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Dolgorocni potek in izid bolezni pri bolnikih z intermediarnim
uveitisom s spremljanjem vsaj 20 let

Long term course and visual outcome in patients with intermediate uveitis with a
follow up of at least 20 years

Nina Krhlikar,! Lan Umek,? Natasa Vidovi¢ Valentin¢ict

lzvlecek

I1zhodisca: Intermediarni uveitis (IU) je kroni¢na vnetna oCesna bolezen z glavnino vnetja v steklovini. Gre za redko bolezen
s kroni¢nim potekom, ki prizadene predvsem delovno aktivno populacijo in lahko povzroci zacasno ali trajno izgubo vida.
Namen nase Studije je preuciti dolgorocni potek IU pri bolnikih z vsaj 20-letnim spremljanjem.

Metode: Gre za retrospektivno presecno studijo dolgorocnega poteka IU pri bolnikih z vsaj 20-letnim spremljanjem. V Stu-
dijo so bili vkljuceni vsi bolniki z IU z zacetkom spremljanja v uveiticni ambulanti Ocesne klinike med letoma 1985 in 1995.
Studija je zastavljena kot nadaljevanje Ze objavljene tudije Vidovi¢ Valentinci¢ in sodelavcev z 10-letnim spremljanjem
iste kohorte bolnikov.

Rezultati: 1z zacetne kohorte 29 bolnikov z IU smo 20 bolnikov spremljali vsaj 20 let s povprecnim ¢asom spremljanja 25,3
let (95% 1Z 23,2-27,4). Po 20 ali vec letih spremljanja je remisijo doseglo 17/20 bolnikov s povprecnim ¢asom do remisije
11,14 let (95% 1Z 7,94~ 14,34). Do ponovnega zagona bolezni je po povprecno 8,2 letih (95% 1Z 2,8-13,6) prislo pri 6/17 bol-
nikov z remisijo. Odstotek slepih in slabovidnih oci je postopoma narascal do 10 let, nato pa se je stabiliziral. Po 20 ali vec
letih je bilo slepih ali slabovidnih 28,2 % oci. Glavni vzrok za izgubo vida je bil cistoidni makularni edem (CME) z razvojem
makularne atrofije.

Zakljucek: IU je kroni¢na bolezen z dolgotrajnim potekom, pogostimi zapleti, ki lahko povzrocijo trajno izgubo vida, in
ponovnimi zagoni, zaradi Cesar je potrebno dolgorocno vodenje bolnikov z I1U, zgodnje diagnosticiranje in intenzivno
zdravljenje CME.
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Abstract
Background: Our study aimed to investigate the long-term course and visual outcome of intermediate uveitis (1U).

Methods: We performed a retrospective cohort institutional study of patients with 1U, first seen in our clinic between 1985
and 1995, with a follow-up of at least 20 years.

Results: We studied 20/29 patients with IU for at least 20 years with a mean follow-up of 25.3 + 2 years. Remission was ob-
served in 17/20 patients with a completed follow-up of 20 years with a mean time to remission of 11.14 years (95% CI 7.94
- 14.34). After performing Kaplan Meier analysis, the systemic diagnosis was associated with a longer time to remission.
Relapses of U were observed in 6/17 patients after achieving remission with a mean time to relapse of 8.2 years (95% ClI
2.8 - 13.6). After 20 years of follow-up, 11/39 eyes had developed visual loss. Cystoid macular oedema (CMO) with macular
atrophy was associated with an increased risk for visual impairment.

Conclusion: The visual prognosis of IU after 20 or more years of follow-up is favourable in most patients achieving remis-
sion. However, the disease course of IU is long with frequent complications and possible relapse even after stable remis-

sion for a longer periodis achieved. Regular long-term follow-up of patients with IU is important.

1 Uvod

Intermediarni uveitis (IU) je kroni¢na vnetna
ocesna bolezen z glavnino vnetnega procesa v steklovi-
ni (1). IU predstavlja 7-22 % vseh bolnikov z uveitisom
s prevalenco 5,4 na 100.000 prebivalcev (2). Bolezen
prizadene predvsem osebe, mlajse od 40 let (3). Vnetje
je najpogosteje idiopatsko, v 9-31 % pa je povezano s
sistemsko boleznijo, najpogosteje s sarkoidozo, mul-
tiplo sklerozo (MS) ali nekaterimi infekcijskimi bolez-
nimi (4,5). Vecina $tudij z dolgoro¢nim sledenjem je
pokazala ugoden izid IU, vendar je potek bolezni lahko
zelo raznolik, stevilo studij z dolgoro¢nim sledenjem
pa je majhno. Poleg cistoidnega makularnega edema
(CME), ki je najpogostejsi zaplet, povezan s slabsim iz-
idom bolezni, in se pojavlja pri 38-47 % bolnikov z IU,
so potencialni vid ogrozujoci zapleti IU tudi pojav epi-
retinalne membrane (ERM), mrezni¢nih neovaskulari-
zacij in odstopa mreznice (5-10). Verjetnost za remisijo
pri bolnikih zaradi majhnega $tevila dolgoro¢nih $tu-
dij ni natan¢no znana (10-13). Namen nase $tudije je
prouciti dolgorocen potek IU, ugotoviti povprecen cas
do nastopa remisije, opredelili zaplete, ki so povezani
s slabsim izidom bolezni, in ugotoviti vpliv bolezni na
vidno ostrino.

2 Metode

Zasnova $tudije: Gre za retrospektivno kohortno
$tudijo z dolgoro¢nim, vsaj 20-letnim, spremljanjem
bolnikov z IU s pricetkom vodenja v uveiti¢ni ambu-
lanti Ocesne klinike v Ljubljani med letoma 1985 in
1995. Studija je bila osnovana kot nadaljevanje prese¢ne
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$tudije Vidovi¢ Valentin¢i¢ in sodelavcev z naslovom
Intermidiate uveitis: long term course and visual ou-
tcome, ki je 10 let spremljala isto kohorto bolnikov (6).

Z retrospektivnim pregledom dokumentacije bolni-
kov smo pridobili podatke o spolu, starosti ob pricetku
bolezni, pridruzenih sistemskih boleznih, vidni ostrini,
zapletih IU, vklju¢no s katarakto, sekundarnim glavko-
mom, CME, ERM, odstopom mreZnice in keratopati-
jo, sistemsko in lokalno terapijo, morebitnih kirurskih
posegih in ¢asom do remisije, ob zacetku vodenja v
uveiti¢ni ambulanti, nato po 10, 15 in 20 ali ve¢ letih
spremljanja.

VKkljucitvena merila so bila zacetek spremljanja v
uveiti¢ni ambulanti med letoma 1985 in 1995 in pos-
tavljena diagnoza IU. Izkljucitvena merila so bila priso-
tnost pridruzenih oc¢esnih bolezni z vplivom na vidno
ostrino, ki niso posledica zapletov IU, pridruzeni ante-
riorni uveitis (AU) pa ni bil izklju¢itveno merilo.

Diagnoza IU je bila postavljena v skladu z diagno-
sti¢cnimi merili Standardizacijske skupine za uveiti¢no
nomenklaturo (angl. Standardization of Uveitis No-
menclature Working Group, SUN). Po merilih skupi-
ne SUN je remisija odsotnost vnetja brez sistemske ali
lokalne terapije vsaj 3 mesece, vendar je v predhodno
objavljeni $tudiji pri vseh bolnikih z remisijo, daljSo od
3 mesecev in krajso od 1 leta, med 10-letnim spremlja-
njem prislo do ponovitve bolezni (1,6). Merilo za remi-
sijo smo tako povzeli po izhodi$¢ni $tudiji, ki je remisi-
jo opredelila z odsotnostjo oc¢esnega vnetja s trajanjem
vsaj 12 mesecev brez sistemske ali lokalne terapije, ob
cemer je bila dovoljena prisotnost posameznih celic (6).
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Definicija slepote je v Sloveniji povzeta po definiciji
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO), po kateri je
slepota vidna ostrina boljsega ocesa z optimalno korek-
cijo manj kot 0,05, slabovidnost pa kot optimalno ko-
rigirano vidno ostrino boljSega ocesa enako ali manjso
od 0,3 po Snellenu (14).

Spremljanje bolnikov: Vsi bolniki so bili, tudi med
obdobji remisij, redno, najpogosteje vsaj 1-krat letno,
vabljeni na kontrolni pregled v uveiticno ambulanto.
Ob vsakem kontrolnem pregledu je bil opravljen natan-
¢en oftalmoloski pregled s sprednjo in zadnjo biomi-
kroskopijo, pregled vidne ostrine po Snellenu, meritve
ocesnega tlaka in slikanje z opti¢no koheren¢no tomo-
grafijo (OCT) za oceno prisotnosti CME in drugih za-
pletov v makuli. Pri bolnikih s ponovnimi zagoni bo-
lezni je bila opravljena fluoresceinska angiografija (FA).

Pri vseh bolnikih so bile opravljene osnovne pre-
sejalne preiskave, vklju¢no s hemogramom, diferen-
cialno krvno sliko, vnetnimi parametri in serumskim
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angiotenzin konvertirajo¢im encimom (sACE), serolo-
$kimi testi na Treponemo pallidum, testom Mantoux ali
kvantiferonskim testom in rentgenogramom prsnih or-
ganov. Pri bolnikih s sumom na infekcijski vzrok uve-
itisa so bila opravljena dodatna seroloska testiranja na
borelijo.

Vsi bolniki s sumom na MS so bili napoteni na
nevroloski pregled. Diagnozo MS je vedno postavljal
nevrolog, glede na prisotnost demielinizacijskih spre-
memb pri magnetnoresonanénem slikanju (MRI) in
oligoklonalnih trakov v likvorju.

Diagnoza sarkoidoze je bila vedno potrjena cito- ali
histopatolosko po odvzemu vzorcev z bronhoalveol-
nim izpirkom ali bronhoskopijo.

Zdravljenje: Pristop k zdravljenju je bil stopenjski.
Bolniki z enostranskim CME so se primarno zdravili
lokalno s periokularno ali intravitrealno injekcijo ste-
roida. S sistemskimi steroidi so bili zdravljeni bolniki
z obojestranskim CME in bolniki z neodzivhim CME

Tabela 1: Klinicne znacilnosti, remisije in ponovni zagoni pri bolnikih z intermediarnium uveitisom.

Klini¢ne znacilnosti

Cas sledenja

Stevilo bolnikov s klinicno znacilnostjo / Stevilo vseh bolnikov z IU v

obdobju sledenja

Obojestranska prizadetost 20/27
Bolniki z IU na sistemski terapiji 8/27
Bolniki z 1U, ki so kdaj koli prejemali sistemsko

- 8/27
terapijo
Bolniki z IU, zdravljeni s parabulbranimi ali
. . . A, 5/27
intravitrealnimi steroidi
Bolniki z 1U, ki so bili kdaj koli zdravljeni s 5/27
parabulbarnimi ali intravitrealnimi steroidi
Pridruzena MS 1/27
Pridruzena sarkoidoza 2/27
Pridruzen JIA 3/27
PridruZene druge sistemske bolezni povezane z IU * 2/27
Remisija 0/27
Ponovni zagon bolezni** 0/0

23/27 19/21 19/20
3/27 2/21 2/20
10/27 11/21 12/20
7/27 4/21 2/20
9/27 10/21 12/20
2/27 3/21 2/20
3/27 421 4/20
3/27 3/21 3/20
1/27 0/21 1/20
10/27 14/21 17/20
0/10 1/10 6/17

Legenda: IU - intermediarni uveitis; JIA - juvenilni idiopatski artritis; MS — multipla skleroza.
“Vkljuéno z diagnozo granuloma annulare, seronegativni artritis, latentna tuberkuloza (n=1 za vsako sistemsko bolezen).
** Stevilo bolnikov s ponovnim zagonom bolezni glede na Stevilo bolnikov v remisiji.

*k Kk

Pri 1 bolniku, ki so mu v otrostvu diagnosticirali JIA, je bila ob predstavitvi postavljena diagnoza granuloma annulare, po

15 letih pa Se MS, pri 1 bolnici s sarkoidozo je bila po 20 letih diagnosticirana latentna tuberkuloza, oba bolnika sta v tabeli

prisotna z vsemi sistemskimi diagnozami.
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na zdravljenje s periokularnimi ali intravitrealnimi
steroidi.

Z imunosupresivnim zdravljenjem smo priceli pri
bolnikih, pri katerih je bilo zdravljenje s sistemski-
mi steroidi po treh mesecih neucinkovito ali premalo
uc¢inkovito, in pri bolnikih, ki so zdravljenje s sistem-
skimi steroidi slabo prenasali.

Statisti¢na analiza: V statisti¢ni analizi smo upora-
bili povpre¢no vrednost s 95-odstotnim intervalom za-
upanja. Za oceno povezanosti CME, sistemske bolezni
in sistemske terapije s kon¢no vidno ostrino smo upo-
rabili Fisherjev test. Za oceno ¢asa do razvoja CME in
remisije smo izvedli Kaplan-Meierjevo analizo. Cas do
remisije pri bolnikih s sistemsko boleznijo ali brez nje,
smo primerjali s testom log-rank. Za statisti¢no znacil-
no je veljala p-vrednost, ki je bila enaka ali manjsa od
0,05.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko (§t. 0120-137-2020 z dnem 10. 6.
2020).

3 Rezultati

Zaradi IU so v uveiti¢ni ambulanti Ocesne klinike
med letoma 1985 in 1995 zaceli spremljati 29 bolnikov.
Zaradi izpolnitve izkljucitvenega merila, naknadno
postavljene diagnoze Possner-Schlosmanov in Usher-
jev sindroma, sta bila 2/29 bolnikov zacetne kohorte
izlo¢ena iz Studije.

Po 10 letih spremljanja je prislo do izgube podatkov
o 6 bolnikih, od katerih so bili 3 ob koncu 10-letnega
spremljanja v remisiji, ostali 3 pa z aktivno boleznijo.
Dodatno je po 15 letih spremljanja umrla 1 bolnica, ki
je tako v studijo vkljucena s spremljanjem do 15 let, ob
koncu spremljanja pa je bila v remisiji. Preostalih 20
bolnikov so redno spremljali v uveiti¢ni ambulanti vsaj
20 let, in sicer s povpre¢nim ¢asom spremljanja 25,3 let
(95% 17 23,17-27,41).

Povprec¢na starost 27 bolnikov, 11 moskih in 16
zensk, ob predstavitvi je bila 31,70 (95% IZ 24,73-
38,67), pri cemer je bilo 33 % (9/27) bolnikov mlajsih
od 16 let. Osnovne klini¢ne znacilnosti bolnikov so v
Tabeli 1.

Pridruzena sistemska bolezen je bila potrjena
pri 10/27 bolnikih z IU. Po ve¢ kot 10 letih sledenja
smo pri 1 bolniku, ki je v otrostvu preboleval JIA, ob
predstavitvi pa je imel pridruzeno diagnozo granuloma
annulare, dodatno potrdili MS. Pri 1 bolnici s kroni¢-
nim potekom IU brez remisije je bila po 15 letih spre-
mljanja potrjena sarkoidoza. Po 20 letih spremljanja je
bila pri bolnici s prej potrjeno sarkoidozo $e dodatno
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva analiza ¢asa do remisije pri
vseh bolnikih z intermediarnium uveitisom, pri bolnikih
z intermediarnium uveitisom s pridruZzeno sistemsko
boleznijo in pri bolnikih z intermediarnium uveitisom brez
pridruZene sistemske bolezni. Bolniki z intermediarnium
uveitisom s pridruzeno sistemsko boleznijo dosegajo
remisijo kasneje kot bolniki brez pridruzene sistemske
bolezni (log-rank test, p-vrednost < 0,001).

diagnosticirana latentna tuberkuloza (TBC).

Po 10 letih spremljanja je remisijo, dalj$o od 1 leta,
doseglo 37 % (10/27) bolnikov, do konca spremljanja je
remisija bolezni nastopila pri dodatnih 8 bolnikih. Po
20 letih spremljanja je remisijo IU, daljso od 1 leta, do-
seglo 85 % (17/20) bolnikov; vsi bolniki, ki remisije ni-
so dosegli, so imeli pridruzeno sarkoidozo. Povpre¢ni
¢as do remisije je bil 11,14 let (95% 1Z 7,94-14,34). Na
Sliki 1 je prikazana Kaplan-Meierjeva analiza ¢asa do
remisije. Bolniki z IU s pridruzeno sistemsko boleznijo
so imeli statisti¢no znacilno daljsi ¢as do nastopa remi-
sije kot bolniki z IU brez pridruzene sistemske bolezni
(log-rank test: p-vrednost <0,001). Ob koncu spremlja-
nja so imele 3 bolnice, vse 3 s pridruzeno sarkoidozo,
aktivno bolezen, 1 od njih je imela po 20 letih dodatno
diagnosticirano latentno TBC in se je ob koncu $tudije
zdravila s sistemskimi steroidi, metotreksatom in rifi-
nahom. Ostali 2 bolnici sta prejemali zgolj lokalno - to-
pi¢no terapijo. Ponovni zagon bolezni je po 4-15 letih
bolezni, s povprecnim ¢asom do zagona 8,2 leti (95% 1Z
2,76-13,58), imelo 6/17 bolnikov z remisijo. Vsi bolniki
s ponovnim zagonom so bili brez pridruzene sistemske
bolezni. 2 bolnici sta imeli ponovni zagon bolezni po
posegu na oceh (pri 1 bolnici po operaciji katarakte in
pri 1 po vitrektomiji pars plana (VPP) zaradi subluksi-
rane intraokularne le¢e (IOL)). Pri 1 bolnici je bila ob
ponovnem uveiticnem presejalnem testiranju pozitiv-
na serologija na borelijo in odziven quantiferonski test.
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Tabela 2: Pojavnost zapletov in kirurS8kih posegov pri bolnikih z intermediarnium uveitisom med 20- ali vecletnim

spremljanjem.

Zapleti IU in kirurski posegi

Cas sledenja

predstavitev 10 let m 20 ali vec let

Stevilo bolnikov z zapletom ali kirurSkim posegom / stevilo vseh

CME 5/27
Atrofija makule po CME* 0/6

Katarakta+ IOL 12/27
Odstop mreZnice 0/27
Sekundarni glavkom 0/27
Ostali zapleti** 1/27
Operacija katarakte 0/27
VPP 0/27

bolnikov v obdobju sledenja

12/27 13/21 14/20
6/12 9/13 11/14
24/27 18/21 20/20
3/27 4/21 4/20
3/27 5/21 7/20
3/27 5/21 7/20
9/27 9/21 17/20
4/27 7/21 9/20

Legenda: IU - intermediarni uveitis; CME - cistoidni makularni edem; I0L - intraokularna leca; VPP - vitrektomija pars plana.
* Stevilo bolnikov z makulamo atrofijo glede na Stevilo bolnikov s CME.
** Med drugim teZka oblika sindroma suhega ocesa, keratopatija, epiretinalna membrana, lamelarni foramen, zapora centralne

retinalne vene.
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Slika2:Kaplan-Meierjevaanaliza ¢asado pojavacistoidnega
makularnega edema pri bolnikih z intermediarnium
uveitisom z 20- ali vecletnim spremljanjem. Ob predstavitvi
je bil cistoidni makularni edem prisoten pri 5/27 bolnikov.
Povprecni Cas do razvoja cistoidnega makularnega edema
pri bolnikih z intermediarnium uveitisom je 4,0 + 3 let.
Legenda: CME - cistoidni makularni edem.

Napotena je bila k infektologu in pulmologu, a nista bili
potrjeni niti okuzba z borelijo niti tuberkuloza.

V Tabeli 2 je prikazan razvoj zapletov pri bolnikih z
IU. Najpogostejsi zaplet pri bolnikih z IU v nasi $tudiji
je bila katarakta, ki se je po ve¢ kot 20 letih pojavila pri

Dolgorocni potek in izid bolezni pri bolnikih z intermediarnim uveitisom s spremljanjem vsaj 20 let

vseh 20 bolnikih. Drug najpogostejsi zaplet je bil pojav
CME, ki se je med $tudijo pojavil pri 14/20 bolnikov
s povpre¢nim ¢asom do razvoja 4,0 let (95% IZ 0,76-
7,38). Po 10 letih spremljanja se je CME na novo razvil
le pri 2 bolnikih. Na Sliki 2 je prikazana Kaplan-Mei-
erjeva analiza pojavnosti CME pri bolnikih z IU skozi
vsaj 20-letno spremljanje. Do pojava atrofije makule je
po 20 ali ve¢ letih spremljanja prislo pri 11/14 bolnikov
s CME. Pri 8/11 bolnikov z razvojem atrofije se je CME
pojavil do 5 let po predstavitvi. Do razvoja sekundar-
nega glavkoma je med 20- ali ve¢letnim spremljanjem
prislo pri 7/20 bolnikov, pri 4 bolnikih zaradi anterio-
rnih sinehij, pri 2 bolnikih ob injekciji periokularnih
steroidov, pri 1 bolniku pa je prislo do neovaskularnega
glavkoma. Do odstopa mreznice je prislo pri 5 bolnikih
- pri 2 je prislo do seroznega dviga mreznice (oba sta
se zgodila po vec¢ kot 10 letih), pri 1 bolnici je prislo do
trakcijskega odstopa mreznice po krvavitvi v steklovi-
no, pri 2 bolnikih pa je bil odstop mreznice regmatogen
(pri 1 kot zaplet operacije katarakte, pri drugem je pris-
lo do raztrganine v notranjih slojih periferne retinoshi-
ze). Pri 5 bolnikih je prislo do razvoja ERM.

Pri 4 bolnikih z odstopom mrezZnice je bila opravlje-
na vitrektomija pars plana (VPP), 1 bolnik s seroznim
dvigom mreznice pa je bil zdravljen z intravitrealnim
anti-VEGE Dodatno je bila VPP opravljena pri 5 bol-
nikih, pri 2 ob operaciji katarakte, pri 1 bolnici po
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subluksaciji IOL, pri 1 bolnici zaradi ERM in pri 1 bol-
nici zaradi CME. Med 20- ali ve¢letnim spremljanjem je
bila pri 17/20 bolnikov opravljena operacija katarakte.

Odstotek slepih in slabovidnih o¢i je postopoma na-
rascal do 10 let sledenja, od 19,15 % (9/47 prizadetih
o¢i) ob predstavitvi do 28 % (14/50 prizadetih oci) po
10 letih sledenja. Po 10 letih spremljanja pa se je delez
slepih in slabovidnih o¢i stabiliziral, od 28 % (14/50)
slepih in slabovidnih o¢i po 10 letih spremljanja do
30,8 % (12/39) oci po 15 letnih in 28,2 % (11/39) oci
po 20 letih spremljanja). Po 20 letih spremljanja sta bila
CME in atrofija makule po CME vzrok za 8/11 slepih
in slabovidnih o¢i. Narascanje slepih in slabovidnih o¢i
skozi ¢as in vzroki za slepoto in slabovidnost so prika-
zani v Tabeli 3. Po 20 letih ali ve¢ spremljanja so bili
slabovidni 3/20 bolnikov, do razvoja bilateralne legalne
slepote ni prislo. Pri vseh 3 slabovidnih bolnikih je bila
izguba vida trajna, razlog za okvaro vida pa je bil CME
s posledi¢nim razvojem atrofije makule. Pri primerjavi
bolnikov glede na izid bolezni nismo nasli statisti¢cno
znacilne povezave med konc¢no vidno ostrino in prid-
ruzeno sistemsko boleznijo (p = 0,21) ali sistemskim
zdravljenjem (p = 0,1). Slabsi izid bolezni pri bolnikih
z 1U je bil statisticno znacilno povezan s pojavnostjo
CME (p = 0,015).

Med 20- ali vec¢letnim spremljanjem je sistemsko
terapijo potrebovalo skupno 12 bolnikov. Od tega so
bili 4 bolniki zdravljeni le s sistemskimi steroidi, ostalih
8 bolnikov je med spremljanjem prejemalo sistemske
steroide in imunosupresivo zdravljenje. 5 bolnikov je

prejemalo sistemske steroide in metotreksat, 2 bolnika
sta bila zdravljena s sistemskimi steroidi, mofetil mi-
kofenolatom in metotreksatom, 1 bolnica je prejemala
sistemske steroide in ciklosporin. Poleg sistemske tera-
pije je 9 bolnikov prejemalo tudi parabulbarne (7/9) ali
intravitrealne (2/9) steroide, 4 bolniki pa so bili zdrav-
ljeni le s parabulbarnimi steroidi.

4 Razprava

Nasa $tudija je pokazala, da je IU bolezen z dolgoro¢-
nim, tj. kroni¢nim potekom, pri kateri remisija nastopi
pozno v poteku bolezni. Po ve¢ kot 20 letih spremljanja
je vecina bolnikov nase kohorte, 85 % (17/20), dozivela
remisijo, daljso od 1 leta. Povprec¢ni ¢as do remisije pri
bolnikih, ki so remisijo dosegli, je bil 11,14 let (95% 1Z
7,94-14,34), pri cemer po 20 ali ve¢ letih 3/20 bolnikov
remisije $e niso dosegli. Po 10 letih spremljanja je bilo
v remisiji 37 % (10/27) bolnikov. Po 20 letih spremlja-
nja je v remisijo preslo $e 8 bolnikov (44 % bolnikov, ki
so kdaj koli doziveli remisijo bolezni). Manj kot 20 %
remisij se je zgodilo prej kot v 5 letih od predstavitve.

V razpolozljivi literaturi je malo podatkov o remisi-
jah pri bolnikih z IU. Predhodnica nase $tudije z 10-le-
tnim spremljanjem iste kohorte bolnikov je zakljucila,
da je bil povprec¢ni ¢as do remisije 8,6 let (6). Studija
Smitha in sodelavcev iz leta 1937 je opisala remisijo pri
5 % bolnikov s ciklitisom s 4- do 26-letnim ¢asom sle-
denja (11). Studija De Boer in sodelavcev s 6-mesec-
nim do 12-letnim sledenjem otrok z IU je porocala o

Tabela 3: Pojavnost slepih in slabovidnih prizadetih oci in vzroki za slepoto in slabovidnost.

Zapleti IU in kirurski posegi

Cas sledenja

Stevilo bolnikov z zapletom ali kirurSkim posegom / stevilo vseh

Stevilo slepih in slabovidnih o¢i

Vzroki za slepe in slabovidne oci

CME 3/9
Atrofija po CME 0/9
Katarakta 1/9
Eksudacija v steklovino 3/9
Ostalo* 2/9

9/47

bolnikov v obdobju sledenja

14/50 12/39 11/39

Stevilo o¢i s posameznim vzrokom / $tevilo slepih in slabovidnih o¢i

5/14 4/12 2/11
3/14 3/12 6/11
3/14 2/12 0/11
0/14 0/12 0/11
3/14 3/12 3/11

Legenda: IU - intermediarni uveitis ; CME - cistoidni makularni edem.
*Vkljucno z ambliopijo, odstopom mreZnice in zaporo centralne retinalne vene (n=1 za vsako).
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remisiji pri 7/15 bolnikih s sledenjem, daljsim od 5 let
(47 %), s povpre¢nim ¢asom do remisije 6,4 let (12).
Studija avtorjev Kempna in sodelavcev, z raznolikim
¢asom spremljanja (vsega skupaj 1.934 oci-let) 849 odi,
je opisala nizko stopnjo incidence remisij (8,6/100 oci-
-let), daljsih od 3 mesecev, pri bolnikih z IU, pri c¢emer
mera oci-let predstavlja sestevek obdobja ogrozenosti
posameznega ocesa za pojav dogodka; v tem primeru
remisije bolezni (torej do pojava remisije ali do zaklju¢-
ka spremljanja) za vse o¢i, vkljucene v $tudijo (10). Ob
tem je pomembno opozoriti na razliko v definiciji re-
misije, saj so Kempen in sodelavci remisijo opredelili
kot odsotnost vnetja v trajanju vsaj 90 dni, nasa $tudija
pa je merilo za remisijo povzela po predhodnici na-
$e Studije - studiji Vidovi¢ Valentinci¢ in sodelavcey,
v kateri so zaradi ponovnih zagonov, ki so se zgodili
pri vseh remisijah, daljsih od 3 mesecev in krajsih od 1
leta, opredelili remisijo IU kot odsotnost vnetja v tra-
janju vsaj 1 leta (6,10). Vse navedene $tudije so poro-
¢ale o nizji incidenci in krajsem povpreénem casu do
remisije, kot je bilo ugotovljeno v nasi $tudiji. Bistvena
razlika med navedenimi $tudijami in naso $tudijo je v
tem, da so imele vse ostale studije kraj$i povprec¢ni ¢as
sledenja bolnikov, zaradi Cesar se je povprecni ¢as do
remisije podcenil, pri ¢emer pa je le-ta podcenjen tudi
v nasi $tudiji, v kateri po 20 ali ve¢ letih spremljanja 25
% bolnikov ni doseglo remisije. Prav tako je po 10 letih
spremljanja prislo do izpada podatkov o 3 bolnikih, o
katerih nimamo podatka o dosezeni remisiji. Vseeno
je delez bolnikov, ki so remisijo dosegli v nasi $tudiji,
zaradi daljsega casa spremljanja, vecji kot v vseh doslej
objavljenih $tudijah. Rezultati nase studije dolgoroc¢-
nega spremljanja bolnikov z IU kazejo na to, da je IU
samoomejujoc¢a bolezen s kroni¢nim dolgotrajnim po-
tekom, pri kateri ve¢ina bolnikov preide v remisijo, Cas,
ki je potreben za umiritev bolezni pri vecini bolnikov,
pa je glede na naso $tudijo daljsi od 15 let.

Za razliko od prej navedenih $tudij so v nasi $tudiji
bolniki s pridruzeno sistemsko boleznijo remisijo dose-
gali kasneje, ali pa je sploh niso dosegli (10,12). V nasi
$tudiji so zajeti bolniki s terciarno obravnavo, dalj$o ali
enako 20 let, zato so to bolniki s tezjim in daljsim po-
tekom IU. Odstotek bolnikov s pridruzeno sistemsko
boleznijo je v nasi $tudiji visji kot v ostalih $tudijah, ki
so porocale o remisijah pri bolnikih z IU in sicer 9/21
(42,9 %) bolnikov v nasi studiji v primerjavi z 94/849
(11,1 %) oci $tudije Kempna in sodelavcev. Prav tako je
odstotek bolnikov, ki so remisijo dosegli, zaradi daljse-
ga Casa spremljanja, vi$ji kot v ostalih $tudijah, zaradi
cesar je mozno, da se je razlika statisticno znacilno iz-
razila. Tudi v $tudiji Kempna in sodelavcev so bolniki s
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pridruzenimi sistemskimi boleznimi remisije v povpre-
¢ju dosegli kasneje kot bolniki z IU brez pridruzene sis-
temske bolezni, vendar razlike, za razliko od nase $tudi-
je, niso bile statisticno znacilne (10). Glede na to, da so
v nasi $tudiji bolniki s sistemskimi boleznimi remisijo
dosegali kasneje, ali pa je sploh niso dosegli, je mogoce,
da v ostali studijah s krajsim ¢asom sledenja remisije $e
niso dosegli, zaradi Cesar se razlika ni izrazila. Vseka-
kor bi bile za trden dokaz daljsih povprecnih ¢asov do-
seganja remisij pri bolnikih s pridruzenimi sistemskimi
boleznimi potrebne dodatne raziskave z dolgoro¢nim
¢asom spremljanja in z vec¢jim vzorcem bolnikov z IU.

Med 20- ali vec¢letnim spremljanjem bolnikov z IU
je 35,3 % (6/17) bolnikov z remisijo, daljso od 1 leta,
dozivelo ponoven zagon bolezni s povpre¢nim ¢asom
do zagona 8,2 let (95% IZ 2,76 do 13,58). Vsi bolniki
s ponovnim zagonom so bili brez pridruzenih sistem-
skih bolezni. Pri 2 bolnicah je do zagona bolezni prislo
po kirurskem posegu. Pri 1 bolnici smo po ponovnem
presejalnem testiranju ugotovili pozitivho serologijo
na borelijo in pozitiven kvantiferonski test, vendar do
konca $tudije Se nismo uspeli dokazati nobene sistem-
ske bolezni. Drugih povezav med ponovnim zagonom
bolezni in klini¢nimi znacilnostmi bolnikov nismo
opazali. Kempen in sodelavci so prav tako po vsaj 3
mesece trajajo¢em obdobju remisije opisovali ponovne
zagone bolezni z nizko incidenco (9,7/100 o¢i let), kot
dejavnik tveganja za pogostejse relapse pa so identifici-
rali JTA (10). Povezave med relapsom bolezni in JIA v
nasi $tudiji nismo opazali. Razlog za to bi bila lahko Ze
prej omenjena razlicna definicija remisije. Pri bolnikih
z IU je dolgotrajno in redno vodenje tudi bolnikov z
remisijo bolezni izjemnega pomena, saj lahko tudi po
daljsem obdobju umirjenosti bolezni pride do ponov-
nega zagona bolezni s potrebo po zgodnjem diagnosti-
ciranju in zdravljenju.

Zapleti IU so v literaturi dobro raziskani in pogosto
opisani, vendar pa je $tudij z dolgoro¢nim spremlja-
njem bolnikov z IU malo (5-8,15). Najpogostejsi zaplet,
ki se je koncal z zacasno izgubo vida, je bila katarakta.
V nasi kohorti se je katarakta med vsaj 20-letnim spre-
mljanjem pojavila pri vseh bolnikih, 17/20 bolnikov pa
je imelo operacijo katarakte. Ostale $tudije so prav tako
porocale o katarakti kot o najpogostejSem zapletu z za-
¢asno izgubo vida, vendar pri manjsem odstotku bolni-
kov z IU kot v nasi $tudiji (5-8,15). Po nasem mnenju
gre manjsi odstotek katarakte v ostalih $tudijah pripisa-
ti krajSemu povpre¢nemu casu spremljanja bolnikov z
IU kot v nasi $tudiji. Najpogostejsi zaplet, ki je pomenil
trajno izgubo vida, je bil CME z razvojem makularne
atrofije, ki je bila razlog za trajno izgubo vida pri 55 %
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slepih in slabovidnih o¢i in pri vseh slabovidnih bolni-
kih. Delez bolnikov s CME je najbolj strmo narascal v
prvih 2 letih spremljanja, po ve¢ kot 10 letih spremlja-
nja pa se je CME na novo pojavil pri 2/12 bolnikov s
CME. Pri 8/11 bolnikov z razvojem atrofije se je CME
pojavil do 2 leti po predstavitvi. Nase ugotovitve gle-
de CME sovpadajo s podatki drugih $tudij, iz katerih
izhaja, da je CME glavni vzrok trajnim izgubam vida,
razvoj CME pa je najpogostejsi v zacetku bolezni (5-
8,12,13,15). Vse to kaze na pomembnost zgodnjega
odkrivanja in zdravljenja CME za preprecevanje trajne
izgube vida pri bolnikih z IU.

Nasa $tudija, tako kot ostale $tudije z dolgoro¢nim
sledenjem, kaze na ugodno napoved izida pri bolnikih
z IU. Po ve¢ kot 20 letih je 28/39 (71,8 %) o¢i z IU ime-
lo vidno ostrino boljso kot 0,5 po Snellenu, kar je pri-
merljivo s podatki predhodnih $tudij, v katerih je od
70-87 % oc¢i z IU imelo vidno ostrino, ki je bila bolj-
$a kot 0,5 oz. 0,4 po Snellenu (5-9,15). Stevilo slepih
in slabovidnih o¢i je narascalo do 10 let spremljanja.
Po ve¢ kot 20 letih spremljanja je bilo $tevilo slepih in
slabovidnih o¢i primerljivo s $tevilom po 10 letih spre-
mljanja (12/39 pri 10 letih in 11/39 po vec¢ kot 20 letih
spremljanja), kar je primerljivo s podatki $tudij pred
naso (7,15). Bolniki s CME imajo veéje tveganje za
slabsi vidni izid glede na naso in prej$nje Studije, za-
radi Cesar je izjemnega pomena zgodnje in intenzivno
zdravljenje CME s periokularnimi ali intravitrealnimi
steroidi ali sistemsko imunosupresivno terapijo, s cimer
bi lahko v prihodnosti e izboljsali izid pri bolnikih z
TU (5,7,15-17).

V nasi $tudiji smo spremljali bolnike z intermedi-
arnium uveitisom najdlje - povprecni ¢as spremljanja
bolnikov v nasi $tudiji je ve¢ji od vseh do sedaj objavlje-
nih $tudij z dolgoro¢nim spremljanjem bolnikov z IU in
s tem predstavlja pomembne podatke o dolgorocnem

poteku in napovedi izida bolezni.

Omejitev nase $tudije je manjsi vzorec bolnikov, za-
radi Cesar so za statisti¢no znacilni dokaz dejavnikov
tveganja za slabsi izid bolezni potrebne velike razlike v
kon¢ni vidni ostrini med posameznimi skupinami bol-
nikov s prisotnim dejavnikom tveganja. Nasa $tudija je
zajela bolnike, vodene v terciarnem centru ve¢ kot 20
let, zato so zajeti bolniki z daljsim in tezjim potekom
IU. Oc¢esna klinika v Ljubljani je namre¢ edini terciarni
center za obravnavo uveiti¢nih bolnikov v Sloveniji, ki
jih napotijo k nam hitro, zato lahko sklepamo, da so
izgubljeni bolniki po 10 letih bolniki z remisijo, a brez
ponovnih zagonov. Delez bolnikov z remisijo v nasi
$tudiji bi tako lahko bil lazno prenizek, delez bolnikov s
ponovnimi zagoni bolezni pa lazno visji, zaradi ¢esar bi
bil izid bolezni lahko $e nekoliko boljsi.

5 Zakljucek

IU je kroni¢na bolezen z dolgotrajnim potekom.
Po 20 letih ali ve¢ remisijo doseze 85 % bolnikov z IU.
Dolgoroc¢ni izid pri bolnikih z IU je dober in s stabilno
vidno ostrino po vec¢ kot 10 letih spremljanja. Po 20 ali
ve¢ letih je glede na podatke nase $tudije slabovidnih le
15 % (3/20) bolnikov z IU. Trajna okvara vida je najpo-
gosteje posledica makularne atrofije po CME, ki pa je
najpogostejsi v prvih nekaj letih po predstavitvi, zaradi
Cesar je zgodnje odkrivanje in intenzivno zdravljenje
CME izjemnega pomena za preprecevanje okvare vida.
Kljub stabilni remisiji IU se po ve¢ letih umirjenosti
bolezni lahko pojavijo ponovni zagoni vnetja, zaradi
Cesar je v klini¢ni praksi pomembno redno in dolgo-
ro¢no sledenje vseh bolnikov z IU.

Izjava o navzkriZju interesov
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