnega limfoma in  uporabna

diagnosti¢na metoda pri atipi¢nih prezentacijah uveitisa.

Pri odloCitvi glede zdravljenja z vitrektomijo je potrebno
pretehtati Stevilne dejavnike glede moznosti izboljSanja,
oziroma komplikacij pri vsakem posamezniku posebej,
glede na alternativno morda drugo zdravljenje ali samo
opazovanje. Z vitrektomijo lahko odstranimo motnjave v
steklovini in vplivamo na klasi¢ne indikacije za vitrektomijo
in tako izboljSamo vidno ostrino. Natanen mehanizem
morebitnega opisanega zmanjSanja vnetne aktivnosti po
vitrektomiji, je neznana.
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UVEITIS IN VNETNE REVMATICNE BOLEZNI
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Uvod

Vnetne revmatiCne bolezni so heterogena skupina bolezni
veCinoma nepojashjene etiologije. Patogenetsko ozadje
vseh predstavlja neustrezen odziv imunskega sistema na
telesu lastne antigene, ki se izraza z raznoliko klinicno sliko
in lahko prizadene vse organske sisteme. Prizadetost oéi je
za nekatere vnetne revmatiCne bolezni znacilna; vpletene
so lahko domala vse ocCesne strukture, najpogostejSa
odesna manifestacija pa je prav uveitis.

Uveitis pri vnetnih revmaticnih boleznih

Akutni anteriorni uveitis je najpogosteje povezan s
spondiloartritisi, kamor  pristevamo  ankilozirajoCi
spondilitis, psoriatiéni artritis, enteropati¢ni artritis in
reaktivni artritis.? Pri kar 60% pacientov z akutnim
anteriornim  uveitisom je v ozadju ena od oblik
spondiloartritisa. Uveitis je v tem primeru obi¢ajno
enostranski z izmenjujoCo prizadetostjo enega in drugega
oCesa, redko pa opazamo tudi kroni¢ni bilateralni anteriorni
uveitis." * Studije kaZejo, da je akutni anterironi uveitis
prisoten pri 25-40% bolnikov z ankilozirajo€im spondilitisom,
5-20% bolnikov z reaktivnim artritisom, 7-10% bolnikov s



psoriatinim artritisom in 25-35% pacientov z enteropaticnim
artrtisom.*

Etiologija spondiloartritisov ni poznana, osnovni bolezenski
ter prilezne kostnine.? Z izjemo psoriatitnega artritisa se
spondiloartritisi najpogosteje pojavljajo pri mlajSih odraslih,
ankilozirajoci spondilitis pogosteje pri moskih.? * Ob dejstvu,
da vse nastete bolezenske entitete povezujejo klini¢na slika,
odsotnost revmatoidnega faktorja, rentgenske spremembe
in genetsko ozadje (prisotnost HLA-B27 tkivnega antigena),
se je zaradi moznosti hitrejSe postavitve diagnoze razvil
koncept spondiloartitisa, ki ga nadalje glede na pretezno
prizadetost sklepov delimo na aksialni in periferni. O
prevladujoCi aksialni prizadetosti govorimo, kadar v klinicni
sliki opazamo postopen pojav vnetne hrbtne bole€ine — gre
za praviloma veC kot 3 mesece trajajoCo topo bolecino v
predelu hrbtenice, ki se zmanjSa s telesno aktivnostjo, ne
izboljSa v mirovanju, bolnika pa ponodi prisili, da vstane, ob
¢emer se boleCina zmanjSa. Pri prevladujoCi prizadetosti
perifernih sklepov gre najpogosteje za asimetri¢en mono- ali
oligoartikularni  artritis, ki pretezno prizadene sklepe
spodnjih okonéin.> * Entezitis opazamo tudi v predelu
narastiS¢ vezivnih struktur na petnico, medenico in prsni
koS, med zunajsklepne manifestacije pa poleg uveitisa
pristevamo Se koZzne spremembe, kroni¢no vnetje Crevesne
sluznice in prizadetost srca.? *

V diagnostiki spondiloartritisa nam laboratorijske preiskave
niso v veliko pomog, izjema je doloCitev HLA-B27, ki je pri
bolnikih z ankilozirajo€im spondilitisom prisoten v ve¢ kot
90%.%> ® Od vzpostavitve predhodno opisanega koncepta
spondiloartritisa za postavitev diagnoze aksialnega
spondiloartritisa ni  ve€C obvezno radioloSko dokazati



sakroiliitisa, kar je bil v preteklosti najpogostejSi razlog za
zamudo pri postavitvi diagnoze.? *

Za umiritev vnetja, lajSanje bolecin ter ohranjanje gibljivosti
prizadetih sklepov ob zacCetku zdravljenja najpogosteje
uporabljamo nesteroidne antirevmatike, ki jim ob
neucinkovitosti ali nezadostni ucinkovitosti pri periferni
prizadetosti najprej dodamo sulfasalazin in ¢e ta ni
ucinkovit, uvedemo zaviralce tumorje nekrotizirajoCega
faktorja-alfa (TNF-alfa). Pri aksialni prizadetosti pa bolnike,
ki jim nesteroidni antirevmatiki ne pomagajo, prichemo
zdraviti z zaviralci TNF-alfa.? %>

Pri zdravljenju akutnega anteriornega uveitisa v prvi vrsti
prihajajo v postev glukokortikoidne kapljice ter midriatik za
preprecitev posteriornih sinehij. Raziskave v vecini primerov
kaZejo, da se pogostnost epizod uveitisa pri zdravljenju
osnovne bolezni z zaviralci TNF-alfa bistveno zmanjsa,
nasprotno pa v nekaterih porocilih zadnjih let zlasti ob
zdravljenju z etanerceptom, ki je topni receptor za TNF-alfa,
ugotavljajo povecano Stevilo zagonov anteriornega uveitisa
ali celo sproZitev prvega zagona uveitisa.> °

Kroni€ni anteriorni uveitis najpogosteje opazamo v
povezavi s sarkoidozo, od vnetnih revmati¢nih bolezni pa je
v ozadju najpogosteje juvenilni idiopatski artritis (JIA).!
Gre za heterogeno skupino bolezni, za katero je znacilen
kroni€ni artritis s priCetkom v otroski dobi. Glede na
klasifikacijo po ILAR (International League Against
Rheumatism) lo¢imo Sest oblik bolezni: oligoartikularno,
poliartikularno (seropozitivno in seronegativno), sistemsko
(Stillova bolezen), psoriaticno, z entezitisom povezano in
nediferencirano obliko.?



Kroni¢ni anteriorni uveitis se najpogosteje pojavlja v sklopu
oligoartikularne oblike JIA (za katero je med drugim znacilna
prisotnost protijedrnih protiteles — ANA), zadnje raziskave
pa kazejo, da je verjetno bolj kot sam vzorec sklepne
prizadetosti pomembna povezava s prisotnostjo ANA.
Neredko se uveitis pojavlja tudi pri psoriaticni in z
entezitisom povezani obliki JIA, pri ostalih oblikah bolezni
pa je redek.’ 3 Kroni¢ni anteriorni uveitis se na splosno
pojavilja pri 12-17% otrok z JIA, navadno zgodaj v poteku
bolezni. V dveh tretjinah prizadene obe ocesi in je ve€inoma
le blago simptomatski, kljub temu pa v tretjini primerov lahko
povzroc¢a hujse zaplete, vkljuéno s slepoto.’ >’

Etiologija JIA ni poznana, najverjetneje je veCvzroCna z
jasno genetsko predispozicijo.> ’ Najpogostej$a je
oligoartikularna oblika, ki se ve€inoma pojavlja pri otrocih v
starosti med 1 in 7 let, klinicho pa se kaze z asimetricno
prizadetostjo najvec S&tirih sklepov, zlasti kolen, malih
sklepov nog in rok ali gleznjev. Prisotna je jutranja
okorelost, pogosto tudi oteklina prizadetih sklepov, bolecina
pa velikokrat ni izrazita.® Kroni¢ni anteriorni uveitis je
najpomembnejSa zunajsklepna manifestacija
oligoartikularnega JIA, ki lahko pusti resne dolgoroCne
posledice; nasprotno pa sklepna simptomatika pogosto
spontano izzveni in vedinoma ne pu$éa trajnejsih okvar.®’
V diagnostiki nam laboratorijske preiskave niso v veliko
pomo¢, predvsem pri sistemski obliki JIA pa praviloma
belezimo poviSane vnetne parametre, zviSan nivo feritina in
patoloSke vrednosti hepatograma. Od imunoseroloskih
preiskav je smiselna dolocitev protiteles proti znotrajcelicnim
antigenom (HEp-2). Pri oligoartikularni obliki JIA z uveitisom
so ANA prisotna v 75%.% * Ob sumu na poliartikularno
obliko je priporocljiva tudi doloCitev revmatoidnega faktorja



in rentgensko slikanje skeleta, saj ta oblika lahko poteka z
erozivnimi spremembami in trajnimi okvarami sklepov.®
Zlasti pri oblikah JIA, pri katerih se pogosteje pojavilja
kroniCni anteriorni uveitis, je za zgodnje odkritje, pravoCasen
pricetek zdravljenja in s tem preprecitev trajnih posledic
uveitisa potrebno redno spremljanje pri okulistu.®

Cilj zdravljenja JIA je remisija bolezni. V nekaterih primerih
to dosezemo Ze 2z nesteroidnimi antirevmatiki in/ali
znotrajsklepnimi injekcijami glukokortikoidov. Ob vztrajanju
otekanja v sklepe, jutranje okorelosti oz. zmanjSane
gibljivosti se odlo€imo za sintetizirana zdravila t.i. temeljne
terapije  (DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs), v prvi vrsti metotreksat. (3) Vedno bolj se pri
trdovratni bolezni uveljavljajo tudi bioloSka DMARD, npr.
zaviralci TNF-alfa, zlasti pri sistemski obliki pa po zatetnem
zdravljenju z glukokortikoidi prihaja v posStev zaviralec
interlevkina 1 — anakinra in/ali zaviralec interlevkina 6 —
tocilizumab.* 3

Kroni¢ni anteriorni uveitis praviloma zahteva stalno
zdravljenje. V&asih v zaCetku zadostujejo lokalne aplikacije
glukokortikoidov, v nekaterih primerih pa je zaradi uveitisa
potrebna uvedba sistemske imunomodulirajoée terapije.’ >’

Behcgetova bolezen je posebna oblika vaskulitisa, ki lahko
prizadene Zile vseh velikosti, tako arterijske kot venske
cirkulacije.? * Poleg znagilnih razjed ustne sluznice in/ali
spolovila, je ena od glavnih manifestacij te bolezni uveitis, ki
je lahko anteriorni (56-79%), intermediarni (18-66%) ali
posteriorni  (3-29%), lahko pa gre za panuveitis z
mrezniénim vaskulitisom (29-41%). (1) Bolezen najveckrat
prizadene obe ocfesi, po podatkih zadnjih Studij pa se
hipopion pojavlja le v 9% primerov, kar je najverjetneje



posledica zgodnejSe postavitve diagnoze in ucinkovitejSega
zdravljenja.! Pojav mreZniénega vaskulitisa v vsakem
primeru bistveno poslab$a prognozo vida." 3

Etiologija Behgetove bolezni ni poznana, pri bolnikih z
azijskim poreklom je znacilna povezava s prisotnostjo HLA-
B51 tkivnega antigena.® Bolezen je v zahodni Evropi in
Zdruzenih drzavah Amerike redka, bistveno pogostejSa pa
je v deZelah vzdolz »Svilne ceste«, zlasti v Turgiji.> Zbolijo
vedinoma mladi odrasli med 20. in 40. letom starosti.® ®
BoleCe razjede ustne votline in spolovila najverjetneje
povzroCa moten odziv nevtrofilcev in limfocitov, sicer pa gre
patogenetsko za vaskulitis predvsem malega in srednjega
Zilja, ki relativno pogosto prizadene venski sistem, kjer
povzroCa tromboze. Poleg o€i so pogosto prizadeti Se koza
(nodozni eritem z ulceracijami, psevdofolikulitis) in sklepi,
Zivljenje ogrozajocCa pa je lahko ruptura arterijske anevrizme
ali vaskulitis v povirju gastrointestinalnega trakta oz.
centralnega Zivénega sistema.? 3

Diagnoza temelji na klini¢ni sliki, za postavitev diagnoze je
nujna prisotnost razjed ustne sluznice. V izvidih
laboratorijskih  preiskav  belezimo poviSane vnetne
parametre, lahko tudi anemijo in blago levkocitozo. Pri
bolnikin z meningoencefalitisom v sterilni cerebrospinalni
tekoCini opaZzamo poviSano koncentracijo proteinov in
pleocitozo, na magnetno-resonan¢nem slikanju glave pa so
v mozganovini najveckrat vidne difuzno razporejene fokalne
lezije.?

ReZim zdravljenja je odvisen predvsem od vrste in stopnje
prizadetosti organskih sistemov. Za razjede sluznic in kozne
spremembe praviloma zadoSCajo lokalne aplikacije
glukokortikoidov, lahko v kombinaciji s kolhicinom.* 3 Pri
sistemski prizadetosti poleg sistemskih glukokortikoidov



uporabljamo imunomodulirajo€a zdravila kot so ciklosporin,
azatioprin in ciklofosfamid, zadnja leta pa v ospredje
prihajajo zaviralci TNF-alfa, predvsem infliksimab. V primeru
pojava tromboz se dodatno posluzujemo antikoagulacijske
terapije.? ®

Pri zdravljenju anteriornega uveitisa veCinoma zadoScajo
lokalne aplikacije glukokortikoida in midriatika v obliki
kapljic, ob pojavu intermediarnega ali posteriornega
vaskulitisa pa kapljice ne prodirajo dovolj ucinkovito v
globlje oCesne strukture, zato so potrebne periokularne
injekcije deksametazona ali pa terapija s sistemskimi
glukokortikoidi in  imunomodulirajo€imi  zdravili, ki je
zdravljenje izbora tudi pri retinalnem vaskulitisu. %3

Poleg opisanih vnetnih revmati¢nih bolezni je uveitis
znacilna manifestacija sindroma Vogt-Koyanagi-Harada, pri
nas redke avtoimunske bolezni, ki v prvi prsti prizadene
pigmentirane strukture (natanéneje proteine v melanocitih).®
V sklopu vnetnih revmati¢nih bolezni se uveitis redko
pojavlja Se pri revmatoidnem artritisu in sistemskem lupus
eritematozusu ter nekaterih oblikah primarnega vaskulitisa:
granulomatozi S poliangiitisom (Wegenerjeva
granulomatoza), eozinofilni granulomatozi s poliangiitisom
(Churg-Straussin sindrom), krioglobulinemi¢nem vaskulitisu,
Kawasakijevi bolezni, Coganovem sindromu in relapsnem
polihondritisu.t 2 1011



Zakljucek

Uveitis je pogosto ena od znacilnih manifestacij nekaterih
vnetnih revmati¢nih bolezni. Pri opredeljevanju etiolosko
nepojasnjenega uveitisa, Se zlasti ob sumu na povezavo s
katero od vnetnih revmaticnih bolezni, je zato v prvi vrsti
pomembna usmerjena anamneza. Kljuéna so vprasanja o
bole€ini vnetnega tipa v sklepih oz. hrbtenici, otekanju
sklepov, jutranji okorelosti, morebitnih koznih spremembah
ali razjedah po ustni sluznici oz. spolovilu. V primeru
pozitivne usmerjene anamneze je potrebna nadaljnja
laboratorijska in slikovna diagnostika.
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BOLNIK Z UVEITISOM — DIAGNOSTICEN PRISTOP
PRED NAPOTITVIJO K REVMATOLOGU
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Klini¢ni oddelek za revmatologijo,
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Uvod

Uveitis je vnetje, ki zajema Sarenico, ciliarnik in Zilnico
oCesa. Vnetno dogajanje na ocCeh je lahko izolirano
idiopatsko oCesno vnetje, lahko pa le ena od manifestacij
sicer sistemskih bolezni. Sistemske bolezni, pri katerih se
pojavlja, so lahko razlicne avtoimunske bolezni (sarkoidoza
ali razlicne vnetne revmati¢ne bolezni), z mikroorganizmi
povzro¢ene bolezni (npr. toksoplazmoza, tuberkuloza,
okuzba s citomegalovirusom idr.), neoplazme (npr. limfom),
uveitis je lahko tudi stranski ucinek zdravljenja z zdravili
(npr. z bisfosfonati, moksifloksacinom).! V obravnavo
bolnika z uveitisom je zato nemalokrat poleg oftalmologa
vkljuCenih ve€ razlicnih specialistov, med njimi tudi
revmatolog.

Pri etioloSki opredelitvi uveitisa je v prvi vrsti pomemben
lokalni ocCesni status, ki vkljuCuje opredelitev mesta
primarnega vnetnega dogajanja (anteriorni, intermediarni,
posteriorni uveitis ali panuveitis), sliko vnetnega dogajanja
(simetriCnost, kontinuiteta), njegov potek (akutni, s
ponovitvami ali kronic";ni).2 Med revmatic¢nimi boleznimi, pri
katerih je ena od moznih klinicnih manifestacij tudi uveitis,
so spondiloartritisi (ankilozirajoCi spondilitis, reaktivni artritis,



enteropaticni ali psoriatiCni artritis), juvenilni idiopatski
artritis, sistemske vezivno tkivne bolezni (sistemski lupus
eritematozus (SLE), Sjoegrenov sindrom), razlicni vaskulitisi
(npr. Behcetova bolezen, Coganov sindrom, granulomatoza
s poliangiitisom (Wegenerjeva granulomatoza), vaskulitis
centralnega Ziv€nega sistema, krioglobulinemicni vaskulitis,
urtikarielni  vaskulitis, Kawasakijeva bolezen, relapsni
polihondritis). Te bolezni obi¢ajno spremljajo dodatni
sistemski simptomi in znaki. Pri opredeljevanju, v kolikor gre
dejansko za katero od bolezni iz te skupine, pa so v pomo¢
tudi usmerjene preiskave.

Osnovne laboratorijske preiskave

Pri bolnikih je smiselno opraviti osnovne laboratorijske
preiskave, ki vkljuCujejo pregled krvne slike, vnetnih
kazalcev, kot sta C-reaktivni protein (CRP) in hitrost
sedimentacije eritrocitov (SR), biokemicne preiskave in
pregled urina. Te sicer obi€ajno ne zadosSc¢ajo za dokonéno
etioloSko opredelitev, lahko pa usmerijo diagnostien
postopek. Pri vnetnih revmati¢nih boleznih so v ospredju
znaki aktivnega sistemskega vnetnega dogajanja; povisani
so vnetni oznacevalci (SR in CRP), pogosta je poliklonalna
gamopatija, serumski albumin je znizan, v krvni sliki vidimo
obi¢ajno normocitno anemijo in trombocitozo. Levkopenija
infali  limfopenija dopuS€ata moznost SLE, Ilahko
Sjoegrenovega sindroma, eozinofilja pa eozinofilne
granulomatoze s poliangiitisom (Churg-Straussin sindrom)
ali nodoznega poliarteritisa.



Presejalne specialne laboratorijske preiskave v smer
revmati¢nih bolezni

Med specialnimi preiskavami, ki so v pomoc¢ pri
prepoznavanju razlicnih revmaticnih bolezni, je pomembno
doloCanje avtoprotiteles. Tako ob sumu na revmati¢no
bolezen opravimo v prvi vrsti presejalne imunoseroloSke
preiskave. V posebnih primerih opravimo tudi specificne
genetske preiskave.

Presejalni test na celicah Hep-2

Pri tej preiskavi se doloCa protitelesa proti znotrajceli€nim
antigenom, katerih vir so gojene CloveSke malignomske
celice Hep-2 (humane epitelijske laringealne karcinomske
celice). Protitelesa iz seruma bolnikov reagirajo z antigeni
teh celic. Z uporabo metode indirektne imunofluorescence
se opazuje vzorec imunofluorescence na celicah Hep-2 in
glede na tip imunofluorescence oceni, kje v celici so
lokalizirani tarCni antigeni. Protitelesa, ki jih s to metodo
dolo¢amo, razdelimo v tri vecje skupine: protitelesa proti
antigenom jedra (ANA), proti antigenom citoplazme in
antigenom celice v delitvi. Negativen rezultat pomeni, da
serum preiskovanca ne vsebuje protiteles. V primeru vidne
imunofluorescence Ze njen tip posredno nakazuje mozZen
tarCni antigen, na katerega so se vezala protitelesa iz
bolnikovega seruma (npr. pri homogeni jedrni
imunofluorescenci je mozen antigen dvojnovijacna DNK, pri
lisasti jedrni imunofluorescenci so antigeni razli¢ni proteini
ali (dezoksi)ribonukleoproteini jedra, pri mitohondrijski
citoplazemski imunofluorescenci je antigen lahko kompleks
piruvat dehidrogenaze). Poleg tipa imunofluorescence se pri
preiskavi Hep-2 Se semikvantitativno ovrednoti koli¢ino
ANA, titer ANA. Pri bolnikih z vnetno revmati¢no boleznijo




ugotavljamo obi¢ajno ANA v titru 1 : 160 ali ve€, pogostnost
njihovega pojavljanja pri razlicnih boleznih pa je razlicna:
tako so pri SLE ANA prisotna pri 95 — 100% bolnikov, pri
Sjoegrenovem sindromu pri 60 — 80%. Titer ANA se v
poteku bolezni obiCajno ne spreminja bistveno, razen ob
uporabi terapevtskih posegov, pri katerih se ta odstranjujejo
(npr. plazmafereza). Pri interpretaciji izvida je potrebno
uposStevati dejstvo, da se ANA lahko pojavljajo tudi pri
zdravih osebah (pogosteje je to pri Zenskah, s starostjo
naras€a pogostnost pojavljanja teh protiteles), ali tudi pri
drugih, nerevmati¢nih boleznih (npr. organsko specifiCnih
avtoimunskih boleznih, kot je primarna biliarna ciroza,
avtoimunski tiroiditis, perniciozna anemija, pri bolnikih s
kroni¢nimi okuzbami, rakavo boleznijo).

Presejalni test ENA

S to preiskavo se doloCa prisotnost protiteles proti topnim
celicnim antigenom. Test temelji na tehniki precipitacije v
gelu. Protitelesa iz bolnikovega seruma precipitirajo
doloCene antigene iz pripravljenih antigenskih substratov
(izvle€ka iz zaj¢jega timusa (rabbit thymus extract — RTE) ali
zdrave CloveSke vranice (human spleen extract — HSE)). S
to metodo lahko natan¢no identificiramo nekaj pogostejSih
protiteles, ki so znacCilno povezana s posameznimi
revmati¢nimi boleznimi (npr. protitelesa proti antigenu Sm
so povezana s SLE, protitelesa proti antigenoma Ro in La
so povezana s SLE in Sjoegrenovim sindromom, proti Jo-1
s polimiozitisom ali dermatomiozitisom, proti Scl-70 s
sistemsko sklerozo). Vseh antigenov, do Kkaterih
precipitacije v postopku pride, pa ni mogoce identificirati. V
takem primeru govorimo o protitelesih neznane specificnosti




proti antigenom posameznega antigenskega substrata (RTE
in/ali HSE).

DolocCitev _ protiteles proti _ citoplazemskim _antigenom
nevtrofilnih granulocitov — ANCA

Z metodo imunofluorescence se podobno kot pri testu Hep-
2, le da so v tem primeru uporabliene celice nevtrofilni
granulociti, ugotavlja prisotnost protiteles proti razlicnim
encimom azurofilnih  granul nevtrofilnih  granulocitov
(ANCA). Lo¢imo dva tipa imunofluorescence: citoplazemski
(c-ANCA) in perinuklearni ali objedrni (p-ANCA) tip.
Antigensko specificnost ANCA je potrebno potrditi z
ustreznimi testi, obi€ajno se uporablja encimsko - imunski
test na trdnem nosilcu (ELISA). c-ANCA se v vecini
primerov (80-90%) vezejo na proteinazo 3 (PR3) v
citoplazmi nevtrofilnih granulocitov in so prisotna v serumih
bolnikov z granulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo
granulomatozo). Protitelesa, ki dajejo sliko p-ANCA,
najpogosteje (v 50 % primerov) prepoznavajo encim
mieloperoksidazo (MPO) in so obi¢ajno oznacevalec
sistemskih  nekrotizirajoCih  vaskulitisov, kakrSna sta
mikroskopski poliangiitis ali eozinofilna granulomatoza s
poliangiitisom (Churg-Straussin sindrom). Atipicna ANCA so
posebna podskupina protiteles, ki dajejo veCinoma p-ANCA
tip imunofluorescence, lahko pa tudi atipi¢en vzorec. Ta ne
prepoznavajo PR3 ali MPO, paC pa se vezejo na druge
encime (npr. katepsin G, laktoferin, elastazo idr.) in pri
diagnostiki  vaskulitisov niso pomembna. Lahko so
spremljevalka drugih bolezni (npr. kroni¢ne vnetne Crevesne
bolezni, avtoimunskega hepatitisa, kronicne okuzbe, idr.).




Protitelesa proti revmatoidnemu faktorju - RF

To so protitelesa, uperjena proti antigenskim determinantam
na Fc fragmentu ¢loveSkega imunoglobulina G (IgG). Za
dolo¢anje RF so na voljo razli¢ni testi — temeljni metodi sta
Waaler-Rosejev test in lateksna aglutinacija, s katerima
dokazujemo prisotnost RF razreda IgM. Waaler-Rosejev
test je hemaglutinacijski test, ki temelji na sposobnosti RF,
da aglutinira ovcje eritrocite, ki imajo na povrSini vezana
Cloveska protieritrocitna protitelesa. Pri lateks testu pa so s
CloveSkimi IgG prekriti delci lateksa, ti tvorijo agregate ob
prisotnosti IgM RF. Z ELISA je mogoca tudi kvantitativha
dolocitev vseh treh razredov RF, poleg IgM tudi IgG in IgA.
RF je eden od diagnosticnih kriterijev za revmatoidni artritis,
vi§ji titri RF so povezani z agresivnejSim potekom bolezni.
Nekatere oblike revmatoidnega artritisa imajo lahko
negativen IgM RF, pozitiven pa IgG RF. Ceprav je RF
prisoten pri 70-80% bolnikov z revmatoidnim artritisom, je
RF nespecifi¢en marker. Prisoten je namre¢ lahko tako pri
zdravih preiskovancih (pri 5%, s starostjo pa pogostnost
naras€a, 15 % starejSih od 70 let ima RF), tistih z drugimi
oblikami revmati¢nih bolezni (npr. Sjoegrenov sindrom,
SLE, meSana krioglobulinemija idr.) pa tudi pri razli¢nih
nerevmatskih boleznih (razli€ne okuzbe, jetrna ciroza, idr.).

Protitelesa proti citruliniranim peptidom — ACPA

ACPA so protitelesa proti citruliniranim peptidom, ki jih
dolo€amo z metodo ELISA in so znacilna za revmatoidni
artritis. Prisotna so pri 50-70 % bolnikov z revmatoidnim
artritisom, prisotna so tudi pri 15 — 30 % bolnikov, ki nimajo
RF. Napovedujejo agresivnejsi potek bolezni.?




Tipizacija HLA

Tkivni antigeni HLA so raznoliki glikoproteini, ki so izrazeni
na povrsini celic. Delimo jih v razreda | (HLA-A, -B in -C) in
Il (HLA-DR, -DQ in -DP). Glikoproteine razreda | HLA
najdemo na povrsini vseh telesnih celic z jedrom in tudi na
trombocitih, medtem ko so glikoproteini razreda Il izrazeni
na specializiranih celicah, imenovanih antigen
predstavitvene celice. Prisotnost genskega oznacCevalca
HLA B27 je eno od diagnosti¢nih meril za spondiloartritis, pri
katerem se v Kkliniéni sliki uveitis, najpogosteje akutni
anteriorni uveitis, pogosto pojavlja. Pomembno pa je tudi
nosilstvo genskega oznacevalca HLA B51, ki je v tesni
povezavi z razvojem Behcetove bolezni, eprav nosilstvo za
bolezen ni diagnostiéno.*

Radioloske preiskave

RadioloSke preiskave imajo pomembno mesto v diagnostiki
aksialnega spondiloartritisa, potrditev  sakroiliitisa  je
diagnosti¢no za ankilozirajo€i spondiloartritis. Standardna
radioloSka preiskava je klasi¢no rentgensko slikanje
sakroiliakalnih sklepov v ustreznih projekcijah (v projekciji
po Barsonyu). Vnetni proces na sakroiliakalnih sklepih
odrazajo skeletne spremembe v smislu obsklepne skleroze,
erozij, razsSiritve sklepne Spranje vse do ankiloze sklepa.



Zakljucek

Pri bolniku z uveitisom je vedno potrebna natancna
anamneza. V primeru navajanja klininih tezav, ki bi
dopus€ale moznost vnetne revmaticne bolezni (npr.
artralgije, vnetna boleCina v krizu, sicca simptomatika,
koZne spremembe, recidivne afte, fotodermatoza idr.) in/ali
klinicno pomembnih odklonih v presejalnih imunoseroloskih
preiskavah (Hep-2, ENA, ANCA, RF, ACPA) ali ob sumu na
spondiloartritis  z  rentgenskim  slikanjem  potrjenim
sakroiliitisom, je potrebna napotitev k revmatologu.
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SARKOIDOZA IN SARKOIDOZA NA OCEH
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Ocesna sarkoidoza se pojavi v priblizno tretjini bolnikov s
sarkoidozo. Stopnja razSirjenosti prizadetosti o€i in
sarkoidoze se razlikuje po vsem svetu. Ce jo ne zdravimo,
lahko oCesna bolezen povzro€i trajno okvaro vida, vkljuéno
s slepoto. NajpogostejSa manifestacija oesne sarkoidoze je
uveitis, anteriorni je najpogostejsi, posteriorni pa lahko
preide v kroni¢no obliko tezjega poteka. Diagnoza ocCesne
sarkoidoze pri bolnikih z znano sarkoidozo ponavadi
zahteva poseben pregled pri oftalmologu. Zdravljenje
oCesne sarkoidoze je lahko le z lokalno terapijo ali pa s
sistemsko imunosupresivno terapijo. Clanek bo prikazal
dosedanje znanje o etiopatogenezi bolezni in pregled
sistemske sarkoidoze skupaj s so prizadetostjo na oceh.

Uvod

Ocesna sarkoidoza je pomembna oblika sarkoidoze (1). Ce
SO vnetne spremembe zaradi sarkoidoze obravnavane hitro
in uCinkovito, potem se lahko vpliva na zmanjSanje izgube
vida in se lahko slepota celo prepreci (2, 3). Bolniki z
oCesno sarkoidozo imajo ponavadi tudi sarkoidozo na
drugih organih in so v sklopu sistemske sarkoidoze. V kar v
nekaj primerih pa je oCesna oblika lahko prva ali pa edina



manifestacija sarkoidoze. Kadar je le ta prva oblika bolezni,
mora zdravnik oftalmolog vedno pomisliti, ¢e morda ne gre
pri teh bolnikih tudi za sistemsko granulomatozo. V eni
izmed obSirnih raziskav je bilo v veC kot polovici primerov
bolnikov z granulomatoznim uveitisom ugotovljeno, da imajo
S soCasno ocCesno sarkoidozo tudi sarkoidozo v drugih
organih, ki pa ni bila klinicho razpoznavna s simptomi te
bolezni (4).

Patogeneza in imunski odgovor

Za sarkoidozo je znacilno prisoten nekazeozni granulom in
njegova struktura je dobro poznana (5). Do sedaj je Se ne
povsem prepoznan sprozilni dejavnik, ki sprozi nastajanje
granuloma z zbiranjem makrofagov. Ti se transformirajo v
epiteloidne celice in celice velikanke. Rob takega granuloma
je obkroZen z limfociti, pretezno s CD4+ T celicami, tudi z
nekaj CD8+ in nekaj B limfocitov. ZaCetna akumulacija
limfocitov je sprozena z interlevkinom -12 (IL-12), ki se
izlo€a iz monocitov-makrofagov, njihovo migracijo iz krvi
pospeSuje IL-16 in tudi nekateri drugi citokini. Limfociti
CD4+ T so sprozeni od IL-12 v TH1 imunskem sistemu, ki
so predvsem odgovorni za nastanek granulomov. Ko
bolezen sarkoidoza prehaja v kroni¢no obliko, se spremeni
profil imunskega odgovora v sistem TH2 obliko, ki vkljuuje
IL-4, kateri stimulira nalaganje ekstacelularne beljakovine.
Fibrociti so aktivirani in postanejo hiperplasti¢ni. Zato pocasi
preide v napredujoCe brazgotinjenje in fibrozo, ki je vidna na
radiogramu plju¢ in povzroC€i motnje plju¢ne funkcije ali pa
spremembe v drugih organih z zmanjSanjem njihove
funkcije. Etioloski dejavnik tveganja Se ni dokon&no razkrit,
so pa s preiskavami s polimerazno DNA tehniko ugotovljeni



nekateri mikroorganizmi v klinicno patoloskih materialih, pa
tudi dejavnik tveganja za obolenje se izkazuje okolje s
povecCano biomaso gliv (6, 7).

Epidemiologija

Prevalenca pljune in izvenpljuCne sarkoidoze v razli¢nih
drzavah zelo variira, od 1,2:100000 v épaniji, 64:100 000 na
Svedskem in 39:100 000 v Ameriki. Veliko bolj so dovzetni
temnopolti prebivalci s prevalenco tudi 200:100 000.
Bolezen se lahko pojavi v katerikoli starosti, najpogosteje pa
pri mladih in v srednji zivljenjski dobi, prisoten naj bi bil tudi
element dedne dispozicije. OCesne oblike sarkoidoze so
bistveno redkejSe pri otrocih kot pri odrasli populaciji. Pri
bolnikin s sistemsko sarkoidozo so ponavadi sofasno
prizadete o€i in to od 30-60% in od teh ima okoli 7%
simptomatski uveitis. Prizadetost o€i je v 20% do 30% pri
sarkoidozi ob postavitvi diagnoze bolezni, mo¢no pa naraste
pri tistih, ki imajo veC kot leto dni sistemsko sarkoidozo, in
sicer na 80%. Kot prva klinicna oblika pri¢etka sarkoidoze
se lahko pri€ne na oc¢eh celo v 30% (8). Pri bolnikih, ki imajo
veC kot pet let aktivho sarkoidozo, se v eni Cetrtini razvije
soprizadetost na ogeh (9). Zal pa je lahko tudi nasprotno,
velikokrat poteka asimptomatski uveitis in vaskulitis
mreznice, ki ni prepoznan ob postavitvi sistemske
sarkoidoze. Mnogokrat je neprepoznan, zato bi moral biti
vsak bolnik s sistemsko sarkoidozo ali sarkoidozo na drugih
organih pregledan pri okulistu ob pricetku postavitve
diagnoze in nato ob aktivni bolezni enkrat letno.



Diagnoza sarkoidoze in ocesne sarkoidoze

Postavitev kliniche diagnoze sarkoidoze sloni na osnovi
izklju€itve drugih sistemskih granulomatoz, histoloSke
verifikacije nekazeoznih granulomov v prizadetem organu
po kriterijih, ob znacilni radioloski sliki, znacilni za plju¢no
sarkoidozo ATS/ERS (10). Za potrditev diagnoze oCesne
sarkoidoze ni vedno potrebna potrditev na osnovi biopsije
struktur na oCeh ampak zadostujejo ze drugi Kkriteriji
prisotnosti oCesne sarkoidoze ob socasni prisotnosti
sistemske sarkoidoze. Od biokemi¢nih markerjev aktivnosti
in prisotnosti sarkoidoze ni nobenega specificnega
markerja, so pa Stevilni, ki pomagajo podpreti kon¢no
diagnozo bolezni. To so serumska angiotenzin konvertaza
(ACE), ki je encimsko aktiven na poti renin-angiotenzin in se
aktivno izlo€a iz makrofagov znotraj sarkoidnih granulomov.
Vrednost testa ima obcutljivost do okoli 70%, ima pa nizko
specifiénost. Zal pa samo z lokalizirano sarkoidozo na
ocesu tvorba sACE ni tolikSna, da bi se vidno izrazilo v
serumu. Morda bo novi marker hitortiozidaza (CTO), sedaj
se je pokazal kot dober marker za oceno aktivnosti
sistemske sarkoidoze, uveljavil podobno pri oceni aktivnosti
oCesne sarkoidoze. Sicer CTO ni specifien marker za
sarkoidozo, je pa zelo dobro obcutljiv za oceno spremljanja
uCinkovitosti zdravljenja sistemske sarkoidoze (11), saj
izraza aktivacijo makrofagov in s tem oceno aktivnosti
vnetja pri sarkoidozi.

Oftalmolog ima mozZnost, da pridobi tkivo za biopsijo in
histoloSko verifikacijo sarkoidoze na oceh. V biopti¢nih
histoloSkih vzorcih so prisotni nekazeozni granulomi, lahko
pa tudi samo epiteloidni histiociti, monociti, fibroblasti in pri
dlje trajajoCi bolezni Langerhansove velikanke. Seveda pa
so strukture oCesa zelo obcutljive in biopsija lahko povzroci



se dodatno brazgotinjenje in fibrozo, s tem pa poslabsanje
vida.

Postavitev diagnoze sarkoidoza oci je odvisna od klinicne
slike bolnika in se poda na osnovi kriterijev oCesne
sarkoidoze kot so definitivna ali kot verjetna pri bolniku z ze
znano sarkoidozo na drugih organih (12). Po drugi strani pa
so bolniki z oCesnimi spremembami kompatibilnimi s
sarkoidozo, ki nimajo simptomov ekstraokularne bolezni. V
takih primerih skuSamo ugotoviti znacilnosti, ki bi podprle
diagnozo, kot so radioloSke spremembe prsnih organov z
visoko locljivo racunalniS8ko tomografijo (HRCT), analizo
limfocitnega vnetja v bronhoalveolarnem izpirku (BAL) (13).
Ocesna sarkoidoza se veliko pogosteje pojavi pri odrasli
populaciji, Ceprav se pri otrocih sedaj pojavlja vse
pogosteje. Redkeje je pri otrocih pod 15 let (14), je pa
pogostejSa pri juvenilni sarkoidozi z artritisom.

KliniCnha prizadetost na oCeh zaradi sarkoidoze se pojavi
lahko v obliki orbitalnega miozitisa, skleritisa, prizadetost
solznih  Zlez, konjuktivalne granulomatoze, uveitisa,
granulomatoznega iritisa.  Klinina slika kot ne-
granulomatoznega uveitisa je kar zelo pogosto prisotna,
predvsem pri akutni sistemski sarkoidozi kot je Loefgrenov
sindrom, ki je ponavadi spremljan s kasljem, dispnejo,
izgubo telesne teze, utrujenostjo, poliartropatijo, eritema
nodozum, s suhimi in rde€imi ofmi, ki so obravnavani kot
nefibrinozni, negranulomatozni anteriorni uveitis (15).

Kliniéna slika sarkoidoze

Skoraj pri  polovici bolnikov  sarkoidoza  poteka
asimptomatsko. Pri teh bolnikih jo odkrijemo samo z



nakljucnim slikanjem plju¢ zaradi drugih vzrokov. Klini¢na
slika aktivhe bolezni je povsem odvisna od prizadetosti
razlicnih organov. Obenem spremljajo bolnika nespecificni
simptomi in znaki zaradi vnetja pri sarkoidozi in so prisotni
pri tretjini bolnikov, predvsem pri akutni ali subakutni obliki
bolezni. Simptomi so ponavadi zviSana telesna temperatura,
utrujenost, hujSanje, slabost, no¢no znojenje. Lofgrenov
sindrom je akutna oblika sarkoidoze, ki vkljuCuje
intratorakalno prizadetost, nodozni eritem, artritis in pogosto
tudi vnetja o€i. Simptomi se obi€ajno pojavijo nenadoma in
izzvenijo spontano. Sarkoidoza prizadene plju¢a do vec kot
pri 90 odstotkih bolnikov vendar pa so simptomi prizadetosti
plju¢ kot so dispneja, kaselj, torakalna bole€ina, navzoci le
pri 30 do 50% bolnikov ob prihodu k zdravniku.

Glede na spremembe rentgenograma prsnih organov
lo€imo pet stadijev bolezni, ki opisujejo razliCen obseg
prizadetosti plju€. Visji rentgenski stadij ne pomeni vecje
aktivnosti bolezni, niti ne drzi, da bi bolezen prehajala iz
niZjega stadija v viSjega, obstaja pa korelacija med
rentgenskim stadijem in prognozo bolezni.

Stadij 0: rentgenogram plju¢ brez patoloskih sprememb;
Stadij I: bilateralna hilusna limfadenopatija, lahko tudi
paratrahealna limfadenopatija; Stadij II: bilateralna hilusna
limfadenopatija in infiltrati v plju€nem parenhimu; Stadij Ill:
infiltrati v parenhimu brez hilusne limfadenopatije; Stadij IV:
napredovala fibroza z znaki satastih pljuc¢, trakcijo hilusov,
bulami, cistami. Racunalniska tomografija z
visokoloc€ljivostno tehniko omogoca vecjo natancnost pri
oceni bezgavk, njihovi razporeditvi in velikosti ter
natancnejSo oceno intersticija. Meritev difuzijske kapacitete
za CO ima vecCjo senzitivnost za dolocitev pljuéne
prizadetosti kot pa meritve pljuénih volumnov. Obodne



bezgavke so tipne pri tretjini bolnikov. Prizadetost miokarda
ali pa prevodnega sistema se manifestira pri 5 %bolnikov.
Jetra so glede na izsledke jetrnih biopsij prizadeta v 50 do
80 odstotkih. Pove€ana so le pri 20 odstotkih bolnikov,
pogostejSe so patoloske vrednosti jetrnih testov. Sarkoidoza
je izredno redko vzrok za intrahepatalno holestazo ali
ciroticno preobrazbo. KozZa je prizadeta pri 25 odstotkih
bolnikov. Nodozni eritem je znacilnost akutne sarkoidoze.
Kaze se kot boleci, rdeci in pozneje lividni podkozni vozli€i
na ekstenzorni strani spodnjih okoncin. Centralni ziveni
sistem je prizadet pri manj kot 10 odstotkih bolnikov.
Ledvicer so lahko neposredno prizadete zaradi
intersticijskega nefritisa. VecCkrat je ledvi€na prizadetost
posledica hiperkalcijemije in nefrokalcinoze. Hiperkalcijemijo
ugotavljamo pri 2 do 10 odstotkih bolnikov. Je posledica
tvorbe Kkalcitriola (tvorijo ga aktivirani makrofagi) v
sarkoidnih granulomih. Motnja v metabolizmu kalcija, ki ima
za posledico hiperkalcijemijo in/ali hiperkalciurijo, in je
najpogostejSa endokrina motnja pri sarkoidozi. BoleCine v
sklepih ugotavljamo pri Cetrtini bolnikov in so najpogosteje
prizadeti kolena, gleznji, komolci, zapestja, redkeje mali
sklepi rok in nog. Difuzni granulomatozni miozitis je kazalnik
slabe prognoze bolezni. Ciste v kosteh se pojavijajo v
povezavi s kroni¢nimi koznimi spremembami. Anemija s
hemoglobinom, nizjim od 11 g/l, se pojavlja pri 4 do 20
odstotkih bolnikov s sarkoidozo. Levkopenija se pojavlja pri
vec€ kot 40 odstotkih bolnikov, vendar je redko huda, odraza
pa prizadetost kostnega mozga. Splenomegalija in
hipersplenizem sta izjemno redka. Enostranski ali
obojestranski parotitis se pojavlja pri manj kot 6 odstotkih
bolnikov. Kombinacijo povecanih obuSesnih slinavk, pareze
obraznega zivca, anteriornega uveitisa in zviSane



temperature imenujemo Heerfordtov sindrom. Sarkoidoza
pri mlajSih od 15 let je prizadetost organov podobna kakor
pri odraslih. Prognoza bolezni je boljSa kakor pri odraslih.
Sarkoidoza se v nosecnosti ne poslabsa ponavadi, lahko pa
pride do progresa po porodu. Veliko bolnikov s sarkoidozo
dozivi pozno starost, le redki pa prvi¢ zbolijo po 65. letu
starosti. Pri obravnavi starejSih je pomembno, da se
zavedamo moznosti sarkoidne reakcije ob malignomih pljuc,
Zelodca, Crevesja in maternice.

Z diagnostiénimi postopki pri bolniku s sumom na
sarkoidozo Zelimo: 1. histoloSko ugotoviti nekazeozne
granulome in izkljuCiti druge granulomatozne bolezni; 2.
oceniti obseg in tezo prizadetosti posameznih organov; 3.
oceniti aktivnost bolezni; 4. ugotoviti, ali je zdravljenje
potrebno.

Zdravljenje

Najpomembnejsa odloCitev je, ali bomo bolnika s sistemsko
sarkoidozo zdravili ali ne. Odlo¢amo se na podlagi
prizadetosti organa in glede na aktivnost bolezni in progres.
Glede na podatke v literaturi potrebuje imunosupresivno
zdravljenje tretjina bolnikov s sarkoidozo. Zdravilo izbora so
glukokortikoidi. Glede na to, da sarkoidoza lahko spontano
regredira, veCina priporo€il za zdravljenje vsebuje zacCetno
obdobje opazovanja brez zdravljenja, Ce je to le mogoce.
Zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi je neizogibno
potrebno pri sarkoidozi srca, centralnega Zivénega sistema,
prizadetosti oCi, ki je odporna na lokalno zdravljenje, in
hiperkalciemiji. Pri sarkoidozi plju¢ in drugih zunajpljucnih
oblikah bolezni je uporaba sistemskih glukokortikoidov kot
imunosupresivne terapije manj doloCena. Zdravljenje je



potrebno, &e bolezen napreduje in povzroga simptome. Ce
po nekaj tedenskem ali nekaj meseCnem opazovanju
ugotovimo, da bolezen napreduje ali se spontano ne
izboljSuje, se odlo€imo za zdravljenje. ZaCetni odmerek je
navadno 0,5 mg metilprednizolona na kg telesne teze na
dan. Po 1 do 3 mesecih ocenimo uspesnost zdravljenja.

Ni optimalne terapije niti za sistemsko sarkoidozo in niti za
oCesno sarkoidozo. Za oc€esno prizadetost je Se vedno
najpomembnejSi kortikosteroid, seveda pa je za ozdravitev
oCi pomembno zdravljenje aktivnosti sistemske bolezni.
Sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi se pogosto uporablja
za zdravljenje posteriornega sarkoidnega uveitisa. Pri
nekaterin bolnikih s soprizadetostjo oci in sistemsko
bolezen, ki zahteva zdravljenje v vsakem primeru obe
prizadeti lokaciji in zato istoCasno zdravimo s sistemskimi
kortikosteroidi. Ponavadi je takih bolnikov okoli 40% (16).
Rezistentna bolezen na oCeh pa se zdravi potem z
metotrexatom. UcCinek antimalarikov ali ciklosporina je manj
ucinkovit. Bolnik, ki je zdravljen pravilno, naj ne bi izgubil
vida zaradi sarkoidoze na o€eh. Zdravljenje z anti-TNF-a za
razlicne hude oblike vnetja na o¢eh se uporablja z uspehom
zdravljenja istoCasno sistemske sarkoidoze (17). BioloSka
zdravila, predvsem infliximab in adalimumab, sta se
izkazala za zelo ucinkovita zdravila za nekatere vrste
refraktarne sarkoidoze na ofeh. Ob dobremu spremljanju
zdravljenja s temi zdravili, imajo bolniki bistveno boljSo
kvaliteto zivljenja (18).



Analiza nasih bolnikov s sarkoidozo plju¢ in
soprizadetostjo na o¢eh

V letih od 2004 do 2013 smo pri 287 bolnikih potrdili na
pljucno sarkoidozo, 82 bolnikov s potrjeno sarkoidozo pa so
bili kroni¢ni bolniki, diagnosti¢no in terapevtsko obravnavani
na nasem oddelku pred letom 2004. Vseh 287 bolnikov je
bilo pregledovanih pri okulistu prvikrat ob postavitvi
diagnoze pljucne sarkoidoze. Od teh je imelo klini¢ne
simptome s strani oCi 57 bolnikov, pri katerih se ni potrdil
sum na ocCesno sarkoidozo ampak je bil prisoten obcutek
suhih oCi zaradi motenj delovanja solznih Zlez. Pri 54
bolnikih pa je bila potrjena oCesna sarkoidoza brez vidnih
kliniénih znakov pljuéne sarkoidoze. Od teh jih je bilo 13 s
potrjeno oCesno sarkoidozo napotenih Sele kasneje k
pulmologu in je bila potem dokazana plju¢na sarkidoza,
klinicno malo aktivha. Od leta 2004 je bilo 64 bolnikov s
potrjeno sarkoidozo na o€eh, od katerih je bilo 31 bolnikov s
kroni¢no obliko sarkoidoze na pljuCih Zze vec€ kot 2 leti.

Zakljucek

Ocesna sarkoidoza je pomembna manifestacija sarkoidoze.
Tako kot ima sistemska oblika sarkoidoze razlicne kliniCne
slike, tako se tudi na o¢eh zelo razli€no manifestira. V€asih
je bolezen lahko prvi znak sistemske sarkoidoze, lahko pa
je morda prizadet le samo eden organ, morda preboleva
dolgoletno kroni¢no obliko bolezni. lzguba vida Ilahko
nastane pri povsem asimptomatskem bolniku s sarkoidozo,
zato je potreben multidisciplinarni pristop razl€inih
specialistov in v ekipi mora biti vkljuéen oftalmolog kot tudi
zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju sistemske sarkoidoze.
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Uvod

Sarkoidoza je veCorganska vnetna bolezen, za katero so
znacilni nekazeozni granulomi, ki najpogosteje prizadanejo
plijuca, hilusne bezgavke, ocCi in kozZo, redkeje pa jetra,
vranico, Zleze slinavke, srce, Zivéni sistem in misice.’
Ocesni znaki so prisotni pri 11-83% bolnikov, najpogosteje
v obliki uveitisa.? Uveitis je skupina bolezni, za katere je
znadilno vnetje Zilnice ali uvee. Zilnica predstavlja srednji
sloj oCesa in jo od spredaj navzad sestavlja Sarenica,
ciliarnik in Zilnica v oZjem pomenu besede. Najpogosteje
uporabljana klasifikacija uveitisa je glede na mesto vnetja.*
* Pri anteriornem uveitisu je le-to sprednji prekat (iritis,
iridociklitis,  anteriorni  ciklitis), pri  intermediarnem
steklovinski prostor (pars planitis, posteriorni ciklitis, hialitis)
in pri posteriornem mreznica ali Zilnica (horioiditis,
horioretinitis,  retinohoroiditis,  retinitis,  neuroretinitis).
Panuveitis zajema celotno Zilnico. Vecje Studije so
pokazale, da je sarkoidoza povezana s priblizno 5-10%
primerov uveitisa.” Ker se lahko izraza na mnoge razli¢ne
nacCine, je pri bolnikih z uveitisom kot presejalni test
smiselno pregledati rentgensko sliko plju¢ (RTG p.c.), jetrne



encime in povprasati o koznih lezijah.”> Ob postavljenem
sumu na sarkoidozo bolnika za nadaljnjo diagnostiko
usmerimo k pulmologu.®

Leta 2009 so bili sprejeti mednarodni kriteriji za diagnostiko
oCesne sarkoidoze, ki predstavlja tako izolirano ocCesno
bolezen kot tudi oCesno prizadetost v sklopu sistemske
bolezni.” Diagnoza je zanesljiva, e ima bolnik z uveitisom
pozitivno biopsijo. Ce biopsija ni opravljena, lahko ob
obojestransko povec€anih hilusnih bezgavkah postavimo
diagnozo domnevne oéesne sarkoidoze. Ce biopsija ni
opravliena in na rentgenski sliki plju¢ ni znacilnih
sprememb, je diagnoza verjetna, Ce ima bolnik 3
diagnostiéne oéesne znake in 2 pozitivni preiskavi. Ce je
biopsija negativha, je oCesna sarkoidoza mozna, Ce so
prisotni 4 oCesni znaki (Tabela 1, Slika 1) in 2 pozitivni
preiskavi (Tabela 2).

Namen

Namen Studije je bil opredeliti znacilnosti oCesne sarkoidoze
pri nasih bolnikih in ugotoviti, kako pogosto so izrazeni
znaki, ki so bili uvrS€eni v mednarodne kriterije za
diagnostiko.



1. Slaninasti precipitati na roZenici / mali granulomski precipitati / vozli¢i

Sarenice (Koeppe / Busacca)

2. Vozli¢i trabekularnega mrezja / Sotoraste periferne anteriorne sinehije
(PAS)

3. Kepaste motnjave ali motnjave v obliki biserne ogrlice v steklovini

4. Multiple periferne zilniénomrezniéne lezije (aktivne in / ali atrofiéne)

5. Nodularni in / ali segmentni periflebitis (+ kaplje voska) in / ali

makroanevrizma v vnetem oéesu

6. Vozli&(i) / granulom(i) papile in / ali solitarni granulom Zilnice

7. Obojestranskost

Tabela 1. Znaki oéesne sarkoidoze’

Slika 1. Znaki o¢esne sarkoidoze (legenda v Tabeli 1)



1. Negativni tuberkulinski test (PPD) pri cepljenem bolniku ali bolniku, ki je

imel predhodno pozitiven test

2. Zvisan S-ACE ali serumski lizocim

3. Obojestransko povedane hilusne bezgavke na rentgenski sliki pljué

4. Abnormni jetrni encimi

CT prsnega ko$a pri bolniku brez poveéanih hilusnih bezgavk na rentgenski

sliki pljué

Tabela 2. Diagnosticne preiskave pri bolniku z ocfesno

sarkoidozo’

Bolniki in metode

V retrospektivni Studiji smo z uporabo racunalniSke baze
ambulantnih in hospitalnih izvidov poiskali bolnike, ki so bili
obravnavani zaradi sarkoidoze (iskana beseda "sarko" ali
"sarco") na Ocesni kliniki v Ljubljani v obdobju petih let
(2009-2013) ter pregledali njihove popise. Nasli smo 127
bolnikov, ki so imeli diagnozo sarkoidoze potrjeno s strani
pulmologa po kriterijih ATS/ERS (1) (na podlagi klini¢ne
slike, slikovne diagnostike in histologije). 1zmed njih je imelo
znake uveitisa 54 bolnikov (70% Zensk; povpreCna starost
pri prvem pregledu 53 + 16 let). Slednje smo razdelili glede
na tip uveitisa in pri tistih z dovolj podatki (N=46) ugotavljali,
koliko jih je izraZalo znake, ki so bili uvr§€eni v mednarodne
kriterije za diagnostiko oCesne sarkoidoze. Glede na to, da
so bili bolniki gledani v razlicnih fazah bolezni, smo
uposStevali vse vrste precipitatov (granulomske, prahaste,
itd.). Pri analizi multiplih perifernih Zilnichomrezni¢nih lezij
smo upoStevali opis "zariS€a na periferiji", pri Cemer smo pri



bolnikih, ki so imeli na voljo slikovno dokumentacijo, izkljucili
tiste, kjer so le-ta predstavljala drugo patologijo (druze, LFK
pecati, zariSCa toksoplazme, pigmentirana stanjSanja).

Rezultati

V zadnjih petih letih je bilo na Ocesni kliniki v Ljubljani
zaradi uveitisa v sklopu sarkoidoze vodenih 54 bolnikov. Pri
13 bolnikih (24 %) so se simptomi sprva pojavili na o¢eh.
Moski so bili prvi€ pregledani pri povprecno nizji starosti kot
Zenske (40 in 57 let, p < 0.05). Bolniki so imeli najpogosteje
panuveitis (15, 28 %), izolirani intermediarni (13, 25 %) in
izolirani anteriorni uveitis (11, 21 %) (Tabela 3). Tip uveitisa
ni bil povezan s spolom ali starostjo. Trije bolniki so imeli
zaporo centralne mrezni¢ne vene (CRVO).

Zapleti uveitisa so bili prisotni pri 38/54 bolnikov (70 %).
Posteriorne sinehije so bile opisane pri 14 (26 %), siva
mrena pri 32 (68 %) in zviSan oCesni pritisk pri 11 (23 %)
bolnikih.  Cistoidni makularni edem in epimakularna
membrana sta bila opisana pri 15 (28 %) in 14 bolnikih (26
%).

Izmed znakov, ki spadajo v mednarodne kriterije za
diagnostiko oCesne sarkoidoze, so bili najpogosteje prisotni
obojestranskost (78 %), precipitati / vozli¢i Sarenice (50 %)
in multiple periferne Zilni€homreznocne lezije (41 %)
(Tabela 3). Pri 4/21 (19 %) bolnikov s precipitati na rozenici
so bili le-ti opredeljeni kot granulomski.

Trije ali ve€ od izmed sedmih diagnosti¢nih znakov so bili
prisotni pri 18/46 (39 %) bolnikov, oz. pri 10/13 (77 %)
izmed tistih, pri katerih se je bolezen sprva izrazila na oCeh.



Tip uveitsa (N = 53) N %
Anteriorni 11 21
Anteriorni in intermediarni 7 13
Intermediarni 13 25
Intermediarni in posteriorni 1 2
Posteriorni 6 11
Panuveitis 15 28
Diagn. znaki o€. sarkoidoze N %
(N=46)

Precipitati / vozl. Sarenice 23 (21/2) | 50
Vozlici v TM / PAS 2 (0/2)" 4*
Kepaste motnjave / bis. ogrlica 6 (6/0) 13
Mult. perif. horioretinalne lezije 19 41
Periflebitis / makroanevrizma 11(10/1) |24
Granulom(i) papile / Zilnice 7(7/1) 15
Obojestranskost 36 78

Tabela 3. Razvrstitev na posamezne podtipe uveitisa in
pogostnost znakov ocCesne sarkoidoze. TM = trabekularno
mrezZje, PAS = periferne anteriorne sinehije. * gonioskopija se pri
nas rutinsko ne izvaja



Razpravljanje

Namen Studije je bil opredeliti klinicne znake ocCesne
sarkoidoze in preveriti mednarodne diagnosticne kriterije na
nasih bolnikih. Anteriorni, intermediarni in panuveitis so bili
prisotni v priblizno enakih delezih (21, 25 in 28 %). V
literaturi je pri belcih najpogosteje opisovan posteriorni
uveitis (65 - 83 %), pri €rncih pa anteriorni uveitis (70 - 75
%).2 V skupini turSkih bolnikov je bil najpogostejsi
intermediarni uveitis (46 %).° Izmed diagnosti¢nih znakov so
bili poleg obojestranskosti najpogostejSi precipitati na
rozenici, ki pa so bili redko opredeljeni kot granulomski. To
je lahko posledica tega, da so bili bolniki gledani v razlicnih
fazah aktivnosti bolezni, mnogi pa so bili tudi na terapiji s
kortikosteroidi. Pogostnost vecine diagnosti¢nih znakov je
bila primerljiva z drugimi Studijami (Tabela 4). Izstopal je
predvsem nizek odstotek vozliCev v trabekularnem mrezju /
perifernih anteriornih sinehij, ki so bili v podobni Studiji na
japonskih bolnikih prisotni kar v 76 %, in so predstavljali
najpogosteje izrazeni znak oéesne sarkoidoze.® Pri nas je
nizek odstotek najverjetneje posledica tega, da se
gonioskopija ob pregledu rutinsko ne izvaja. Kar 77%
bolnikov, pri katerih se je bolezen sprva izrazila na oCeh, je
imelo izrazene vsaj tri diagnosticne znake. Pri njih bi lahko
ob prisotnosti dveh pozitivnih diagnosti¢nih preiskav (Tabela
2) lahko postavlili diagnozo "verjetne" oCesne sarkoidoze.
Izmed bolnikov, ki so priSli k nam z ze postavljeno diagnozo
sarkoidoze, jih je imelo tri ali diagnosti¢nih znakov 39%.
Vzrok je lahko predhodno zdravljenje s kortikosteroidi ali
drugimi imunosupresivi



Nada Takase et Bezo et
Studija al., 2010"° | al,,
(N=46) |(N=50)(%) |2013"
(%) (N=30)
(%)
Diagn. znaki o€. sarkoidoze
Precipitati / vozl. Sarenice 50 58 NP
Vozli¢iv TM / PAS 4 76 NP
Kepaste motnjave / bis. 13 54 27
ogrlica
Mult. perif. horioretinalne 41 40 30
lezije
Periflebitis / makroanevrizma | 24 38 27
Granulom(i) papile / Zilnice 15 6 NP
Obojestranskost 78 98 NP

Tabela 4. Pogostnost posameznih diagnosticnih znakov ocesne
= ni podatka, T™
trabekularno mreZje, PAS = periferne anteriorne sinehije

sarkoidoze v razliénih Studijah. NP



Stevilo znakov | Odstotek bolnikov
Nasa studija, | Nasa Studija, bolniki s Takase et al.,
vsi bolniki primarno o¢esno 201O1°(N=50) (%)
(N=46) (%) | prizadetostjo (N=13) (%)

0 7 8

1 24 15

2 30 0 18

3 22 39 16

4 11 23 34

5 7 15 22

6 0

74 0

23 39 Tr 78

Tabela 5. Odstotek bolnikov z dolo¢enim Stevilom znakov ocesne
sarkoidoze.

Zakljucek

Ocesna sarkoidoza je povezana z anteriornim uveitisom,
intermediarnim uveitisom in panuveitisom v priblizno enakih
delezih. Pri skoraj eni Cetrtini bolnikov se je bolezen najprej
manifestirala na oCeh in bila ob tem ali nekoliko kasneje
potrjena tudi pri pulmologu. Sarkoidoza je pomemben vzrok
uveitisa in nanjo je potrebno pomisliti ob vsakem uveitiCnem
bolniku, zlasti ob prisotnosti znakov, opredeljenih kot kriterij
za diagnozo.
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UVEITIS



SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KRONICNEGA
NEINFEKCIJSKEGA UVEITISA PRI OTROCIH
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Uveitis je v otroSkem obdobju precej redkejsi kot pri
odraslih. Kadar lokalno zdravljenje ni uspesSno in vnetje
vztraja pride v postev sistemska imunomodulatorna terapija.
Prva izbira za sistemsko zdravljenje uveitisa ostajajo
glukokortikoidi. Metotreksat je najpogosteje predpisano
imunomodulatorno  zdravilo  prvega reda, redkeje
uporabljamo azatioprin, ciklosporin A in mikofenolat mofetil.
V primeru, da ta zdravila niso uspeSna pridejo v postev
bioloSka zdravila iz skupine TNF alfa zaviralcev.

Ker je predvsem pri majhnih otrocih uveitis velikokrat
asimptomatski predstavlja velik diagnosti¢ni in terapevtski
izziv. Najpogostejsi uveitis otrok je idiopatski uveitis, sledi
mu uveitis pridruzen juvenilnemu idiopatskemu artritisu, ki je
najpogostejSa revmatska bolezen otrok. Druge, redkejSe
bolezni, pri katerih se pojavi uveitis, so Behgetova bolezen,
sarkoidoza, Blau sindrom in uveitis v sklopu sindroma
tubulointersticijskega nefritisa in uveitisa. Potrebno je
izklju€iti okuzbe.

V prispevku predstavljamo nase izkuSnje s sistemskim
zdravljenjem kroniCnega neinfektivnega uveitisa pri otrocih
in pregled literature. Predstavljamo tudi priporoCila za



spremljanje otrok, pri katerih obstaja vecje tveganje za
pojav neinfektivhega uveitisa.

Uvod

Uveitis je pri odraslih precej pogostejSi kot pri otrocih.
Raziskave v vedjih centrih so pokazale, da otroski uveitisi
predstavljajo manj kot 10% vseh uveitisov. NajpogostejSa
oblika uveitisa pri otrocih je anteriorni uveitis. V vec€
raziskavah je kar 60% otrok z uveitisom imelo idiopatski
uveitis. *? Uveitis, ki se pojavi pri otrocih z juvenilnim
idiopatskim artritisom (JIA uveitis), je pogostejsi v severni
Evropi in ZDA (34-47% uveitisov), manj pogost pa Vv
mediteranskih drzavah, drzavah bliznjega vzhoda in Indiji
(3-15% uveitisov). *°® Uveitis pri Behgetovi bolezni
predstavlja kar 11% vseh uveitisov v Turciji in 5-6% v
Izraelu in Tuniziji, zelo redek pa je v Evropi, ZDA in Indiji.*™
" Najpogostejsi infekcijski vzrok uveitisa je okuzba s
toksoplazmo gondii. Herpeti¢ni anteriorni uveitis je pri
otrocih redek, ne glede na geografsko regijo. * Tuberkulozni
uveitis predstavlja 3,9% vseh uveitisov v Indiji, kjer je ta
bolezen endemiéna. °

Uveitis pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom

JIA, kroni¢ni artritis otroSkega obdobja, je najpogostejSa
sistemska bolezen pri kateri se pojavlja uveitis. JIA je
heterogena skupina vnetnih bolezni sklepov, ki jih
razvrstimo v veC klasifikacijskih podskupin. Diagnozo
postavimo na osnovi diagnosticnih kriterijev- starosti pod 16
let ob zaCetku bolezni, vnetja enega ali vec sklepov, ki traja



vsaj 6 tednov in izkljuCitve drugih moznih vzrokov vnetja
sklepov. ° Po trenutno veljavni Klasifikaciji mednarodnega
zdruzenja za revmatologijo (angl. International League of
Associations for Rheumatology- ILAR) JIA razdelimo na 7
podtipov bolezni (Tabela 1). *° Najpogostejsi podtip JIA je
oligoartritis, ki prizadene v prvih 6 mesecih enega do najvec
stiri sklepe. Ce po 6 mesecih bolezni pride do razsiritve
vnetja na pet ali veC sklepov, govorimo o napredovanju
bolezni v razSirjeni oligoartritis, ki ima manj ugoden potek.
Kroni¢ni anteriorni uveitis, ki je obiCajno obojestranski,
negranulomatozni in ima kroniéni potek s ponavljajo€imi
zagoni, se najpogosteje pojavi pri oligoartritisu. Pojavi se pri
priblizno 20% bolnikov. ** Granulomatozno vnetje je sicer
bolj znacilno za sarkoidozo, lahko pa se pojavi tudi v sklopu
JIA. *? Poliartritis, pri katerem je Ze v zadetku bolezni
prizadetih pet ali vec sklepov, delimo na revmatoidni faktor
(RF) pozitivno obliko, ki poteka podobno kot revmatoidni
artritis pri odraslih in RF negativno obliko, ki je pri otrocih
pogostejSa in se razlikuje od revmatoidnega artritisa pri
odraslih. Uveitis je redek pri bolnikih z RF pozitivhim
poliartritisom, pojavlja pa se pri priblizno 10% bolnikov ki
nimajo prisotnega RF. ** Sistemski artritis predstavija
priblizno 10-20% bolnikov z JIA. Pri sistemskem JIA so
poleg artritisa prisotni Se sistemski znaki; poviSana telesna
temperatura, izpuscaj, poveCane bezgavke,
hepatosplenomegalija, pridruzen je lahko tudi perikadialni in
plevralni izliv. Uveitis se zelo redko pojavi pri sistemskem
JIA. ° Psoriati¢ni artritis je manj pogosta oblika JIA. Uveitis
se pri tej obliki pojavlja v 10-20%. Pogostejsi je pri artritisu z
entezitisom, ki pogosteje kot deklice prizadene decke, po 6
letu starosti, ki so nosilci HLA B27 antigena. Znacilna oblika



uveitisa pri tej podvrsti je akutni enostranski simptomatski
uveitis. *3

Dejavniki tveganja za razvoj uveitisa pri otroku z JIA so
Zenski spol, oligoartikularna oblika JIA, nizka starost ob
zacCetku JIA in prisotnost protijedrnih protiteles (ANA). Peri
vedini bolnikov RF ni prisoten. ***" Za uveitis v sklopu
oligoartritisa je znaCilno, da je asimptomatski zato je
potrebno redno spremljanje pri oftalmologu. Le z rednimi
oftalmoloskimi pregledi je mogoce bolezen odkriti zgodaj in
prepreciti dolgoroCne zaplete, ki se pojavijo kar pri 30 %
bolnikov z uveitisom. Mozni zapleti kronicnega uveitisa so
posteriorne zarastline, zamotnitev leCe-katarakta, glavkom
in okvara vida. '® Zagetek uveitisa zgodaj v poteku artritisa,
ali celo pred pojavom artritisa je dejavnik tveganja za slab
izhod uveitisa, kjer lahko pride do trajne okvare vida. Ce ne
uspemo omejiti vnetja z lokalno terapijo je potrebno
sistemsko zdravljenje. Zgodnje sistemsko zdravljenje
uveitisa zmanj$a tveganje za zaplete vnetja in izgubo vida. *

Idiopatski intermediarni uveitis

Najpogosteje se pojavija pri otrocih in mladostnikih.
Povezava s sistemsko boleznijo je pri otrocih redka. Odkrili
so povezavo s HLA-DR15 antigenom. '*?° Majhni otroci z
intermediarnim uveitisom so ve€inoma asimptomatski.
Pogosto se jih odkrije ob sistematskem pregledu vida. Pri
nekaterih otrocih je diagnoza postavljena Sele, ko pride do
pomembne okvare vida in pojava zapletov. Pri vecini otrok
je vnetje obojestransko. Tezji potek z zapleti kot je
katarakta, glavkom in krvavitve v steklovini je bil opisan pri



otrocih starih pod 8 let. Prognoza je pri teh otrocih slabsa
kot pri starejsih otrocih. #

Uveitis pri otrocih s sarkoidozo

Sarkoidoza je redka bolezen v otroSkem obdobju.
Granulomatozno vnetje lahko prizadene ve€ organov,
predvsem plju€a, oci, sklepe in kozo. Plju€a so pogosteje
prizadeta pri starejSih otrocih. Pri mlajSih otrocih se bolezen
obiCajno pritne s triado uveitisa, artritisa in kozne
prizadetosti. V laboratorijskih izvid najdemo poviSane
vrednosti angiotenzin konvertirajoCega encima.
Najpogosteje se v sklopu sarkoidoze pojavi anteriorni
granulomatozni uveitis, lahko pa so prizadeti vsi segmenti
oCesa. Lahko se pojavi tudi posteriorni uveitis, retinalni
vaskulitis in keratokonjunktivitis. Pri prizadetosti vec
organov je zdravljenje sistemsko. 24?3

DruZinska oblika sistemskega granulomatoznega vnetja je
sindrom Blau. Deduje se avtosomno dominantno. Ze v
zgodnjem otrostvu se pojavi granulomatozni artritis in
anteriorni uveitis ter kozni izpusc€aj. Klinicno je bolezen
povsem podobna zgodnji sarkoidozi otroStva. Pomembna je
pozitivna druzinska anamneza. V primeru, da posumimo na
sindrom Blau lahko opravimo genetsko analizo. Mutacije
iS5¢emo v CARD15/NOD2 genu, ki je na kromosomu 16q12.
24



Ostale oblike uveitisa

Behgetova bolezen in tubulointersticijski nefritis z uveitisom
(sindrom TINU) sta v naSem podroc¢ju in nasploh tudi v
otroSkem obdobju redki bolezni. Uveitis v sklopu Behgetovi
bolezni je panuveitis, pri sindromu TINU pa v glavhem
anteriorni uveitis, ¢eprav lahko pride tudi do posteriornega
uveitisa. *

Sistemsko zdravljenje uveitisa

Po postavitvi diagnoze uveitisa in izklju€itvi okuzb je
potrebno uvesti takojSnje in agresivno zdravljenje, da
prepre¢imo kasne posledice in ohranimo vid. Ce lokalna
terapija, ki pride v posStev v glavnhem le pri anteriornem
uveitisu, ni uspeSna, uvedemo sistemsko terapijo z
glukokortikoidi za krajsSi €as. Glukokortikoide znizujemo
postopoma. %% | okalna steroidna terapija pride redko v
posStev pri intermediarnem ali posteriornem uveitisu,
predvsem takrat, ko so prisotni tudi znaki anteriornega
uveitisa. Dolgotrajna uporaba lokalnih steroidov in
ponavljajoCe periokularne injekcije predstavljajo pri otrocih
vedje tveganje za razvoj zapletov. 2’ Zaradi $tevilnih
nezelenih ucinkov sistemske terapije z glukokortikoidi le te
uporabljamo krajSi €as. Ob dolgotrajnem zdravijenju z
viSjimi odmerki se pojavi kuSingoidni videz s centripetalnim
nabiranjem mascCevja, povecCa se telesna teza, lahko pride
osteoporoze, hipertenzije, sladkorne bolezni in psihoze.
Zavrta je rast otroka, kon¢na viSina je nizZja. ®Ce ob nizanju
terapije z glukokortikoidi pride do zagona bolezni, ali e je
vnetje ze v zaCetku moc€no izrazeno uvedemo lahko ze v
zaCetku bolezni imunomodulatorno terapijo. Najpogosteje



uporabljamo metotreksat (MTX). %2 MTX se je izkazal kot
zelo uspesSno zdravilo za uveitis v sklopu JIA. Umiritev
vnetja je bila ob terapiji z MTX dosezena kar pri 82% otrok z
JIA, ki so bili zdravljeni vsaj 3 mesece. Ob dolgotrajnem
jemanju MTX je bilo tveganje za ponovitev vnetja manjse. 2°
V primerih, ko imajo otroci tezave po zauZitju MTX (slabost,
bruhanje), ali ¢e ne dosezemo zaustavitve vnetja, lahko
MTX vbrizgamo tudi podkozno. Stranski ucinki s strani
prebavnega trakta se pojavijo kar pri 13 % bolnikov. Lahko
pride do okvare jeter, redkeje plju¢, pojava ustnih razjed,
zavore imunskega sistema in pancitopenije. Dodatek folne
kisline ob zdravljenju z MTX zmanjSa nezelene ucinke
zdravila na prebavni sistem in sluznice, brez vpliva na
terapevtsko uginkovitost zdravila. ® Redkeje uporabljamo
za zdravljenje uveitisa druga imunomodulatorna zdravila kot
je azatioprin, ciklosporin A in mikofenolat mofetil. Ce s temi
zdravili ne uspemo zaustaviti vnetja uvedemo terapijo z
zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa (TNF-alfa). 2°
UspeSna sta predvsem infliksimab, ki je himerno
monoklonsko anti TNFa protitelo in adalimumab, ki je
popolnoma humanizirano monoklonsko protitelo. 2%°3° Ker
je infliksimab himerno, delno misje, monoklonsko protitelo
SO0 pogostejSe nezZelene sistemske alergijske reakcije.
Zdravilo se dozira v odmerku 3-6 mg/kg telesne teze enkrat
na 4-6 tednov v obliki intravenske infuzije. Prva dva
odmerka damo v razmaku 2 tednov. Adalimumab aplicirajo
star§i doma, podkoZno, na dva tedna. ° V raziskavi, ki je
vkljuCevala 39 otrok z refraktarnim JIA uveitisom,
neodzivnim na zdravljenje z glukokortikoidi in vsaj enim od
imunomodulatornih zdravil, je po 6 meseCnem zdravljenju z
adalimumabom prilo do signifikantnega zmanjSanja vnetja
pri vseh otrocih. ** Adalimumab je potencialno uspe$no



zdravilo za zdravljenje uveitisa v sklopu JIA tudi pri bolnikih,
ki predhodno niso odgovorili na terapijo z drugim anti-TNF
zdravilom. * Etanercept (Enbrel®), ki je dimerni, popolnoma
humaniziran protein, se ni izkazal za uspeSnega pri
zdravljenju uveitisa. **** Opisani so bili celo primeri, ko so
otroci, ki so zaradi JIA prejemali etanercept, razvili uveitis. **
Pri bolnikih, kjer TNF alfa zaviralci niso uspe$ni, pridejo v
postev tudi druga bioloSka zdravila. UspesSno je bilo
zdravljenje z zaviralci interlevkina 1 (anakinra), zaviralcem
interlevkina 6 (tocilizumab), zaviralcem receptorja
interlevkina 2a (dacilizumab), inhibitorjem kostimulacije T
celic (abatacept) in protitelesom proti CD20 (rituximab).?®
NeZeleni ucinek zdravljenja z bioloskimi zdravili je predvsem
povedano tveganje za pojav okuzb. ** Po podatkih iz
nemskega registra za JIA je pojav malignih bolezni pri
otrocih zdravljenih z zaviralci TNF alfa zelo redko. V 8 letih
spremljanja so zabelezili 5 primerov malignih bolezni pri
1260 bolnikih. Vsi ti bolniki so bili izpostavljeni tudi
citotoksiénim zdravilom. *

Metode

Opravili smo retrospektivno raziskavo pri nasih bolnikih z
uveitisom. Podatke smo zbrali iz dokumentacije Sluzbe za
alergologijo, revmatologijo in  klinicho  imunologijo
Pediatricne klinike in OtroSkega oddelka in ambulante
OcCesne klinike, UKC Ljubljana. Zbrali smo podatke o spolu,
starosti ob zacCetku uveitisa, pridruzeni sistemski bolezni, Ce
je bila le ta prisotna, Casu v katerem se je uveitis pojavil po
postavitvi diagnoze sistemske bolezni, lokalizaciji uveitisa,
Stevilu recidivov in zdravljenju. Vzporedno smo analizirali



tudi podatke o vseh novih primerih JIA v letu 2013 po spolu
in podvrsti JIA. Zanimalo nas je, koliko otrok z novoodkritim
JIA je zbolelo tudi z uveitisom in kakSno podvrsto JIA so
imeli.

Rezultati

V dokumentaciji Sluzbe za alergologijo, revmatologijo in
klinicno imunologijo Pediatricne klinike in OtroSkega
oddelka in ambulante Oc¢esne klinike smo v obdobju od leta
2004-2013 nasli podatke o 10 otrocih z JIA uveitisom, 23
otrocih z idiopatskim uveitisom in enem otroku z uveitisom v
sklopu sarkoidoze.

JIA uveitis

Analizirali smo podatke za 10 otrok z JIA uveitisom.

V letu 2013 smo na Pediatri¢ni kliniki obravnavali 38 novo
odkritih otrok z JIA (23 deklic in 15 deckov); 21 otrok (55%)
je zbolelo z oligoartritisom, 7 (18%) s poliartritisom, 3 s
psoriaticnim artritisom (8%), 3 (8%) =z razSirjenim
oligoartritisom, 3 (8%) z artritisom in entezitisom in 1 (3%) s
sistemskim artritisom. Od teh otrok sta hkrati z JIA zboleli z
uveitisom dve deklici, obe z oligoartikularno JIA (10%). Obe
sta bili v Casu diagnoze stari pod 8 let. Ena je ANA
pozitivna, ena pa nima ANA protiteles. Eno dekle, ki je
dobila akutni anteriorni uveitis v letu 2013, 9 let po zaCetku
artritisa z entezitisom, je nosilka HLA B27 antigena.



Podatki so bili dostopni za vseh 10 otrok; 9 deklic in enega
decCka. Dekle, ki je dobilo akutni anteriorni uveitis v sklopu
HLA B27 pozitivnega artritisa z entezitisom, ni vklju¢ena v
analizo podatkov. Analiza zajema 9 otrok s kroni¢nim
uveitisom. Povprec€na starost otrok v ¢asu diagnoze uveitisa
je bila 4,8 let (3-7,5). Pri 7 otrocih (77%) je bil uveitis
anteriorni, pri dveh pa intermediarni. 5 otrok (70%) je imelo
recidivantni uveitis. 7 otrok (77%) je imelo vnetje na obeh
ocCesih.

Pri dveh deklicah se je uveitis pojavil 1 in 1,5 let pred
vnetjiem sklepov. Povpre¢ni zamik od diagnoze JIA do
pojava uveitisa pri preostalih 7 otrocih je bil 1,7 let (1-4,3).
Sest otrok je imelo perzistentni oligoartritis (66%), 2
razsirjeni oligoartritis in eden psoriati¢ni artritis. Osem otrok
(88%) je imelo prisotna ANA protitelesa. Vrednosti RF in
HLA B27 so bile dostopne pri 7 otrocih, pri vseh sta bila RF
in HLA B27 negativna. Sest otrok (66%) je bilo zdravljenih s
sistemsko terapijo. Dva sta uveitis dobila ob terapiji z MTX.
Zdravljena sta bila z lokalnimi kortikosteroidi in Se naprej
tudi z MTX. Pri obeh je priSlo do umiritve vnetja, pri eni
deklici brez recidivov, ena pa je imela $e 3 recidive uveitisa,
ki so se vedno umirili ob lokalni terapiji in MTX. Kasneje je
ta bolnica zaradi perzistentnega artritisa prejela TNF alfa
zaviralec etanercept. Pri Stirih otrocih je bila zaradi uveitisa
uvedena sistemska terapija z glukokortikoidi in MTX, pri
enem pa Se dodatno TNF alfa zaviralec adalimumab. Trije
otroci (33%) so bili zaradi zapletov uveitisa operirani. Pri
55% otrok je bil kon¢ni izhod uveitisa odli€en; pri 5 otrocih je
bil vid 1,0 / 1,0 (VLO/VDO) po zdravljenju, pri enem 1,0 /
0,63 in enem 0,6 / 0,9. Za 2 otroka zadnji podatki niso bili
dostopni.



Idiopatski uveitis

Analizirali smo dostopne podatke za 18 otrok, ki so z
uveitisom zboleli v letih od 2004- 2013, zdravljeni pa so bili
v letih od 2010-2013. Za 5 otrok podatki niso bili dostopni. V
letu 2013 sta zbolela 2 otroka. V enem letu so zboleli najve¢
4 otroci (leta 2004). Od 18 otrok z idiopatskim uveitisom je
bilo 6 deklic in 12 deCkov. Povpre¢na starost otrok v ¢asu
diagnoze uveitisa je bila 8 let (2,5-14). 14 otrok (77%) je
imelo intermediarni uveitis, 4 pa anteriorni uveitis. 15 otrok
(83%) je imelo recidivantni uveitis. 16 otrok (88%) je imelo
vnetje na obeh oc€esih. 13 otrok (72%) je bilo zdravljenih s
sistemsko terapijo. 10 otrok (55%) je prejelo MTX, 4 (22%)
so prejeli tudi sistemski glukokortikoid, 4 (22%) TNF alfa
zaviralec adalimumab, eden pa ob adalimumabu Se
ciklosporin A. 7 otrok (38%) je bilo zaradi zapletov uveitisa
operiranih. 4 so imeli obojestransko katarakto in glavkom, 3
enostransko katarakto, eden od njih tudi glavkom. Pri 2
otrocih z obojestransko katarakto je bila vidna ostrina od
0,3-0,5 zaradi Ze prisotnih fibroznih sprememb v makulah.
Vsi ostali s primarno implantirano intraokularno le€o so
dosegli ostrino vida 1,0.

Primerjava bolnikov z JIA uveitisom in bolnikov z
idiopatskim uveitisom je predstavljena v Tabeli 2.

Uveitis pri sarkoidozi

Pri enem bolniku je bila diagnoza sarkoidoze z uveitisom
postavljena v starosti 10 let. Uveitis je bil anteriorni in
intermediarni. V poteku bolezni je imel deCek ve¢ zagonov
uveitisa. Zdravljen je bil s sistemsko terapijo z



glukokortikoidi, azatioprinom in TNF alfa zaviralcem
infliksimabom. Zaradi zapletov uveitisa je bila obojestransko
odstranjena katarakta z implantacijo intraokularne lecCe, na
enem oCesu je bila napravljena tudi antiglavkomska
operacija. Trenutno je bolezen ob sistemski terapiji
inaktivna.

Razprava

Uveitis v otroStvu je redka bolezen. Ker v zaCetku bolezni
otroci najveckrat nimajo nobenih tezav, ali pa jih ne znajo
opredeliti, lahko pride do diagnoze kasno, ko so Ze nastale
posledice vnetja, ki zahtevajo agresiven terapevtski pristop.
Poleg Ilokalne terapije je potrebno tudi sistemsko
zdravljenje, zaradi nastalih zapletov pa operativni posegi.
JIA uveitis lahko odkrijemo zgodaj, Ce otroci opravijajo
redne preventivne preglede oéi s $pranjsko svetilko. * Pri
sledenju otrok z JIA uveitisom je potrebno upostevati
priporoCila. Skupino otrok, ki ima za pojav uveitisa vecje
tveganje, je potrebno redno slediti vsake 3 mesece. %163
Priporocila, povzeta po priporoCilih ameriSkih avtorjev,
prikazujemo v Tabeli 3. * Podobna so tudi priporogila
nemskih avtorjev. ** Veginoma se JIA uveitis pojavi, ko je Ze
prisoten artritis. Kadar se pojavi prej ali hkrati z artritisom, je
potek uveitisa teZji. * Glede na to, da se lahko pri bolnikih
uveitis pojavi hkrati z artritisom je potrebno, da imajo otroci
prvi oftalmolo8ki pregled vsaj 1 mesec po postavitvi
diagnoze JIA. *" Idiopatski uveitis, kjer drugi organi niso
prizadeti, prav tako veCinoma poteka asimptomatsko in ga
je tezko odkriti. Pogosto je ob postavitvi diagnoze Ze
prisotna znatna izguba vida in zapleti kot so pasasta



keratopatija, periferna  kornealna endoteliopatija in
posteriorne zarastline. Te spremembe so redke pri odraslih.
NajpogostejSa zapleta sta edem papile vidnega zZivca in
cistoidni makularni edem. *® Pri spremljanju otrok, pri
katerih se je uveitis pojavil, mora oftalmolog ob pregledu
slediti korigirano vidno ostrino, oCesni pritisk, prisotnost
rozeni¢nih  precipitatov, celice v sprednjem prekatu,
prisotnost papilitisa in komplikacij povezanih z uveitisom. °

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je bila v letu 2013
pogostnost JIA uveitisa, pri oligoartikularni podvrsti bolezni
10%. Za prejsnja leta so podatki pomanikljivi. Ta podatek je
podoben podatkom iz literature, kjer sicer navajajo tudi visje
odstotke do 20%. ' Moramo upostevati, da je na$ vzorec
majhen in zajema podatke le za eno leto. Sicer je skupno v
nasi skupini otrok z uveitisom enkrat veC otrok z idiopatskim
uveitisom. V raziskavi, ki je vkljuCila 1242 otrok z uveitisom
v terciarnem centru v Bostonu, je bilo 58% bolnikov brez
sistemskih znakov bolezni, 33% je imelo JIA uveitis, 8%
druge sistemske bolezni in 1% TINU. ?

JIA uveitis se je v naSi skupini otrok precej pogosteje pojavil
pri deklicah. PovpreCna starost otrok z JIA uveitisom je bila
vec kot 3 leta niZja od povprecne starosti otrok z idiopatskim
uveitisom. V 77% je bil uveitis anteriorni in recidivantni. 88%
otrok z JIA uveitisom je imelo prisotna ANA protitelesa. Nasi
podatki so skladni s podatki iz literature. ' 'V nasi
raziskavi so med otroci z idiopatskim uveitisom previadovali
decki, ki jih je bilo kar dvakrat veC kot deklic. Uveitis je bil
bilateralen pri 88% otrok. Povpre€na starost otrok, ko so
zboleli z uveitisom je bila 8 let, razpon 2,5-14 let. V raziskavi
De Boera s sodelavci, v katero so vklju€ili 32 otrok, od
katerih nih¢e ni imel sistemskih znakov bolezni, je bilo deklic



44%. Pri 94% vseh otrok je bil uveitis bilateralen. Povpre¢na
starost otrok je bila 8,5 let, razpon 3-15 let. *® Ti podatki so
skladni z nasimi.

Med naSimi bolniki nismo nasli JIA uveitisa pridruzenega
poliartikularni ali sistemski obliki bolezni. Uveitis je pri
sistemski obliki JIA zelo redek, pri poliartikularni, RF
negativni obliki pa se pojavlja v priblizno 10 %. ** Nekateri
avtorji navajajo, da je prisotnost RF negativni napovedni
dejavnik za pojav uveitisa. *® Nihée od nasih bolnikov z
uveitisom ni imel prisotnega RF. Med nasimi bolniki ni nihCe
imel posteriornega uveitisa ali panuveitisa, ki sta po
podatkih iz literature redkejSa kot anteriorni in intermediarni
uveitis.

Sistemsko zdravljenje kroni€nega neinfektivnega uveitisa
pricnemo z glukokortikoidi, ki imajo hiter ucCinek. Zaradi
nezelenih ucinkov je priporocljivo Ze zgodaj v poteku
zdravljenja uvesti tudi MTX, ki ima pocCasnejSi ucinek.
Uspesnosti zdravljenja z MTX lahko ocenjujemo Sele po 3
mesecih terapije, v tem Casu pa lahko postopoma ukinemo
terapijo z glukokortikoidi, ki imajo Stevilne nezelene ucinke.
Ce to zdravlienje ni uspe$no lahko uvedemo tudi
imunomodulatorno zdravilo drugega reda, vendar pa danes
v tem primeru pride v poStev terapija z bioloSkimi zdravili,
predvsem zaviralci TNF alfa. V fazi, ko vnetje Se ni
umirjeno, biolosko zdravilo dodamo in nadaljujemo tudi
zdravljenje z MTX in e je potrebno tudi s glukokortikoidi.
Tekom zdravljenja z zaviralci TNF alfa je mozno, da se
pojavijo blokirajoCa protitelesa, ki zmanjSujejo ucinek
zdravila. *° Verjetnost pojava blokirajo&ih protiteles je
manjsa, ¢e nadaljujemo tudi terapijo z imunomodulatornim
zdravilom. Pri zdravljenju otrok s kroni€nim neinfektivnim



uveitisom s sistemsko terapijo je potrebno poznati mozne
nezelene ucCnike zdravil in opravljati redne kontrole
laboratorijskih izvidov. Kontroliramo parametre vnetja,
hemogram, biokemicne preiskave, predvsem redno sledimo
vrednosti jetrnih encimov. Po uvedbi terapije z MTX je
potrebno izvide slediti prvi mesec po uvedbi enkrat
tedensko, nato pa enkrat mesecno. Po nekaj mesecih, €e ni
nezelenih uc€inkov zdravila, lahko izvide kontroliramo na 3
mesece. ° Pomembno je sodelovanje s pediatrom na
primarnem nivoju, ki opravlja kontrole laboratorijskih izvidov.
Obic¢ajno, ko je vnetje umirjeno, otroke v specialisticni
pediatriCni revmatoloski ambulanti sledimo na 3 mesece. Pri
zdravljenju s ciklosporinom A smo Se posebej pozorni na
potencialno nefrotoksi¢nost zdravila. Kontrola izvidov ob
prejemanju bioloSke terapije je priporo€liiva enkrat
mesecno. Laboratorijski izvidi nam pri sledenju aktivnosti
uveitisa niso v pomo¢€. Bistveno je sodelovanje med
oftalmologom in  otroSkim revmatologom. Terapijo
nadaljuiemo Se naprej tudi, ko je vnetje umirjeno. Moznost
ponovitve je manjSa, Ce otrok prejema imunomodulatorno
terapijo $e po umiritvi vnetja. %° Sistemsko terapijo ukinjamo
v sodelovanju z oftalmologom, individualno, odvisno od
poteka bolezni, Stevilo recidivov in stopnje vnetja. Do sedaj
za ukinjanje terapije z MTX pri uveitisu nimamo podatkov.
Po do sedaj znanih podatkih za JIA lahko MTX ukinemo po
6 mesecih neaktivnega JIA. ** Za ukinjanje bioloskih zdravil
zaenkrat Se ni natan¢nejSih podatkov. Znano je, da imajo
otroci, ki za zdravljenje JIA potrebujejo bioloSka zdravila in
doseZejo remisijo, ponovitev bolezni kar v 70% po ukinitvi
biolodke terapije. ** Ce otrok potrebuje operativni poseg in
prejema bioloSko terapijo, je potrebno poseg natan¢no
planirati. Zaenkrat za otroSko obdobje ni raziskav, na osnovi



katerin bi lahko izdelali priporoCila za perioperativho
uporabo imunomodulatorne terapije. Pri odraslih bolnikih z
revmatoidnim artritisom ukinjanje terapije z metotreksatom
perioperativno ni potrebno. ** Pri nadaljevanju terapije z
zaviralci TNF alfa pred in po operaciji pa je tveganje za
okuzbe veCje zato priporoCila angleSkega zdruzenja za
revmatologijo svetujejo ukinitev zaviralcev TNF alfa 2-4
tedne pred vecjim operativnim posegom. Po posegu jih
ponovno uvedemo, ko je rana zaceliena. Ce je prekinitev
terapije daljSa lahko pride do poslabsanja osnovne bolezni.
4 Amerisko zdruZenje za revmatologijo svetuje, da se
bioloSka zdravila ukine vsaj en teden pred in po operaciji.
Za zdravila z daljSim razpolovnim ¢asom mora biti ta Cas
daljSi. Tveganje je pri manjSih operativnih posegih, kot je
operacija katarakte, manjSe. Perioperativna uporaba
zaviralcev TNF alfa mora biti prilagojena razpolovni dobi
zdravila in velikosti operativnega posega. *°

Odstotek otrok, ki so potrebovali sistemsko zdravljenje in
operativni poseg zaradi zapletov je bil med skupinama otrok
z JIA uveitisom in idiopatskim uveitisom podoben (Tabela
3). Zgodnje in agresivno zdravljenje uveitisa in uvedba
sistemske terapije zgodaj v poteku bolezni zmanjsa
tveganje za izgubo vida in druge zaplete. Kon¢ni izhod
bolezni je boljsi. 2 V nasi skupini otrok je bilo najpogosteje
uporabljeno zdravilo za sistemsko zdravljenje MTX. V
skupini JIA uveitisa so MTX prejeli 4 otroci, v skupini otrok z
idiopatskim uveitisom pa 10 otrok; skupno je torej vec kot
polovica vseh otrok (14/27) vklju€enih v raziskavo prejela
MTX. Glukokortikoide so v obeh skupinah otrok prejeli po 4
otroci; skupno je prejelo glukokortikoide 30% otrok (8/27).
En otrok z JIA uveitisom je bil zdravljen tudi z TNF



zaviralcem adalimumabom. V skupini idiopatskega artritisa
so adalimumab prejeli 4 otroci; skupno je adalimumab
prejelo 18% otrok (5/27), 3 decki in 2 deklici. Bolniki terapijo
z adalimumabom dobro prenasajo, nezelenih u€inkov nismo
belezili. UspeSnost terapije z adalimumabom je bila
dokazana v veC raziskavah. Tynjala s sodelavci je v
retrospektivni  raziskavi 20 bolnikov ugotovil, da je
adalimumab uspesno zdravilo tudi pri bolnikih, ki so bili prej
neuspeSno zdravljeni z drugimi zaviralci TNF alfa.
Nezelenih ucinkov adalimumaba ni imel nihce od vklju€enih
bolnikov. ¥ Druge biolo$ke terapije pri nasih bolnikih nismo
uporabili. V primeru rezistentne bolezni pridejo v poStev Se
druga biologka zdravila. 2%

Povprec€na starost otrok z idiopatskim uveitisom, ki so prejeli
adalimumab, je bila 8 let v zaCetku bolezni. Vsi so imeli
bilateralni intermediarni uveitis. Dva otroka sta poleg
adalimumaba prejemala tudi MTX, eden ciklosporin A, eden
pa je adalimumab prejemal kot monoterapijo. Deklica, ki je
potrebovala tudi sistemski steroid, je bila zaradi zapletov
uveitisa operirana. Zanimivo je, da je v skupini JIA uveitisa
imel najteZji potek in je potreboval adalimumab, decek z
oligoartikularno JIA in visokim tirom ANA 1:640, ki je bil ob
postavitvi diagnoze JIA star 5 let. Uveitis se je pojavil eno
leto kasneje, v starosti 6 let. Zaradi zapletov uveitisa je eno
leto po odkritju uveitisa potreboval tudi operativni poseg. V
raziskavi Sauernmann s sodelavci so ugotovili, da je
tveganje za uveitis povezano s starostjo samo pri deklicah.
Pri decCkih te povezave niso odkrili. Pri deklicah je bilo
tveganje najvecje, kar 47%, €e so bile ANA pozitivne in so
bile stare 1-2 leti ob zacCetku JIA. Podvrsta JIA na to
tveganje ni vplivala. Tveganje se je zmanjSalo na manj kot



10% pri tistih, ki so zbolele po 7 letu starosti. Casovni zamik
do pojava uveitisa od postavitve diagnoze JIA je bil znacilno
daljsi pri tistih, ki so zboleli v zgodnji starosti. *’

Za natan¢no ocenitev uspesnosti zdravljenja pri nasSih
bolnikih nismo imeli na voljo vseh podatkov, se je pa stanje
pri vseh izboljSalo. V nedavno objavljeni raziskavi 15
bolnikov (10 JIA, 4 idiopatski artritis in 1 Blau sindrom), ki so
bili zdravljeni z adalimumabom in so jih v povprecju sledili
32 meseceyv, je izboljSanje imelo 86% otrok v povprecju 6
tednov po uvedbi terapije. Zdraviljenje je bilo uspesno v
60%, zmerno uspesno v 13%, neuspesno v 13%, v 13% pa
je prislo do poslabsanja bolezni. 4 bolniki so prekinili terapijo
z adalimumabom. “°

V Sloveniji do sedaj Se nismo imeli podatkov o Stevilu otrok
z JIA uveitisom. V tem prispevku smo predstavili prvo
raziskavo JIA uveitisa v Sloveniji. Hkrati smo analizirali Se
podatke za otroke z intermediarnim uveitisom in primerjali
obe skupini med seboj. Zavedamo se pomanjkljivosti
retrospektivne analize podatkov, ki so nepopolni in s tem
vplivajo na to€nost analize. V prihodnosti bi bilo pomembno
podatke zbirati prospektivno in Se okrepiti sodelovanje med
otroskimi revmatologi in oftalmologi, ki je bistveno za
optimalno obravnavo otrok z wuveitisi pridruzenimi
sistemskim boleznim in tudi otrok z idiopatskim uveitisom, ki
potrebujejo sistemsko terapijo.



Zakljucek

Otroski kroni¢ni neinfektivni uvitis je resna bolezen pri kateri
lahko pride do kasnih posledic in celo izgube vida. Zato je
potrebno uveitis &imprej odkriti in zdraviti. Ce lokalna
steroidna terapija v primeru anteriornega uveitisa ni
uspesna in vnetje vztraja je potrebno Cim prej, Se preden se
pojavijo zapleti uveitisa, uvesti sistemsko zdravljenje. Pri
intermediarnem in  posteriornem uveitisu uvedemo
sistemsko zdravljenje takoj po postavitvi diagnoze. V
primeru da sistemski glukokortikoidi in MTX, ki sta zdravili
prvega reda za zdravljenje kronicnega neinfektivhega
uveitisa pri otrocih, nista uspesna, je potrebno zdravljenje z
biolo8kimi zdravili. Pri otrocih z JIA lahko z rednimi
oftalmoloSkimi pregledi s Spranjsko svetilko prepre€imo
zaplete uveitisa, ker jih odkrijemo in zdravimo lahko Ze v
zaCetku pojava vnetja. Pri obravnavi otrok z uveitisom je
bistvenega pomena dobro sodelovanje med oftalmologom
in otroSkim revmatologom.



Podtipi JIA

sistemski

poliartritis RF-negativen

poliartritis RF-pozitiven

Oligoartritis:
e perzistenten

e razsirjen

psoriati¢ni artritis

artritis povezan z entezitisom

neopredeljene oblike

Tabela 1: Podtipi JIA po ILAR klasifikaciji (Petty)

Legenda: JIA- juvenilni idiopatski artritis, ILAR- International
League of Associations for Rheumatology, RF- revmatoidni faktor

JIA uveitis Idiopatski uveitis

Stevilo otrok 9 18

Spol deklice : decki 8:1 6:12

X- leta (razpon) 4.8 (3-7,5) 8 (2,5-14)
Anteriorni uveitis (%) 7T 33

Recidivantni uvitis (%) | 70 83

Bilateralni uveitis (%) 77 88

Sistemska terapija (%) |66 72

Operativni poseg (%) 33 38

Tabela 2: Primerjava bolnikov z kroni¢nim JIA uveitisom in
idiopatskim uveitisom Legenda: JIA- juvenilni idiopatski uveitis,
X- povprec€na starost ob diagnozi uveitisa



Podvrsta JIA | ANA | Starost ob pojavu | Trajanje tveganje | Pogostnost
JIA (leta) bolezni pregledov o€i
(leta) (meseci)
Oligo ali | + <6 <4 visoko 3
poliartritis + <6 >4 zmerno |6
+ <6 >7 nizko 12
+ >6 <4 zmerno |6
¥ >6 >4 nizko 12
<6 <4 zmerno |6
<6 >4 nizko 12
>6 NA nizko 12
Sistemski NA NA NA nizko 12
artritis

Tabela 3: Pogostnost pregledov oéi s Spranjsko svetilko pri
bolnikih z JIA (povzeto po Cassidy*")

Legenda: ANA- protijedrna protitelesa, NA- se ne pojavlja
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