f{'.—

*-\F\-l
Q{P paediatric
] " - rheumatalogy
] X europaan
X E society

www.printo.it/pediatric-rheumatology/HR/intro

Sistemski Eritemski Lupus
Verzija 2016

2. DIJAGNOZA | LIJECENJE

2.1 Kako se postavlja dijagnoza?

Dijagnoza SLE-a se zasniva na kombinaciji simptoma (poput boli),
znakova (poput vrucice) i pretraga krvi i urina, uz iskljucenje drugih
bolesti. Svi simptomi i znakovi nisu prisutni u svakom trenutku, sto
otezava brzo postavljanje dijagnoze SLE-a. Kako bi se SLE razlikovao od
drugih bolesti, Americko reumatolosko drustvo je sastavio listu od 11
kriterija koji udruzeni ukazuju na SLE.

Ove kriterije Cine neki od ¢escih simptoma i poremecaja uocenih u
bolesnika sa SLE-om. Da bi se i formalno postavila dijagnoza, bolesnik
mora imati barem 4 od 11 kriterija u bilo kojem trenutku od pocetka
bolesti. Ipak, vjesti lijeCnici mogu postaviti dijagnozu SLE ¢ak i ako su
prisutna manje od 4 kriterija. Ovi kriteriji su:

»Leptirasti” osip
RijeC je o crvenom osipu koji se javlja na obrazima i nosu.

Fotosenzitivnost
Fotosenzitivnost je prekomjerna kozna reakcija na suncevo svjetlo.
Obicno ne zahvada kozu prekrivenu odjecom.

Diskoidni lupus

Ovo je ljuskavi, uzdignuti osip u obliku kovanica koji se javlja na licu,
tjiemenu, usima, prsima i rukama. Kada ove lezije zacijele, mogu ostaviti
oziljke. Diskoidne lezije su ¢esS¢e u crne djece nego u djece drugih rasa.

Ulceracije sluznica
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To su male ranice koje se javljaju u ustima i nosu. Obi¢no su bezbolne,
ali one u nosu mogu izazvati krvarenje.

Artritis

Artritis pogada vedinu djece sa SLE-om. Izaziva bol i otekline Saka,
rucnih zglobova, laktova, koljena i drugih zglobova ruku i nogu. Bol
moze biti migrirajuca, Sto znaci da mijenja lokaciju od zgloba do zgloba,
a moze se javiti i u istom zglobu s obje strane tijela. Artritis u sklopu SLE
obi¢no ne izaziva trajne promjene (deformacije).

Pleuritis

Pleuritis je upala pleure, plu¢ne ovojnice, dok je perikarditis upala
perikarda, sr¢ane ovojnice. Upala ovih osjetljivih tkiva moze izazvati
nakupljanje tekucine oko srca i pluc¢a. Pleuritis izaziva poseban tip
bolova u prsima koja se pogorsava s disanjem.

Bubrezna bolest

Bubrezna bolest je prisutna u gotovo sve djece sa SLE-om, u rasponu od
vrlo blage do vrlo ozbiljne. U pocetku je obi¢no asimptomatska i moze
se otkriti samo pretragama urina i krvnim testovima bubrezne funkcije.
Djeca sa znacajnim oste¢enjem bubrega mogu imati bjelancevine i/ili
krv u urinu i mogu imati otekline, osobito stopala i nogu.

Sredisnji zivcani sustav

Zahvacenost sredisnjeg ziv€anog sustava ukljuCuje glavobolju,
konvulzije i neuropsihijatrijske manifestacije poput poteskoca
koncentracije i pamdcenja, promjena raspolozenja, depresije i psihoze
(ozbiljno mentalno stanje u sklopu kojeg su pogodeni razmisljanje i
ponasanje).

Poremecaji krvnih stanica

Ovi poremecdaji su izazvani protutijelima koja napadaju krvne stanice.
Proces razaranja crvenih krvnih stanica (koje prenose kisik od pluc¢a do
drugih dijelova tijela) se zove hemoliza i moze izazvati hemoliticku
anemiju. Ovo razaranje moze biti sporo i relativno blago ili vrlo brzo i
biti uzrok hitnosti.

Smanjeni broj bijelih krvnih stanica se zove leukopenija i obi¢no nije
opasna u SLE-u.

Smanjeni broj trombocita se zove trombocitopenija. U djece sa
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smanjenim brojem trombocita lako nastaju hematomi i krvarenja u
razliCite dijelove tijela, poput probavnog sustava, mokra¢nog sustava,
maternice i mozga.

Imunoloski poremecdaji

Ovi poremecdaji se odnose na protutijela usmjerena protiv vlastitog
organizma koja se nalaze u krvi, a koja upucuju na SLE:

a) prisutnost antifosfolipidnih protutijela (dodatak 1);

b) anti-nativha DNK protutijela (protutijela usmjerena protiv genskog
materijala u stanicama). Nalaze se primarno u SLE-u. Ovaj test se Cesto
ponavlja jer im se razina povecava kada je SLE aktivan, tako da test
moze pomodi lije€nicima u procjeni stupnja aktivnosti bolesti.

c) anti-Sm protutijela: ime se odnosi na prvu pacijenticu (prezimena
Smith) u cijoj krvi su otkrivena. Ova protutijela se nalaze gotovo
iskljuCivo u SLE-u i Cesto pomazu potvrditi dijagnozu.

Antinuklearna protutijela (ANA)

Ova protutijela su usmjerena protiv stani¢ne jezgre. Nalaze se u krvi
gotovo svakog bolesnika sa SLE-om. Ipak, pozitivni ANA test sam za
sebe nije dokaz SLE-a, bududi da test moze biti pozitivan i u drugim
bolestima i blago pozitivan u oko 5 do 15% zdrave djece.

2.2 Koji je znacaj testova?

Laboratorijski testovi mogu pomodi u postavljanju dijagnoze i
utvrdivanju koji su organi zahvaceni. Redovne pretrage krvi i urina su
vazne radi nadzora aktivnosti i ozbiljnosti bolesti i utvrdivanja
podnosenja lijekova. Postoji nekoliko laboratorijskih testova koji mogu
pomocdi u postavljanju dijagnoze SLE-a i izboru lijekova, kao i u procjeni
ucinkovitosti lijekova koji se trenutno koriste u suzbijanju upalnog
procesa izazvanog SLE-om.

Rutinski klinicki testovi: otkrivaju prisutnost aktivne sistemske bolesti s
visestrukim zahvacanjem organa. Brzina sedimentacije eritrocita (SE) i
razina C-reaktivnog proteina (CRP) su poviseni u upali. CRP moze biti
normalan, dok je SE uvijek ubrzana. Povisen CRP moze ukazivati na
dodatnu infektivnu komplikaciju. Kompletna krvna slika moze pokazati
anemiju te nizak broj trobocita i leukocita. Elektroforeza serumskih
proteina moze otkriti povisene vrijednosti gama globulina (aktivna
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upala i pojacana proizvodnja protutijela). Albumin: niske razine mogu
ukazivati na zahvacenost bubrega. Rutinske biokemijske pretrage mogu
otkriti zahvacdenost bubrega (porast razine uree i kreatinina, promjene u
koncentraciji elektrolita), poremecaje jetrene funkcije, kao i povisene
razine misi¢nih enzima ako su zahvaceni misici. Testovi jetrene funkcije
i misSi¢nih enzima: ako su zahvaceni misidi ili jetra, razina ovih enzima
biti ¢e poviSena. Pretrage urina su vrlo vazne u vrijeme postavljanja
dijagnoze SLE-a i tijekom pracdenja bolesti kako bi se ustanovilo je i
zahvaden bubreg. Mogu pokazati razliCite znakove upalne bolesti
bubrega poput eritrocita ili prekomjerne kolicine bjelancevina u urinu.
Ponekad e djeca sa SLE-om morati skupljati 24-satni urin, koji moze
rano pokazati zahvacenost bubrega boles¢u. Razina komplementa -
bjelanCevine komplementa su dio prirodene komponente imunoloskog
sustava. Odredene bjelanCevine komplementa (C3 i C4) mogu se trositi
u imunoloskim reakcijama, pa njihova niska razina moze ukazati na
prisutnost aktivne bolesti, osobito bubrezne. Danas su dostupne mnoge
druge pretrage kojima se moze pratiti u¢inak SLE-a na razne dijelove
tijela. Biopsija (uzimanje dijeli¢a tkiva) bubrega se Cesto izvodi prilikom
zahvadenosti bubrega. Biopsija bubrega pruza vrijedne podatke o tipu,
stupnju i starosti lezija izazvanih lupusom te je od velike pomodi u
izboru lijeCenja. Biopsija koznih lezija moze pomodi u postavljanju
dijagnoze vaskulitisa koze, diskoidnog lupusa i u odredivanju prirode
koznih osipa u bolesnika sa SLE-om. Druge pretrage ukljucuju
rendgenske snimke za srce i pluéa, ultrazvucni pregled srca i
elektrokadriogram (EKG), testove plu¢ne funkcije, elektroencefalografiju
(EEG), magnetsku rezonanciju (MR) ili druge slikovne pretrage mozga i
po potrebi biopsije raznih tkiva i organa.

2.3 Moaze li se lijeciti/izlijeciti?

U ovom trenutku ne postoji specificni lijek kojim bi se izlijeCio SLE.
LijeCenje SLE-a ¢e pomoci u kontroli znakova i simptoma bolesti, kao i
spreCavanju nastanka komplikacija, uklju€ujudi trajno ostecenje organa i
tkiva. Kod postavljanja dijagnoze SLE-a, bolest je obi¢no vrlo aktivna. U
tom stadiju mogu biti potrebne visoke doze lijekova da se bolest stavi
pod nadzor i sprijeli oStecenje organa. Kod brojne djece lijeCenje stavlja
bolest pod nadzor i uvodi bolesnika u remisiju tijekom koje je potrebno
lijeCenje s malo lijekova, ili pak uopce nije potrebno.
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2.4 Kako se lijeci?

Ne postoje lijekovi za lijeCenje SLE-a koji su odobreni u djece. Vecina
simptoma SLE-a su posljedica upale zbog Cega je lijeCenje usmjereno na
ublazavanje upale. Slijedecih pet skupina lijekova se u pravilu koriste u
lijeCenju SLE-a:

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL)

NSAIL poput ibuprofena i naproksena koriste se za kontrolu bolova kod
artritisa. Obic¢no se koriste kratkotrajno uz uputu da se doza snizava
kako se artritis poboljSava. Brojni lijekovi pripadaju ovoj skupini,
ukljuCujudi i Aspirin koji se danas rijetko upotrebljava u protuupalne
svrhe, ali se Cesto koristi u djece s povisenim antifosfolipidnim
protutijelima radi spreCavanja nezeljenog zgrusavanja krvi.

Antimalarici

Antimalarici poput hidroksiklorokina su vrlo ucinkoviti u lijecenju i
kontroli fotosenzitivnih koznih osipa poput diskoidnog ili subakutnog
tipa osipa u SLE-u. Moze proci i nekoliko mjeseci prije nego Sto ostvare
ucCinak. Kada se rano primjene, ¢ini se da smanjuju i uCestalost
pogorsanja bolesti, poboljSavaju kontrolu bubrezne bolesti i Stite
kardiovaskularni i druge organske sustave od ostecenja. Koliko je
poznato ne postoji veza izmedu SLE-a i malarije. Hidroksiklorokin
vjerojatno pomaze u regulaciji imunoloskih poremecaja u SLE-u, koji su
takoder vazni i u oboljelih od malarije.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi poput prednizona ili prednizolona se koriste s ciljem
smanjenja upale i potiskivanja aktivnosti imunoloSkog sustava. Oni su
osnovna terapija SLE-a. U djece s blagom bolesti, glukokortikoidi s
antimalaricima mogu biti dostatna terapija. U slu€aju ozbiljnije bolesti
sa zahvacdanjem bubrega ili unutarnjih organa, koriste se u kombinaciji s
imunosupresivima (vidjeti dolje). Obicno se pocCetna kontrola bolesti ne
moze postic¢i bez svakodnevne primjene glukokortikoida u trajanju od
nekoliko tjedana ili mjeseci, a kod vedine djece potrebna je visegodisSnja
primjena ovih lijekova. PoCetna doza i ucestalost primjene
glukokortikoida ovisi o tezini bolesti i zahvadenim organskim sustavima.
Visoke doze glukokortikoida peroralno ili intravenski koriste se za
lijeCenje teskih hemolitickih anemija, bolesti srediSnjeg ziv€anog
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sustava i u tezim oblicima bubrezne bolesti. Nakon nekoliko dana
lijeCenja glukokortikoidima, djeca se subjektivno osjecaju dobro i prste
energijom. Nakon sto se pocetne manifestacije bolesti stave pod
kontrolu, glukokortikoidi se smanjuju na najnizu dozu koja odrzava
bolest djeteta pod kontrolom. Doza se mora snizavati postupno uz Ceste
nadzorne kontrole kako bismo bili sigurni da su klinicki i laboratorijski
znakovi bolesti suprimirani.

Ponekad adolescenti mogu dodi u iskuSenje da prekinu uzimati
glukokortikoide, ili da snize, odnosno povise njihovu dozu, bilo iz razloga
Sto im je dosta nuspojava ili zato Sto se osjecaju bolje ili pak loSije.
Vazno je da djeca i njihovi roditelji shvate nacin na koji glukokortikoidi
djeluju i zasto je opasno prekinuti uzimati ili promijeniti lijek bez
lijeCnickog nadzora. NaSe tijelo normalno proizvodi neke glukokortikoide
(kortizon). Kada se zapocne s lijeCenjem, tijelo zaustavlja vlastitu
proizvodnju kortizona, a nadbubrezne Zlijezde koje ga proizvode postaju
trome i lijene.

Ako se glukokortikoidi uzimaju tijekom duzeg vremenskog razdoblja i
onda iznenada prestanu uzimati, tijelo nece biti u stanju proizvoditi
dostatne koli¢ine kortizona kroz neko vrijeme. Posljedi¢no moze dodi do
po zivot opasnog nedostaka kortizona (nadbubrezna insuficijencija). K
tome, prebrzo smanjenje doze glukokortikoida moze izazvati pogorsanje
bolesti.

Ne-bioloski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD)

U ovu skupinu lijekova spadaju azatioprin , metotreksat, mikofenolat
mofetil i ciklofosfamid . Djeluju protuupalno na nacin razliciit od
glukokortikoida. Koriste se kada glukokortikoidi ne uspiju samostalno
staviti SLE pod kontrolu i pomazu lijeCnicima sniziti dnevnu dozu
glukokortikoida kako bi se smanjile njihove nuspojave.

Mikofenolat mofetil i azatioprin se uzimaju u obliku tableta, dok se
ciklofosfamid moze primjeniti u obliku tableta ili intravenskih pulseva.
Ciklofosafmid se primjenjuje u djece s ozbiljnim zahvadanjem srediSnjeg
ziv€anog sustava. Metotreksat se primjenjuje u obliku tableta ili
potkoznih injekcija.

Bioloski DMARD-ovi

BioloSki DMARD-ovi (Cesto se koristi samo naziv bioloski lijekovi) su
lijekovi koji spreCavaju proizvodnju protutijela ili u¢inak odredenih
molekula. Jedan od njih je rituksimab, koji se koristi kada standardnim
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lijeCenjem ne uspijemo postici kontrolu bolesti. Belimumab je bioloski
lijek usmjeren protiv B limfocita koji proizvode protutijela. Odobren je za
lijeCenje odraslih pacijenata oboljelih od SLE-a. Opcenito govoredi,
upotreba bioloskih lijekova u djece i adolescenata je jos uvijek u
eksperimetalnoj fazi.

Istrazivanja autoimunih bolesti, osobito SLE-a, su intenzivna. Cilj je
odrediti specificne mehanizme upale i autoimunosti, kako bi se dobila
ciljana terapija koja nece suprimirati Citav imunoloski sustav. U tijeku su
brojne klinicke studije boledniks sa SLE-om, koje ispituju nove lijekove
te se vrSe istrazivanja s ciljem boljeg razumijevanja razliCitih aspekata
SLE-a djecje dobi. Ova istrazivanja daju nadu da ¢e buduénost biti
svjetlija za djecu oboljelu od SLE-a.

2.5 Koje su nuspojave lijekova?

Lijekovi koji se koriste u lijeCenju SLE-a poprilicno su ucinkoviti u
lijeCenju znakova i simptoma bolesti. Poput svih lijekova mogu izazvati
razne nuspojave (za detaljan opis nuspojava, molimo vidjeti odjeljak o
lijekovima ).

|=15*t1>NSAIL mogu uzrokovati nuspojave poput nelagode u trbuhu
(zato se moraju uzimati nakon jela), lagano stvaranje hematoma i u
rijetkim slucajevima promjene funkcije jetre ili bubrega. Antimalarici
mogu izazvati promjene u mreznici oka zbog ¢ega moraju biti pod
redovitim nadzorom specijalista za oCne bolesti (oftalmologa).

Glukokortikoidi mogu izazvati Siroki raspon kako kratkorocnih, tako i
dugorocnih nuspojava. Rizik nastanka nuspojava je vedi sto je visa doza
glukokortikoida i Sto se duze koriste. NajceS¢e nuspojave su: Promjene
u tjelesnom izgledu (npr. porast tjelesne mase, punasni obrazi,
pojacana dlakavost, kozne promjene s ljubicastim strijama, aknama i
laganim stvaranjem hematoma). Porast tjelesne mase se moze
kontrolirati niskokaloricnom dijetom i vjezbanjem. Povecani rizik
nastanka infekcija, osobito tuberkuloze i vodenih kozica. Dijete koje
uzima glukokortikoide, a koje je izlozeno vodenim kozicama trebalo bi
se javiti lijeCniku Sto je prije moguce. Neposredna zastita se moze
posti¢i primjenom protutijela (pasivnha imunizacija). Trbusni problemi
poput dispepsije (smetnje probave) ili Zgaravice mogu zahtjevati
lijekove protiv ulkusa. Usporen rast. Rjede nuspojave su: Povisen
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arterijski tlak Slabost misi¢a (djeca mogu imati poteskoce pri uspinjanju
uz stepenice ili ustajanju iz stolice). Poremecaji metabolizma glukoze,
osobito ako postoji genska predispozicija za dijabetes. Promjene
raspolozenja ukljuCujudi depresiju. Ocne tegobe poput zamucdenje lece
(katarakta) i glaukom. Stanjenje kostiju (osteoporoza). Ova nuspojava
moze se ublaziti vjezbanjem, prehranom bogatom kalcijem i uzimanjem
nadoknade kalcija i vitamina D. Ove preventivhe mjere trebalo bi
zapoceti odmah po uvodenju glukokortikoida. Vazno je napomenuti
kako je vecina nuspojava glukokortikoida nestaje smanjenjem doze ili
ukidanjem lijeka.

DMARD-ovi (bioloski ili ne bioloSki) takoder izazivaju nuspojave koje
mogu biti ozbiljne.

2.6 Koliko treba trajati lijecenje?

LijeCenje bi trebalo trajati onoliko dugo koliko je bolest aktivna.
Opdenito se smatra kako je bolesnicima sa SLE-om jako tesko u
potpunosti ukinuti glukokortikoide. Dugotrajna terapija odrzavanja Cak i
vrlo niskim dozama glukokortikoida moze smanijiti rizik nastanka
pogorsanja i drzati bolest pod kontrolom. Za mnoge bolesnike to moze
biti najbolji nacin prevencije pogorsanja bolesti. Niske doze
glukokortikoida imaju vrlo malo nuspojava koje su u pravilu blage.

2.7 Sto je s nekonvencionalnim i komplementarnim lijeéenjem?
Dostupne su brojne komplementarne i alternativnhe metode lijeCenja,
Sto moze biti zbunjujuce za bolesnike i njihove obitelji. Dobro razmislite
o rizicima i dobrobitima ovih metoda lijeCenja s obzirom da je malo
dokazanih koristi, a mogu vas stajati izgubljenog vremena, novca i
opterecenja za dijete. Ako ipak zelite razmotriti komplementarne i
alternativne metode lijeCenja, raspravite o njima sa svojim
pedijatrijskim reumatologom. Neke od njih mogu utjecati na
konvencionalno lijeCenje. Vecina lijeCnika nele se protiviti ovim
metodama ako slijedite lijeCnicke upute. Veoma je vazno nastaviti
uzimati propisane lijekove. Moze biti vrlo opasno prestati uzimati
lijekove ako su potrebni da bi se drzalo aktivnu bolest pod kontrolom.
Molimo raspravite dvojbe o lijekovima s lijeCnikom svog djeteta.
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2.8 Koje su kontrole potrebne?

Ceste kontrole vazne su stoga $to se se mnoga stanja koja se mogu
pojaviti u SLE-u mogu sprijeciti i lakSe lijeciti ako se otkriju ranije.
Opcenito, djecu sa SLE-om reumatolog treba pregledati barem jednom
u 3 mjeseca. U slucaju potrebe, mogu se potraziti savjeti i drugih
specijalista: pedijatrijskog dermatologa (njega koze), pedijatrijskog
hematologa (bolesti krvi) ili pedijatrijskog nefrologa (bolesti bubrega). U
skrb djeteta sa SLE-om mogu biti ukljuceni i socijalni radnik, psiholog,
nutricionist i drugi zdravstveni djelatnici.

Djeci sa SLE-om bi trebala redovito kontrolirati tlak, urin, kompletnu
krvnu sliku, glukozu u krvi, koagulacijske testove i razine komplementa |
anti - DNA protutijela. Povremene kontrole krvi su neophodne tijekom
lijeCenja imunosupresivima kako bismo bili sigurni da krvne stanice
proizvedene u kostanoj srzi nisu pale prenisko.

2.9 Koliko ce bolest trajati?

Kao Sto je gore navedeno, ne postoji lijek za SLE. Znakovi i simptomi
SLE-a mogu biti minimalni ili ¢ak i odsutni ukoliko se lijekovi uzimaju
redovito prema uputi pedijatrijskog reumatologa. Neredovito uzimanje
lijekova, infekcije, stres i suncCeva svjetlost izmedu ostalog mogu
uzrokovati pogorsanje, odnosno ,egzacerbaciju" SLE-a. Cesto je te$ko
predvidjeti tijek bolesti.

2.10 Kakav je dugorocni tijek (prognoza) bolesti?

Ishod bolesti se znacCajno poboljSava s ranom i dugotrajnom kontrolom
bolesti, Sto se moze postici upotrebom hidroksiklorokina,
glukokortikoida i DMARD-ova. SLE koji je zapoceo u djecjoj dobi imat ¢e
u vecine pacijenata povoljan ishod. Ipak, bolest moze biti ozbiljna i
ugrozavati zivot te moze ostati aktivna tijekom adolescencije do odrasle
dobi.

Prognoza SLE-a djecje dobi ovisi o stupnju zahvacdenosti unutarnjih
organa. Djeca sa znacajnom bolesc¢u bubrega ili sredisnjeg ziv€anog
sustava zahtijevaju agresivno lijeCenje. Nasuprot tome, blagi osip |
artritis mogu se lako staviti pod kontrolu. Ipak, prognoza svakog
pojedinog djeteta relativno je nepredvidiva.
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2.11 Je li mogud potpuni oporavak?

Ako se rano postavi dijagnoza bolesti i zapoCne prikladno lijeCenje, u
pravilu dolazi do smirivanja i remisije bolesti (odsutnost svih znakova i
simptoma SLE-a). Ipak, kao Sto je i ranije navedeno, SLE je nepredvidiva
kroni¢na bolest zbog ¢ega djeca sa SLE-om u pravilu ostaju pod
lije¢ni¢kim nadzorom uz trajno uzimanje lijekova. Cesto specijalisti za
odrasle nastavljaju pratiti bolesnike nakon sto postanu punoljetni.
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