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1. STA JE TO BLAU SINDROM/JUVENILNA SARKOIDOZA?

1.1.Kakva je to bolest?

Blau sindrom je genetska bolest koja se manifestuje kao udruzenost
simptoma: ospe na kozi, artritisa (zapaljenje zglobova) i uveitisa
(zapaljenje prednjeg dela oka). Takode mogu biti zahvadeni i drugi
organi, a povremeno moze biti prisutna i povisena temperatura. Blau
sindrom je izraz koji se koristi za porodi¢ne forme bolesti, medutim
postoje i sporadi¢ne forme, koje su poznate kao Rani PocCetak
Sarkoidoze (RPS).

1.2 Koliko je bolest cesta?

Ucestalost bolesti je nepoznata. To je veoma retka bolest, koja se javlja
kod bolesnika u ranom detinjstvu (najcescée pre 5.godine zivota), a
ukoliko se bolest ne le¢i simptomi napreduju. Od otkri¢a gena
odgovornog za nastanak bolesti, mnogo se ¢eSc¢e dijagnostikuje, Sto
pruza mogucnost bolje procene rasirenosti i upoznavanje prirodnog toka
bolesti.

1.3 Koji su uzroci bolesti?

Blau sindrom je genetska bolest. Gen koji je odgovoran za nastanak
bolesti se zove NOD2 (sinonim je CARD15). On odreduje sintezu
proteina koji ima ulogu u imunsko-zapaljenskom odgovoru. Ukoliko je
ovaj gen mutiran (izmenjen), kao u Blau sindromu, protein ne
funkcioniSe ispravno i dolazi do hroni¢nog zapaljenja sa formiranjem
granuloma u razlic¢itim tkivima i organima u telu. Granulome karakterise
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nakupljanje dugozivecih zapaljenskih Celija koje mogu da narusavaju
normalnu strukturu i funkciju tkiva i organa.

1.4.Da li je bolest nasledna?

Bolest se nasleduje autozomno-dominantno (Sto znaci da nije povezano
sa polom i da najmanje jedan roditelj ima simptome). Ovaj tip
nasledivanja podrazumeva da bi se kod neke osobe pojavila bolest,
mora da ima barem jedan mutirani gen, bilo od majke, bilo od oca . U
RPS, sporadi¢noj formi bolesti, mutacija se pojavljuje samo kod
bolesnika, a oba roditelja su zdrava. Ako jedan roditelj ima Blau
sindrom, postoji 50% verovatnoce da Ce se i dete razboleti.

1.5. Zasto je moje dete bolesno? Da li bolest moze da se
spreci?

Dete je bolesno zato Sto "nosi" gen koji uzrokuje Blau sindrom. U ovom
trenutku pojava bolesti ne moze da se spreci, ali simptomi mogu da se
lece.

1.6. Da li je bolest zarazna?
Ne, nije zarazna.

1.7. Koji su glavni simptomi bolesti?

Glavni simptomi bolesti su klinicCki trijas: artritis, dermatitis i uveitis.
PocCetni simptom je tipicna ospa, sa sitnim kruznim promenama, Cija
boja varira od bledoruzic¢aste do mrke ili intenzivno crvene. Tokom
vremena ospa se menja (pojacava i smiruje). Artritis-upala zglobova je
pocCetku je prisutan otok zgloba sa oCuvanom pokretljivoscu.
Vremenom, mogu da se razviju ogranicenje pokreta, deformacije i
ostecenja kosti - erozije. Uveitis (zapaljenje prednjeg dela oka) je
najozbiljnija manifestacija, jer je Cesto udruzena sa komplikacijama
(katarakta- zamucenje sociva, povisen ocni pritisak) i moze da dovede
do ostecenja vida ukoliko se ne leci.

Osim toga, granulomatozno zapaljenje moze da zahvati Sirok spektar
drugih organa, da uzrokuje razliCite simptome, kao Sto je smanjena
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funkcija pluca i bubrega, povisen krvni pritisak ili ponavljane episode
povisene telesne temperature.

1.8.Da li je bolest ista kod svakog deteta?

Bolest nije ista kod svakog deteta. Stavise, tip i teZzina simptoma mogu
da se menjaju kod istog deteta, kako postaje starije. Ukoliko se ne leci
bolest napreduje, a simptomi bivaju izrazeniji.

2. DIJAGNOZA | TERAPIJA

2.1 Kako se postavlja dijagnoza?

Uopsteno, prati se slededi pristup za dijagnozu Blau sindroma:

a) Klinicka sumnja: bitno je posumnjati na Blau sindrom, kada dete ima
udruzenost simptoma (zglobovi, koza, oko), van tipicnog klinickog
trijasa. Treba detaljno ispitati porodi¢cnu anamnezu, zato Sto je bolest
veoma retka i nasleduje se autozomno-dominantno. b) Otkrivanje
granuloma: da bi se postavila dijagnoza Blau sindroma/RPS neophodno
je prisustvo tipi¢nih granuloma u zahvadenim tkivima. Granulomi se
mogu uociti u biopsiji koznih promena ili upaljenog zgloba. Drugi uzroci
granulomatoznih zapaljenja (tuberkuloza, ostec¢enje imuniteta ili druge
zapaljenske bolesti, kao sto su neki vaskulitisi) moraju biti iskljuCeni
klinickim pregledom, laboratorijskim, radioloSkim i drugim ispitivanjima.
c) Genetska analiza: u poslednjih par godina, moguce je izvrsiti
genetsku analizu i konstatovati postojanje mutacija za koje se smatra
da su odgovorne za nastanak Blau sindroma/RPS.

2.2 Kakav je znacaj testova?

a) Biopsija koze: biopsija koZze podrazumeva uzimanje malog dela tkiva
koze, Sto je vrlo jednostavna metoda. Ukoliko se na bioptatu koze uoce
granulomi, dijagnoza Blau sindroma se postavlja nakon iskljucivanja
svih drugih bolesti koje su takode povezane sa pojavom granuloma. b)
Analize krvi: ove analize su vazne za iskljuCenje drugih bolesti koje
mogu izazvati granulomatozno zapaljenje (kao Sto je imunodeficijencije
ili Kronova bolest). One su takode vazne da bi se procenio stepen
zapaljenja, kao i zahvacdenost drugih organa (bubreg ili jetra). c)
Genetsko ispitivanje: jedini test koji nedvosmisleno potvrduje dijagnozu
Blau sindroma je genetski test koji pokazuje prisustvo mutacije NOD 2
gena.

3/7



2.3 Da li bolest moze da se leci ili izleci?

Bolest ne moze da se izleci, ali moze da se leci lekovima koji kontrolisu
zapaljenje zglobova, ociju i zahvacenih organa. Terapija lekovima ima
za cilj da kontrolise simptome i zaustavi napredovanje bolesti.

2.4 Kako se bolest leci?

Za sada, ne postoje dokazi o najpogodnijem leCenju Blau sindroma/RPS.
Tegobe sa zglobovima se Cesto leCe nesteroidnim antiinflamatornim
lekovima i metotreksatom. Metotreksat je poznat po svojoj sposobnosti
da kontroliSe artritis kod mnoge dece sa juvenilnim idiopatskim
artritisom. Njegova efikasnost kod Blau sindroma je slabija. Upala ociju
se tesko kontrolise; lokalna terapija (steroidne kapi za oci ili lokalna
steroidna injekcija), Cesto nije efikasna za mnoge pacijente. Ponekad
metotreksat nije dovoljno efikasan, pa je neophodno primeniti oralne
kortikosteroide u cilju smirivanja ozbiljnije upale ociju.

Kod bolesnika kod kojih se tesko kontroliSe upalae ociju i/ili zglobova,
kao i u slucaju da su zahvaceni unutrasnji organi moze biti efikasna
upotreba inhibitora citokina, kao sto su TNF-a ((infliksimab,
adalimumab).

2.5 Koji su nezeljeni efekti lekova?

Najcesdéi nezeljeni efekti primene metotreksata su mucnina i
nelagodnost u stomaku na dan primene. Potrebno je raditi
laboratorijske analize radi pracenja funkcije jetre i broja belih krvnih
zrnaca. Kortikosteroidi mogu da dovedu do povecanja telesne tezine,
otoka lica i promene raspolozenja. Dugotrajno uzimanje steroida
povezano je sa zaustavljanjem telesnog rasta, osteoporozom, povisenim
krvnim pritiskom i Se¢ernom bolesti.

TNF-a inhibitori su lekovi koji se primenjuju od nedavno. Njihova
primena nosi povecan rizik od infekcija, aktivaciju tuberkuloze i
mogucdiu razvoju neuroloskih ili drugih imunih bolesti. Raspravlja se o
mogucem riziku za razvoj malogniteta, ali za sada nema dovoljno
naucnih dokaza koji potvrduju da je taj rizik povecan.

2.6 Koliko dugo treba da traje leCenje?
Za sada nema podataka o optimalnoj duzini leCenja. Najvaznija je




kontrola zapaljenja da bi se sprecilo ostecenje zglobova, gubitak vida
i/ili ostecenje drugih organa.

2.7 Da li se preporucuju alternativni nacini lecenja?
Ne postoje dokazi da je ovakav vid leCenja kod Blau sindroma/RPS
efikasan.

2.8 Kakve vrste periodicnih pregleda su potrebne?

Deca bi trebalo da posecuju svog dec¢jeg reumatologa (najmanje 3 puta
godisnje) radi pracenja aktivnosti bolesti i uskladivanja terapije. Takode
su vazni oftalmoloski pregledi, a uCestalost poseta zavisi od tezine i
napredovanja upale ociju. Analize krvi i urina rade se najmanje dva puta
godisnje.

2.9 Koliko dugo ¢e bolest da traje?
To je dozivotna bolest, ali se aktivnost bolesti menja tokom vremena.

2.10 Kakva je dugorocna prognoza bolesti?

Dostupni podaci o dugoro¢noj prognozi bolesti su ograniceni. Neka deca
su pracena vise od 20 godina i dostigla su normalan telesni rast,
psihomotorni razvoj i imaju dobar kvalitet zivota uz odgovarajucu
terapiju.

2.11 Dali je moguc potpuni oporavak?

Nije mogud, jer je to genetska bolest. Medutim, dobro medicinsko
pracenje i leCenje omogucava vecini bolesnika dobar kvalitet Zivota.
Postoje razlike u tezini i napredovanju bolesti medu bolesnicima sa Blau
sindromom, te za sada nije mogude predvideti tok bolesti za
pojedinacnog pacijenta.

3. SVAKODNEVNI ZIVOT

3.1 Kako bolest utice na svakodnevni porodicni zivot?
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Dete i porodica se srecu sa razliCitim problemima i pre nego sto se
bolest dijagnostikuje. Jednom, kada se postavi dojagnoza, dete treba
redovno da posecuje doktore (decCjeg reumatologa i ocnog lekara) da bi
se pratila aktivnost bolesti i uskladivala terapija. Deci sa teskim
zglobnim ostecenjima moze biti potrebna psiholoska potpora.

3.2 Da li dete moze redovno da pohada skolu?

Hronic¢na bolesti moze da ometa redovno pohadanje nastave i uspeh u
Skoli. Dobra kontrola bolesti je od sustinskog znacaja da bi se
Skolovanje obolelog deteta normalno odvijalo. Nastavnici i vrsnjaci
obolelog deteta treba da budu informisani o bolesti, narocito o tome
kako postupiti u slucaju nepredvidenih situacija.

3.3 Da li dete moze da se bavi sportom?
Bolesnike sa Blau sindromom treba ohrabrivati da se bave sportom.
Ogranic¢enja ¢e zavisiti od stepena aktivnosti bolesti.

3.4 Kakva se ishrana preporucuje?
Ne postoji posebna ishrana. Ipak, deca koja koriste kortikosteroide bi
trebalo da izbegavaju suvise slatku i slanu hranu.

3.5 Da li klima moze da utice na tok bolesti?
Ne, klima nema uticaja na tok bolesti.

3.6 Da li dete moze da se vakcinise?
Dete moze da se vakciniSe, osim u slu¢aju da uzima kortikosteroide,
metotreksat ili TNF-a inhibitore, kada ne moze da prima zive vakcine.

3.7 Kakvi su saveti u vezi sa seksualnim zivotom, trudnoéom i
zastitom od trudnode?

Bolesnici sa Blau sindromom nemaju problema sa plodnoséu zbog same
bolesti. Ukoliko se leCe metotreksatom, moraju koristiti odgovarajucu
zastitu od trudnode, jer lek moze imati nezeljene efekte na plod. Ne
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postoje podaci o bezbednosti upotrebe TNF-a inhibitora u trudnodi, tako
da leCenje treba da se prekine ukoliko se planira trudnoca. Opste je
pravilo da trudnocu treba planirati i plan leCenja prilagoditi unapred, a
redovne kontrole treba uskladivati sa aktivnoS¢u bolesti.
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