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1. STO JE BLAU-ova BOLEST/JUVENILNA SARKOIDOZA?

1.1 Sto je to?

Blau sindrom je genetska bolest. Bolesnici boluju od kombinacije osipa
na kozi, artritisa i uveitisa. Mogu biti zahvaceni i drugi organi, a moze
biti prisutna i intermitentna temperatura. Blau sindrom je termin koji se
koristi za obiteljska oblike bolesti, no mogu se javiti i sporadicni
slucajevi koji su poznati pod nazivom sarkoidoza s ranim pocetkom
(EQS, engl. early onset sarcoidosis).

1.2 Koliko je cesta?

Uclestalost je nepoznata. To je vrlo rijetka bolest koja se javlja u ranom
djetinjstvu (uglavnom prije pete godine Zivota) i pogorSava se u slucaju
da se ne lijeci. Od otkri¢e povezanih gena, ¢esce se dijagnosticira, sto
¢e u buduénosti omogucditi bolju procjenu prevalencije i prirodnog tijeka.

1.3 Koji su uzroci bolesti?

Blau sindrom je genetska bolest. Odgovorni gen naziva se NOD2
(sinonim je CARD15), a kodira protein koji ima ulogu u imunolosko-
upalnom odgovoru. Ako se na tom genu nalazi mutacija, kao kod Blau
sindroma, protein ne funkcionira ispravno i bolesnici imaju kronicnu
upalu sa stvaranjem granuloma u razlic¢itim tkivima i organima.
Granulomi su karakteristicne dugozivuce nakupine upalnih stanica,
povezani su s upalom i mogu poremetiti normalnu strukturu i funkciju
razliCitih tkiva i organa.
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1.4 )Je li nasljedna?

Nasljeduje se kao autosomna dominantna bolest (Sto znaci da nije
povezana s spolom i da najmanje jedan roditelji mora pokazivati
simptome bolesti). Takav oblik nasljedivanja znaci da osoba treba samo
jedan mutirani gen od oca ili od majke kako bi razvila bolest. U EOS-u,
sporadi¢nom obliku bolesti, mutacija se pojavljuje kod samog bolesnika,
a oba roditelja su zdrava. Ako bolesnik ima gen, oboljet ¢e od bolesti.
Ako jedan roditelj ima Blau sindrom, postoji vjerojatnost od 50% da ce
ga imati i njegovo dijete.

1.5 Zasto moje dijete ima bolest? Moze li se bolest sprijeciti?
Dijete ima bolest jer ima gene koji uzrokuju Blau sindrom. Trenutno se
bolest ne moze sprijeciti, no mogu se lijeciti simptomi.

1.6 Je li zarazna?
Ne, nije.

1.7 Koji su glavni simptomi?

Glavni simptomi bolesti su klinicka trijada artritisa, dermatitisa i
uveitisa. Inicijalni simptomi sastoje se od tipi¢nih promjena na kozi
obiljezenih sitnim okruglim lezijama cija boja moze biti blijedo ruzicasta
do tamna ili izrazito crvena. Tijekom godina osip postaje poput voska, a
zatim nestane. Artritis je naj¢es¢a manifestacija, pocinje u prvom
desetljecu zivota. Nalazi se otjecanje zglobova uz u pocCetku odrzanu
pokretljivost. Vremenom se moze razviti ogranicenje pokretljivosti,
deformiteti i erozije. Uveitis (upala Sarenice) najteza je komplikacija,
bududi da je ¢esto povezan s drugim komplikacijama (katarakta,
povecani tlak u oku) i ako se ne lijeCi moze dovesti do slabljena vida.

K tome, granulozna upala moze zahvatiti i mnoge druge organa sto
uzrokuje i druge simptome poput smanjenje funkcije pluca ili bubrega,
povecani krvni tlak ili ponavljajuce vrudice.

1.8 Da li je bolest ista u svakog djeteta?
Bolest nije ista u svakog djeteta. Osim toga, vrsta i tezina simptoma
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moze se mijenjati kako dijete raste. Bolest napreduje ako se ne lijeci, a
sukladno tome razvijaju se i simptomi.

2. DIJAGNOZA | LIJECENJE

2.1 Kako se dijagnosticira?

Opcenito se za dijagnosticiranje Blau sindroma koristi slijededi pristup:
a) Klinicka sumnja: Blau sindrom ima smisla razmotriti kada dijete ima
kombinaciju simptoma (zglobovi, koza i oci) koji Cine tipi¢nu trijadu.
Potrebno je detaljno ispitati obiteljsku anamnezu, bududi da je ova
bolest vrlo rijetka i nasljeduje se po autosomno dominantnom obrascu.
b) Prikaz granuloma: kako bi se postavila dijagnoza Blau sindroma/EOS-
a nuzna je prisutnost tipi¢nih granuloma u zahvaenom tkivu.
Granulomi se mogu vidjeti na biopsiji koznih lezija ili upaljenih zglobova.
Temeljitim klinickim pregledom i odgovarajucim krvnim, slikovnim i
drugim pretragama, potrebno je iskljuciti druge uzroke granulomatozne
upale (poput tuberkuloze, imunodeficijencija ili drugih upalnih bolesti
kao Sto su neki vaskulitisi). c) Genetske analize: proteklih nekoliko
godina mogu se izvesti genetske analize bolesnika kako bi se provjerila
prisutnost mutacija za koje se smatra da su odgovorne za razvoj Blau
sindroma/EOS-a.

2.2 Kolika je vaznost testova?

a) Biopsija koze: biopsija koze ukljuCuje odstranjivanje tankog komadica
tkiva sa koze i vrlo se lako izvodi. Ako biopsija koze pokaze granulome,
dijagnoza Blau sindroma postavlja se nakon iskljucivanja svih drugih
bolesti koje se povezuju sa stvaranjem granuloma. b) Krvne pretrage:
krvne pretrage vazne su kako bi se iskljucile druge bolesti koje mogu
biti povezane s granulomatoznom upalom (kao sto je imunodeficijencija
ili Crohnova bolest). Vazne su i kako bi se vidjela raSirenost upale i
procijenila zahvadenost drugih organa (poput bubrega ili jetre). c)
Genetski testovi: jedini test koji nedvosmisleno potvrduje dijagnozu
Blau sindrome genetski je test kojim se potvrduje prisutnost mutacije u
NOD?2 genu.

Bolest se ne moze izlijeciti, no moze se lijeciti lijekovima koji kontroliraju
upalu u zglobovima, oCima i svim uklju¢enim organima. Cilj lijeCenja je
kontrola simptoma i zaustavljanje progresije bolesti.
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2.4 Koji se lijekovi koriste?

Trenutno nema preporuka baziranih na dokazima o optimalnom obliku
lijeCenja bolesnika s Blau sindromom/EOS-om. Problemi s zglobovima
mogu se cesto lijeciti protuupalnim nesteroidnim lijekovima i
metotreksatom. Poznato je da metotreksat moze kontrolirati artritis kod
mnoge djece s juvenilnim idiopatskim artritisom; njegova ucinkovitost u
djece s Blau sindromom moze biti manje izrazena. Uveitis se vrlo tesko
kontrolira; lokalna terapija (kapi za ocCi s steroidima ili lokalne injekcije
steroida) za mnoge bolesnike nije dovoljna. UCinkovitost metotreksata u
kontroliranju uveitisa nije uvijek dostatna i bolesnici mozda trebaju
uzimati kortikosteroide peroralno kako bi se kontrolirala teSka upala
ociju.

U bolesnika s upalom ociju i/ili zglobova koja se tesko kontrolira, te u
bolesnika s zahvadenoS¢u unutarnjih organa, moze biti ucinkovito
koristenje inhibitora citokina poput TNF-a inhibitora.

2.5 Koje su nuspojave lijekova?

Najcesce nuspojave koje se opazaju pri upotrebi metotreksata su
mucnina i bolovi u trbuhu na dan uzimanja. Krvne pretrage potrebne su
kako bi se pratila funkcija jetre i broj bijelih krvnih stanica.
Kortikosteroidi su povezani s nuspojavama poput nakupljanja tezine,
otjecanja lica i promjenama raspolozenja. Ako se steroidi koriste duze
vrijeme, mogu uzrokovati supresiju rasta, osteoporozu, visoki krvni tlak i
dijabetes.

TNF-a inhibotori novi su lijekovi; mogu biti povezani s pove¢anim
rizikom za infekcije, aktivacijom tuberkuloze i moguéim razvojem
neuroloskih ili drugih imunoloskih bolesti. Raspravlja se i o moguéem
riziku za razvoj malignoma; trenutno ne postaje statisticki podaci koji
ukazuju na povecan rizik za razvoj malignih bolesti pri koristenju ovih
lijekova.

2.6 Koliko dugo bi lijecenje trebalo trajati?

Trenutno nema podataka koji bi govorili u prilog optimalnog trajanja
lijeCenja. Vazno je kontrolirati upalu kako bi se sprijeCio nastanak
ostecenja zglobova, gubitak vida ili ostecenje drugih organa.




2.7 Sto je s nekonvencionalnim ili dodatnim metodama
lijecenja?

Nema dokaza u vezi takvog oblika lijeCenja bolesnika s Blau
sindromom/EOS-om.

2.8 Kakvi su pregledi periodicno potrebni?

Djeca se trebaju redovito kontrolirati (najmanje 3 puta godisSnje) kod
odabranog djecjeg reumatologa kako bi se pratila kontrola bolesti i
prilagodilo lijeCenje. Takoder je vazno redovito posjecivati oftalmologa,
uCestalosc¢u koja ovisi o tezini i napredovanju upale oka. Lijecena djeca
trebala bi najmanje dva puta godisnje kontrolirati urin i krv.

2.9 Koliko dugo ¢e bolest trajati?
To je dozivotna bolest. No, aktivnost bolesti moze se mijenjati tijekom
vremena.

2.10 Kakva je dugorocna prognoza (predvideni ishod i tijek)
bolesti?

Dostupni podaci u vezi dugoroCne prognoze bolesti vrlo su ograniceni.
Neka djeca koju se prati visSe od 20 godina imala su normalan rast,
normalan psihomotorni razvoj i dobru kvalitetu Zivota uz dobro
prilagodeno lijeCenje.

2.11 Da li je mogu¢ potpuni oporavak?

Ne, zbog toga Sto je to genetska bolest. Ipak, dobar medicinski nadzor i
lijeCenje omogudit ¢e dobru kvalitetu zivota vecini bolesnika. Postoje
razlike u tezini i napredovanju bolesti medu bolesnicima s Blau
sindromom; trenutno nije moguce predvidjeti tijek bolest ponaosob za
svakog bolesnika.

3. SVAKODNEVNI ZIVOT

3.1 Kako bolest moze utjecati na svakodnevni zivot djeteta i

5/7



njegove obitelji?

Dijete i obitelj mogu se susreti s razlicitim problemima prije no sto se
postavi dijagnoza bolesti. Jednom kada se dijagnoza postavi, dijete Ce
trebati redovito posjecivati doktora (dje¢jeg reumatologa i oftalmologa)
kako bi se pratila aktivnost bolesti i prilagodavalo lijeCenje. Djeca s
teSkom bolesc¢u zglobova mozda ¢e trebati fizioterapeuta.

3.2 Sto je sa $kolom?

Kronicni tijek bolesti moze interferirati s pohadanjem i uspjehom u skoli.
Dobra kontrola bolesti vrlo je vazna kako bi se omogudilo pohadanje
nastave. Informiranje o bolesti u skoli moze biti korisno, osobito kako bi
se dali savjeti o tome Sto napraviti kada se pojave pojedini simptomi.

3.3 Sto je sa sportom?
Bolesnike sa Blau sindromom treba ohrabriti da se bave sportom;
ogranicenja ¢e ovisiti o kontroli aktivnosti bolesti.

3.4 Sto je sa prehranom?
Ne postoji specificna prehrana. Ipak, djeca koja uzimaju kortikosteroide
trebala bi izbjegavati jako slatku ili slanu hranu.

3.5 Moze li klima utjecati na tijek bolesti?
Ne moze.

3.6 Moze li se dijete cijepiti?
Dijete se moze cijepiti svim cijepivima osim zivim cjepivima kada se
lijeCi kortikosteroidima, metotreksatom ili TNF-a inhibitorima.

3.7 Sto je sa spolnim Zivotom, trudnoé¢om i kontracepcijom?
Bolesnici s Blau sindromom zbog bolesti nemaju problema s plodnoscu.
Ako su lijeCeni metotreksatom, trebali bi koristiti odgovarajucu
kontracepciju, bududi da taj lijek moze imati nuspojave vezane uz fetus.
Nema podataka o sigurnosti koristenja TNF-a inhibitora za vrijeme
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trudnoce, tako da bolesnici trebaju prekinuti s uzimanjem kada zele
ostati trudni. Kao opce pravilo vrijedi da je bolje planirati trudnodi te
unaprijed prilagoditi lijeCenje i pra¢enje bolesti.
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