DLOUHODOBE SLEDOVANI
PACIENTU SE SYMPATICKOU
OFTALMIi Z DIAGNOSTICKO
LECEBNEHO POHLEDU.
LITERARNI PREHLED

SOUHRN

Cil: Zhodnotit moZnosti diagnosticko-lécebného postupll u sympatické
oftalmie (SO) ve srovnani s literarnimi podklady.

Teoreticky podklad: SO je o¢ni zanét autoimunitni povahy, charakteri-
zovany disbalanci subpopulaci lymfocytl v rdmci IV. typu precitlivélosti.

Metodika: Do souboru vySetfeni SO zahrnujici humoralni a bunécnou
imunitu byl zafazen nukleolarni test (NT), hodnotici aktuaIni stav biosyn-
tetické aktivace lymfocytd v organismu podle morfologie jadérka dané
aktivitou transkripce RNA. Kromé klasického histologického vysetfeni
byla jednou provedena i imunohistochemicka verifikace SO pro stanoveni
subpopulaci lymfocytl v enukleovaném bulbu.

Material: V ramci dvou studii v letech 1979 az 1994 a 1999 aZ 2017 bylo
sledovano a léceno celkové 5 pacientld muzského pohlavi se SO, ktera
vznikla ¢tyrikrat po perforacnim poranéni a jednou po lensektomii s vi-
trektomii. Vék vzniku SO se pohyboval mezi 4 az 24 let (pramér 12 let).
SO vznikla za 10 dnt aZ 3 mésice (primér 1,7 mésice) po inzultu. U vSech
se objevil relaps onemocnéni v rozmezi 3 mésicd az 38 let (primér 15
let). Dalsi dva pacienti s SO byli jen konsiliarné vySetreni, 16lety chlapec
pro relaps SO po extrakci katarakty a 71-letd Zena pro SO vzniklou po
lensektomii s vitrektomii. Soucasné byla vysetfena a porovnana skupina
19 nemocnych s jinymi typy uveitid. U 16 nemocnych (z toho u 13 muza
a chlapc) fakoantigenni uveitidy vznikly po Urazech (perforace a kontu-
ze). U dalSich tfech pacientd (mladé Zeny) se po enukleaci dolorézniho
bulbu s uveitidou II. ¢i. lll. typu precitlivélosti zklidnila sekundarni uvei-
tida na druhém oku bez zmény celkové imunosupresivni terapie a ovliv-
néni NT.

Vysledky: Z komplexu provedenych imunologickych vysetfeni byly pro-
kdzdny zmény u SO v hodnotach aktivnich lymfocytl periferni krve. U SO
byl pocet aktivnich lymfocytl zvySen na rozdil od fakoantigennich uvei-
tid. Mezi obéma skupinami uveitid byl zjiStén u NT statisticky vyznamny
rozdil (p = 0,0134). Diagndzy byly histologicky verifikovany (5 bulbl s SO
a 7 bulbl s uveitidami nesoucitné etiologie), coz bylo pro diagnostickou
rozvahu zdasadni. Imunohistochemické vysetfeni potvrdilo pfitomnost
jednotlivych subpopulaci T-lymfocytl, makrofagh a také B-lymfocytd.
Zakladem imunosupresivni lé¢by v pocatku byla kombinace prednisonu
a azathioprinu, pozdéji ucinnou terapii pfedstavoval cyklosporin.

Zavér: NT upozorrniuje na aktudlni zvySenou aktivaci lymfocytl bez roz-
dilu na zastoupeni subpopulaci a jejich absolutni pocet v mechanismu
uveitidy u IV. typu precitlivélosti. Imunosupresivni terapie tuto aktivaci
zasadné ovliviiuje poklesem hodnot, predevsim u SO, ale i uveitid dalsich
typu precitlivélosti. Imunohistochemické vysetfeni prokazuje razné za-
stoupeni jednotlivych typd lymfocytl podle stadia SO.

Klicova slova: sympatickd oftalmie, fakoantigenni uveitida, funkéni akti-
vita lymfocytl, imunosupresivni terapie, transkripce RNA
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SUMMARY

THE LONG-TERM MONITORING OF SYMPATHETIC
OPHTHALMIA IN THE DIAGNOSTIC AND TERAPEUTIC
VIEW. REVIEW DEPARTMENT OF OPHTHALMOLOGY

Aim: To evaluate options of diagnostic and therapeutic procedures of
sympathetic ophthalmia (SO) compared with literature data.

Backgroud: SO is an ocular autoimmune disease. It is characterized by
disbalance in the imunoregulatory T-subsets within cell mediated immune
response.

Methods: File examination of SO by evaluation humoral and cellular
immunity was ranked nukleolar test (NT). It evaulates the current status
of lymphocyte activation based on the nucleolar morphology and RNA
transcription aktivity. The classical histological examination was supported
by immunohistochemical analysis of lymphocytic subpopulations in the
eyeball enucleated for. SO in one case.

Material: Five boys and men overall were monitored and treated in two
studies from 1979 to 1994 and from 1999 to 2017 with SO In four cases it
was subsequent after penetrating injuries and once after lensectomy with
vitrectomy. The age of patients in the time of onset of SO was between 4 and
24 years (average 12 years). The time interval between insult and onset of
SO varied between 10 days and 3 months (average 1.7 months). The relaps
of disease appeared in the all cases in the time interval from 3 months to
38 years (average 15 years). Another two patients with SO were examined
only in consultation: 16 years old boy with relaps of SO after cataract
extraction and 71 years old women with SO subsequent after lensectomy
and vitrectomy. There was examined and compared group of 19 patients
with other types of uveitis in the same time. The lens-associated uveitis
were caused after ocular contusion and penetrating eye injury in 16 patients
(13 male patients). In another three cases (young women) with uveitid
underlined by II. or lll. type of hypersenzitivity the enucleation of dolorous
eyeball calmed down the secondary uveitis on their second eye without any
change of immunosupressive treatment and without change in NT.

Results: There were changes in the complex immunological laboratory
tests results in the SO cases in the counts of activated lymphocytes in the
peripheral blood. The count of activated lymphocytes was increased in SO
cases unlike in lens-associated uveitis. There was detected in NT statistically
significant difference (p = 0,0134) between the two groups of uveitis. The
histological examination (5 eyes with SO and 7 eyes without sympathetic
uveitis) confirmed the diagnoses, supporting basically the clinical
diagnosis. The immunohistochemical examination corfirmed the presence
of populations of T-lymphocytes, macrophages and also B-lymphocytes.
A basis of immunosuppressive therapy was the combination of prednisone
and azathioprin at the first time. Effective therapy featured cyklosporine
later.

Conclusion: The nucleolar test of lymphocytes draws attention of their
up-to-day increased activity without the diferentiation of subpopulations
and their absolute number increase related to the current activation
of type IV. hypersensitivity (cell-mediated) in uveitis mechanism. The
immunosupressive therapy calmes down this activation predominantly in
SO, but also in other case sof uveitis with different types of hypersensivity.
The immunohistochemical examination illustrates different presence of
lymphocytic types according to the stage of SO.

Key Words: Sympathetic Ophthalmia, Functional Lymphocytes Activity,
Immunosuppressive Therapy, Lens-Associated Uveitis, Transcription of
RNA

Ces. a slov. Oftal., 75, 2019, No.5, p. 235-248
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uvoD

Soucitné onemocnéni - ophthalmia sympatica (SO) je bi-
lateralni difuzni granulomatdzni uveitida. Po poranéni uve-
alni tkdné v rdmci urazu, vlastniho operaéniho vykonu (i
nasledkem dalsich Iécebnych postupl vznikd zanét na oku
tzv. sympatizujicim podle akademika Kurze (exciting and
initiating eye — podle anglosaské literatury) a v ¢asovém
odstupu se objevi uveitida i na dosud zdravém oku, tzv.
sympatizovaném (sympatizing eye) [47]. Do jeho charak-
teristického obrazu patii Spekovité precipitaty na endotelu
(Obrazek 1B) a Zlutavé-bilé nodularni léze cévnatky ozna-
Cované jako Dalenovy-Fuchsovy (F-D) noduly (Obrazek 1C)
[14], jejichZ Cetnost se pohybuje v 25 % aZ 35 % [51]. SO
patfi svym mechanismem mezi choroby IV. typu precitli-
vélosti, tzv. reakce zprostfedkovana burikami (CMI - Cell
Mediated Immune Response). Senzibilizovany lymfocyt po
setkani s antigenem (uvazuje se o nejméné trech) zacne
produkovat mediatory, interleukiny. Tyto nizkomoleku-
larni peptidy plsobi na dalsi lymfocyty ¢i buriky schopné
predavani informaci pro pfisluSnou imunitni reakci. Mezi
nimi zvlast daleZitou roli hraji dva faktory, a to inhibujici
makrofagy a aktivujici makrofagy. Ty potom atakuji cévni
sténu a spolu s riznymi subpopulacemi lymfocytd véetné
NK (Natural Killers - pfirozeni zabijeci) bunék pronikajicich
do uvealniho parenchymu (Obrazek 1A) spolu s dalSimi
burikami imunitni reakce. V dalsi fazi ndsleduje vytvareni
obrovskych epiteloidnich bunék a inhibice granulocytd.
Stimulace lymfocytd pod vlivem interleukin(i vede v ko-
necné fazi k poskozeni nitroocnich tkani, hlavné uvey a sit-
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nice, a to lymfotoxinem nebo kontaktni cytolyzou [34,47].
Lymfotoxin predstavuje jeden z cytokin(i: TNF-beta s ne-
krotizujicim efektem potlacujici rdst bunék, zaroven s pro-
tizanétlivym efektem a kontaktni cytolyza je potom nespe-
cifickou imunitni odpovédi pfitomnych NK bunék vedouci
osmotické lyze cilovych bunék [26].

Dlouhodobé sledovani SO spolu s rozborem literarnich
udajd nam umoznilo posoudit vyvoj Iécebnych postupd,
ale predevsim se zamyslet nad moznosti laboratorniho sle-
dovéni imunopatologického charakteru této choroby pfi
definovani podstaty zanétlivého procesu v oku.

METODIKA

Pro sledovani dynamiky SO jsme zafadili Siroké spektrum
laboratornich vysetteni z periferni krve, podminéné danou
dobou. Ve spektru humoralni imunity jsme hodnotili imu-
noglobuliny IgA, IgM, IgG a cirkulujici imunokomplexy PEG.
Bunécnou imunitu jsme posuzovali spolecné s krevnim
obrazem, plvodné pouZivané E-rozety (souhrnny pocet
T-lymfocytd) ¢i imunoregulaéni index (pomér absolutniho
poctu helperd k cytotoxickym T-lymfocytl v periferni krvi)
byly nahrazeny jednotlivymi subpopulacemi lymfocytl
(CD3, CD4, CDS8, CD20, CD56, atd.). Do autoprotilatek jsme
zaradili ty, které maji vztah uveitid k celkovym autoimunit-
nim chorobam (ANA, ANCA, anti ds-DNA, ENA) a ze sérolo-
gie to bylo ASLO. Samostatné jsme posuzovali nukleolarni
test (NT), ktery predstavuje metodiku umozZnujici hodnotit
aktuadlni stav biosyntetické aktivace lymfocytl na zakladé

Obrdazek 1. Schéma IV. typu precitlivélosti (A), pacient €. 2.: Spekovité precipitaty na endo-
telu rohovky (B), Fuchsovy-Dalenovy noduly v cévnatce (C), remise S.O. s artefakii a Express
shuntem (D)
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morfologie jadérka. Ke znazornéni nukleold v lymfocy-
tech jsme pouZili cytologické barveni natért periferni krve
0,05% toluidinovou modfti pfi pH 5 pro demonstraci RNA
podle prof. K. Smetany [67,68,69,71,72]. Lymfocyty lze
podle funkéné dominantniho typu jadérka délit na tfi typy
(Obrazek 2):

1) Nejpocetnéji jsou zastoupeny lymfocyty s prstendi-
tym nukleolem (R — z anglického ring), ktery se znazornuje
v podobé tmavého prstynku v jadre. Obsahuje ribonukleo-
-proteinové struktury pouze v periferii jadérka, hovoti se
o ,klidovém jadérku“. Buriky maji nizkou Uroven syntézy
r-RNA, ale jsou schopny dalsi aktivace, mohou obsahovat
mikronukleoly.

2) Aktivované lymfocyty (A) s ,aktivovanym jadérkem®,
viditelnym jako kompaktni homogenni ovalek v jadre s re-
lativné uniformni distribuci RNA, které se vyznacuji vyso-
kou transkripci RNA. Jedna se o bunky produkujici inter-
leukiny, které ovliviiuji buniky schopné imunitnich reakci,
nebo buriky ¢asné faze blastické transformace.

3) Lymfocyty pouze s mikronukleoly (M) maji jadérka,
které se jevi jako tmavé body v jadre lymfocytd. Mikro-
nukleoly (inaktivni nukleoly) jsou nukleoly mensi nez 1,2
pum a jevi se jako malé kulaté partikule ribonukleo-protei-
naG. Jedna se o terminalni stadium vyvoje lymfocytd, které
jiz neni schopné dalsi aktivace a jejich pocet je ovlivnén
zvySenym obratem lymfocytl. Ve svételném mikroskopu
inversné pri zvétSeni 800x se pocitd podil aktivovanych
lymfocytl a bunék s mikronukleoly z celkového poctu 100
vyhledanych lymfocytd, kde zbytek tvori neaktivni lymfo-
cyty s prstencitym jadrem, coz se vyjadfuje v procentech

nucleolus

(Ciselny udaj je uvadény v textu za znaky tfi typl lymfocy-
td). Mezi druhym a dvanactym rokem Zivota se referenc-
ni hodnoty nukleoldrniho testu pohybuji u aktivovanych
lymfocytl mezi 4 — 7 % a lymfocytl s mikronukleoly mezi
8 — 14 %. Tyto hodnoty v pozdéjsim véku pak mirné klesaji.

Imunohistochemie je novodoba metoda pouzivand v his-
tologii, kterd na principu vazby antigen protilatka, mlze
identifikovat jakoukoliv substanci s antigennimi vlastnost-
mi v histologickych fezech, napf. rozlisi subpopulace lymfo-
cytl. Metoda se sklada ze tfi zakladnich fazi:

1) aplikace primarni protilatky (vznika imunokomplex),

2) aplikace sekundarni protilatky (vytvoreni enzymatické
aktivity vzniklych imunokomplex)

3) podani detekéniho systému (barevné znazornéni anti-
genu v fezu) [63].

Vlastni sestava

Pozorovani SO probihalo v obdobi tficeti péti let ve dvou
Casovych obdobich. Tabulka 1 uvadi ¢asové faktory vyvoje
a pribéhu péti pacientl se SO, formy celkové imunosupre-
se, komplikace a klinicky nalez na konci studie. Tabulka 2
rozebird predevSim NT v c¢asovych souvislostech, HLA ty-
pizaci a zakladni imunologické parametry bunécné imu-
nity a podle moznosti v dané dobé u SO. Tabulka 3 uvadi
hodnoty NT spolu s etiologii a 1é¢bou u 16 pourazovych
fakoantigennich uveitid.

1. ¢ast studie byla soucasti vyzkumného projektu IGA
1152-3 (1992 -1994) [46] v letech 1979 — 1994, zahrnovala
sledovani a Iécbu 3 chlapct s SO ve véku 6 — 15 let (Tabulka
1). Zaroven jsme provedli konsiliarni vysetreni u dalsi 16le-

R M

micronucleoli

Obrazek 2. Schéma nukleolarniho testu (NT) A — aktivované lymfocyty R — lymfocyty
s prstencitym nukleolem, M — lymfocyty pouze s mikronukleoly, zvétseni (1000x) z hlediska

znazornéni

238

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2019



tého nemocného se SO. Laboratorni hodnoty jsme také
srovnavali se skupinou 6 postizenych (5 — 14 let, primér
9,1 let) s posttraumatickymi uveitidami nezanétlivé etiolo-
gie — fakoantigennimi (fakoanafylaktickymi) a jejich Iécbou

(Tabulka 3).

Tabulka 1. Casové faktory SO, celkovd imunosuprese, komplikace a klinicky nalez SO na konci studie

2. Cast studie probihala od roku 1999 do 2017, kde se
pozorovani tykalo 2 novych dospélych pacientl s SO a 2
prevzatych pacientl nyni dospélych z prvni ¢asti studie
a s laboratornim hodnocenim u 10 prevainé dospélych
pacientll (12 — 63 let, pramér 28,4 let) s pourazovymi

KI|n|cko -Casové

Cast studie
Etiologie SO

Vék pocatku SO

Vznik SO od
inzultu

Pocatecni terapie

Relaps SO

Nasledna terapie

Komplikace

Posledni vySetreni

studie

Doba trvani remi-
se SO

UdrZovaci terapie
s denni davkou
(vaha)

1.+2.

kontuzné lacerac-
ni poranéni

10 let (1979)

za 3 mésice

prednison 3 mg/kg

za 7 mésict

prednison
3 mg/kg azaphio-
prin 100 mg

sekundarni
glaukom (kata-
rakta)

111/2016

28 let (1989)

bez od roku 1994

1.+2.

ruptura bulbu

6 let (1986)
za 5 tydna

prednison
3 mg/kg azathio-
prin 50 mg

za 13 let
CsA 3mg/kg

katarakta sekun-
darni glaukom

XI1/2017
6 let (2011)

CsA 75 mg (80 kg)

lensektomie
vitrektomie

15 let (1990)
za 10 dna

prednison
2mg/kg azathio-
prin 100 mg

za 3 mésice

navzen CYC
(rodice odmitli)

vitritida

pacient nesledo-
van, osud neznam

penetrujici
poranéni

24 let (1983)

za 1 mésic

prednison
2 mg/kg

za 22 let

prednison
1mg/kg

azathioprin
100 mg

(katarakta)
X1/2017
15 let (2002)

azathioprin
25 mg medrol
8 mg (100 kg)

penetrujici
poranéni

4 roky (1960)

za 3 mésice

prednison

za 38 let
CsA 2 mg/kg

katarakta (sekun-
darni glaukom)

X1/2017
13 let (2004)

CsA 100 mg
(140 kg)

Tabulka 2. Laboratorni hodnoceni S.0.: NT v ¢asovych souvislostech, HLA typizace a zakladni imunologické parametry

bunécné imunity

Pocatecni NT
Datum
Maximalni NT
Datum
Posledni NT
Datum

Celkovy pocet NT
HLA - typizace

Imunologické vys.
maximal.aktivity

A7,M18,R75
XI1/1979
A8,M24,R68
XI1/1980
A2,M4,R94
VI/2013

12
A3, Al1,
B12, B35
E-rozety +

zvyseni IK

A8,M8,R84
X/1986
A12,M2,R86
V/1999
A2,M7,R91
IX/2017

43
A2
B12, B14
CD4 40, CD8 36

imuno index (-)

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2019

A8,M10,R82
X1/1986
A8,M10,R82
X1/1986
A8,M14,R78
VI/1987
3

A9, A10

B7, B27
E-rozety bpn.
zvyseni 1gG

A3,M7,R90
V1/1999
A6,M4,R90
1/2001
A2,M2, R96
1X/2017

6
A2, A3
B7, B18, Cw7
CD4 56, CD8 32
CD20 2 (-)

A7,M8,R85
111/2002
A7,M8,R85
111/2002
A1,M4,R95
IX/2017

19
Al, A26
B8, B35, Cw7
CD4 58, CD8 19

imuno index (-)
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Tabulka 3. Hodnoty NT, etiologie a |é¢ba pourazovych uvetid

Datum

Maximalni

Poznamka (lécba)

1. ¢ast studie 1979 - 1995

1/M 14 1/1979 A5,M8,R87 perforace monolateralni enukleace

2/M 5 VI/1983  A5,M9,R86 perforace bilateralni enukleace + celk. kortikoidy

3/M 8 IX/1983  A3,M7,R90 kontuze + katarakta monolateralni lokal. terapie

4/M 7 X/1983 A4,M8,R88 perforace monolateralni lokal. terapie + celk.kortikoidy

5/M 5 VI/1984  A5,M9,R86 perforace monolateralni enukleace

6/7 13 X/1984 A6,M11,R83 kontuze + katarakta monolateralni lokal. terapie + celk.kortikoidy

7/M 10 X/1985 A6,M8,R86 perforace monolateralni lokal.terapie + celk.kortikoidy

8/M 11 111/1986 A5,M9,R89 perforace monolateralni lokal. terapie + celk.kortikoidy
2. ¢ast studie 1999 - 2017

9/M 20 IX/1999  A3,M8,R89 kontuze oka jiZ s uveiti- bilateralni lokal. terapie + celk. kortikoidy

10/Z 35 VIII/2012 A1,M11,R88 douvanamnéze bilateralni lokal. terapie + celk. kortikoidy

11/M 26 IV/2000  A1,M5,R94 perforace bilateralni bilateralni enukleace + celk. kortikoidy

12/M 12 IX/2002  A1,M2,R97 kontuze + katarakta monolateralni lokal. terapie

13/7 10 IX/2003  A3,M4,R93 kontuze + katarakta monolateralni lokal. terapie + celk. kortikoidy

14/M 57 X/2004 A3,M3,R94 perforace monolateralni lokal. terapie

15/M 63 X/2007 A2,M5,R93 kontuze + katarakta bilateralni lokal. terapie + celk. kortikoidy

16/M 16 111/2010  A2,M4,R94 perforace monolateralni lokal. terapie

uveitidami, ale také nasledné exacerbovanymi uveitidami
neudrazové etiologie u tfi mladych Zen, véetné Iécebnych
postupl (Tabulka 3). Soucasti bylo konsiliarni vysetreni
enukleovaného bulbu u 71leté Zeny i po strance imuno-
histochemické.

Hodnoceni péti nemocnych se SO (Tabulka 1) probihalo
u Ctyf chlapcl a jednoho mladého muze (primérny vék 12
let). Pricinou bylo perforujici poranéni ¢i kontuzné-lacerac-
ni poranéni, kdy SO vznikla v priméru 2 mésice po inzultu,
z toho divodem enukleace sympatizovaného oka byl vznik
zanétu na sympatizujicim oku u 3 z nich. Jen jednou SO se vy-
vinula na druhém oku az 1 tyden po enukleaci slepého a irito-
vaného oka (pacient 2 a azek 1BC). Pri¢inou vzniku SO 10 dna
po lensektomii s vitrektomii pro kongenitalni kataraktu s per-
zistenci a. hyaloidea u chlapce s M. Down (pacient 3). U toto
nemocného se objevil relaps choroby po poc¢ate¢nim zklidrio-
vani zanétu po jiz 3 mésicich pfi sniZujici se imunosupresi. Na-
vrzené nasazeni cyklofosfamidu (CYC) rodi¢e odmitli a presli
na jiné pracovisté. Dalsi osud nemocného nam neni znam.

Sestnactiletého pacienta jsme jen konzilidrné vysetfili
v listopadu 1986, byl bez imunosupresivni terapie. SO vle-
vo se vyvinula v Sesti letech po korneo-sklerdlnim poranéni
vpravo. Histologicka verifikace enukleovaného bulbu neni
dostupna. 3 roky po vzniku SO byla mimo Uzemi tehdejsiho
Ceskoslovenska provedena extrakce katarakty vlevo. 7 let po
operaci katarakty byl levy bulbus hypotonicky a zornice byla
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fixovana k sekundarni blanité katarakté s fenestrem a sklivec
byl zkalen (Obrazek 3A). Zrakova ostrost (ZO) vlevo 1,5/50, do
blizka Jaeger (J). €. 13 s afakickou korekci. NT prokazal vyraz-
nou aktivitu: A11, M7, R82. Nasazen byl prednison 2 mg/kg
a azathioprin 2x50 mg denné. ZO vlevo se stabilizovala na
2-3/50. Dalsi osud nemocného nezname.

Relaps této autoimunitni choroby se po vysazeniimuno-
suprese projevil ze sledované skupiny u tfi z péti nemoc-
nych v rozmezi nékolika mésicli az nékolika desitek let.
Nejdelsi obdobi remise predstavovalo 38 let po vzniku SO
u tehdy 4-letého chlapce, kdy enukleace byla provedena
na jiném pracovisti v roce 1964 po projevu SO na druhém
oku (verifikace SO byla provedena na nasem pracovisti).
U pacienta s Downovym syndromem pfi sniZovani narazo-
vé davky imunosuprese se projevil relaps SO vitritidou (Ob-
razek 3B) a u mladého muzZe s projevem SO pfi udrZovaci
ddvce imunosuprese o 20 mg Prednisonu ob den. U toho
pacienta 4 predchazelo dva roky zpét mirné zvyseni aktivity
zanétu (naznak flare a ojedinélé burky na endotelu v po-
dobé Lusseho linie), které bylo feseno jen aplikaci triamci-
nolonu 40 mg (Kenalog, Léciva) parabulbarné. Komplikaci
u vSech pacientl na sympatizovaném oku byla katarakta
a trikrat sekundarni glaukom. Komplikovana katarakta se
v pocatku vyvijela v podobé zadni subkapsularni vostinovi-
té formy také v disledku celkové kortikosteroidni terapie.
V této podobé zlstala u pacienta 1 a 4 bez vyznamného
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stupné progredovala: pacient 2 a pacient 5 (Obrazek 3C).
Muselo byt pfistoupeno k opera¢nimu feseni pro ZO vpra-
vo 0,05, resp. 0,02. Rozvoj tak vyrazného poklesu vidéni
bylo ovlivnéno ¢ekdnim na naprosté klinické i laborator-
ni zklidnéni SO, coz umoznilo fakoemulsifika¢ni techniku
s implantaci zadnékomorové nitroo¢ni ¢ocky (PC IOL) pfi
peroperacnim imunosupresnim zajisténi Solu-Medrolem
a zvySenou davkou cyklosporinu A (CsA) v roce 2005, resp.
2003. Sekundarni glaukom se projevil u 3 postiznych. Kon-
zervativni lé¢bou se podafilo jej normalizovat dvakrat (pa-
cient 1 a 5). Jen u pacienta 2 nebyla tato Iécba efektivni,
a tak v roce 2011 byl kompenzovan pomoci glaukomového
implantatu Express 100 (Alcon), coZ nasledné umoznilo
vysazeni lokalnich antiglaukomatik (Obrazek 1D). Nejdelsi
doba remise t¥i desitky let je u pacienta 1, ktery je dlouho-
dobé bez udrzovaci imunosuprese, na kontroly sdm prestal
dochdazet a zGstal jen telefonicky kontakt. U dvou dalsich
sledovanych zlstala udrzovaci |é¢ba o davce CsA méné nezZ
1mg denné. Jednalo se o jedince, kteti se podrobili operac-
nimu feseni komplikaci. U obou se v pooperaénim obdobi
pres zvySenou davku CsA se projevila prechodna aktivita na
prednim segmentu oka bez sklivcové reakce. U pacienta 4,
ktery se v roce 2014 podrobil amputaci nohy pro pourazo-
vou flegmanu v roce 2014, jsme zménili pred touto opera-
ci imunosupresi. Nahradili jsme prednison s azathioprinem
za CsA. V pooperaénim obdobi se objevila pfechodné jen
Lisseho linie bunék na endotelu rohovky bez flare v predni
komore, bez progrese katarakty (Obrazek 3D). Po necelém
roce jsme se museli udrZovaci imunosupresi CsA pro jeho
trvalou nesndasenlivost (nausea) zaménit na pavodni [écbu.

Posuzovali jsme 16 fakoantigennich (fakoanafylaktic-
kych) prevainé jednostrannych uveitid (Tabulka 2) po per-
foraénim poranéni nebo méné casto po kontuzich s rych-
le nastupujici intumescentni kataraktou. Byla zde jasnd
pfevaha muzské populace v poméru 13 : 3 k Zenam. Jen
dvakrét byl odhalen oboustranny zénétlivy proces (pacient
2 a 15) po jednostranném perforacnim poranéni. Kontuze
oka s nitroo¢nim zanétem v anamnéze vyvolalo sekundar-
ni drdzdéni i na druhém dosud zdravém oku také dvakrat
(pacient 9 a 10). Enukleace byla uréovana podle klinického
stavu oka a jeho progndzy. Celkova imunosuprese korti-
koidy byla vidy indikovdana u oboustrannych procesd, ale
i u vyraznych klinickych projevd jednostranné nastupujici
uveitidy.

Dvé mladé Zeny byly zafazeny s pauciartikularni formou
juvenilni idiopatické artritidy (JIA) s ANA+ v predskolnim
véku, kdy oboustranna uveitida predchdazela kloubni pro-
jevy. Kloubni i ocni proces se postupné podafilo celkovou
imunosupresivni terapii: prednison, pozdéji azathioprin
i methotrexat (MTX) aZ k vyuZiti CsA a CYC stabilizovat.
Pozdéji ve véku 16, resp. 23 let se projevil jednostranné
sekundarni glaukom, ktery presel pres veskerou lé¢ebnou
snahu v dolorézni formu na slepnoucim bulbu. Tato zména
vyvolala sekundarni drazdéni na druhém oku s jiz pavodni
dlouhodobou remisi uveitidy v rdamci JIA. Po enukleaci sle-
pého oka ve véku 30, resp. 26 let druhostranné uveitické
drazdéni ustoupilo pfi stejné terapii jako pred mutilujicim
vykonem a vidéni se stabilizovalo na ZO 0,5 — 0,66 s korekci.
Treti pacientku jsme sledovali od Sesti let (1998 — 2006) pro
oboustrannou iridocyklitidu s vaskulitidou sitnice a s central-
ni neparazitarni granulomatdzni chorioretinitidou zasahujici

Obrézek 3. Klinicky obraz predniho segmentu sympatizovaného oka: 16lety konzultovany
pacient (A), pacient ¢. 3 (B), pacient ¢. 5 (D), pacient ¢. 6 (C)
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do oblasti zrakového nervu vlevo. Pro pretrvévajici mirnou
aktivitu uveitidy vpravo jsme prozatimné reseni kompliko-
vané katarakty nedoporucili a v lednu 2006 jsme prevedli
pacientku z prednisonu na CsA. Rodice se rozhodli sami
vyhledat lIéCebnou péci na jiném pracovisti, kde byla prove-
dena lensektomie s vitrektomii vpravo. Ve véku 13 let zde
opakované intravitrealné aplikovali bevacizumab (Avastin,
Genentech). V kvétnu 2007 se vratila pro oboustrannou exa-
cerbaci panuveitidy bez celkové Ié¢by do nasi 1écebné péce
po jednorocnim preruseni. Vpravo byla hypotonie a ZO svét-
locit s nepfesnou projekci (Obrazek 4A). Vlevo byl v pred-
ni komore flare se sekluzi zornice ke zkalené ¢oéce a ZO
0,05 nat. (Obrazek 4B) Opétovné jsme zahajili imunosupresiv-
ni Ié¢bu CsA s cilem stabilizovat zanét vlevo a zachranit pravé
oko. V kvétnu 2008 jsme pfistoupili k enukleaci pro trvalou
zénétlivou aktivitu vpravo pfi mirném zénétlivém drazdéni
ivlevo. V fijnu 2010 nasledovala operace katarakty vlevo s im-
plantaci PC IOL, imusupresivni zajisténi predstavovala kombi-
nace Solu-Medrolu a CsA. Nasledné uvolnéni sekluze a YAG
kapsulotomii jsme zajistili v fijnu 2013 tacrolimem (Prograf,
Astellas Pharma) za CsA. V listopadu 2017 byl zanét stale
v remisi pti udrZovaci terapii CsA 1mg/kg/den. ZO vlevo 0,15
s -3,0, ZO do blizka J.¢. 6 nat. byla podminéna zménami na
ocnim pozadi (Uroven vstupniho ZO z roku 1998).

VYSLEDKY

Celkové byl NT pouzit 87x u pacientd se SO a cca 60x
u pacientl nesoucitné etiologie uveitid (byli zafazeni jen

nemocni s nejméné 2x provedenym NT). Tabulka 2 uvadi
vysledky NT u SO v pocatku sledovani, jeji nejvyssi hod-
notu a posledni vySetfeni v ramci studie. U vSech 3 dét-
skych pacientl pfi pocatecnim odhaleni SO a u dospélého
pfi relapsu bez imunopresivni 1éCby (pacient 5) byl vidy
NT zvysen. Zatimco u pacienta 4 v rdmci udrzovaci imuno-
suprese byl v pocatku test v normé, teprve relaps SO pres
tuto mirnou imunosupresi vyvolal jeho patologické zvyse-
ni. Nejvyssi maximdlni hodnoty NT se projevily pfi relap-
su onemocnéni u pacienta 2 a primarné u konzultované-
ho 16letého pacienta vidy bez celkové imunosuprese. Az
v pribéhu Gtocné celkové imusupresivni terapie hodnoty
NT vzdy postupné klesaly, jak prokazalo i posledni vy3etie-
ni u 4z nich. Potvrdil to i pfechodny pokles NT u pacienta 3
na hodnotu NT: A5, M16, R79 s jeho naslednym zvySenim
pfi snaze o snizeni imunosuprese. Hodnoty subpopulace
T-lymfocytl CD4 v periferni krvi byly v dobé maximalni ak-
tivity NT sniZzené u dvou nemocnych a zvySené u dvou dal-
Sich pacientd (v ramci hodnoceni E-rozet). Pouze jednou
byl pocet CD4 zvyseny a CD8 sniZeny (pacient 6). Sledovani
subpopulaci lymfocytd ¢i jejich analogie dané dobou vy-
Setfeni (imunoregulaéni index) v pribéhu SO neprokézalo
signifikantni hodnoty. Vysetfeni humordini imunity a auto-
protilatek bylo vidy negativni.

Ve vsech ptipadech nebyla u fakoantigenni (fakoanafy-
laktické) uveitidy odhalena patologicka hodnota NT (Tabul-
ka 3), kdy tésné pod hrani¢nimi hodnotami byl NT dvakrat
(pacient 6 a 7). Uveiticky proces byl vidy lokalni i ev. cel-
kovou lécbou kortikoidy definitivné utlumen na hodnoty
NT v rozmezi: A2-3, M5-7, R91-94. Tato dynamika procesu

logicky nalez: fibrotizované fasnaté télisko s gliézou amované sitnice, zvétseni 100x, HE (C),
glidza sitnice a fibrotizace cévnatky, zvétseni 400x, HE (D)
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svédcila pro minimdlni pfitomnost lymfocytarni aktivity
u tohoto typu nitroo¢niho zanétu. Minimalni NT aktivi-
ta souvisela s imunosupresivni Ié¢bou u dvou nemocnych
JIA uveitidou, ktera byla pod referenénimi hodnotami,
pfi terapii CsA a MTX byl NT: A1, M6, R93 a pfi kombinaci
Medrolu s CYC vykazal NT: A0, M7, R93. Vlivimunosupre-
se prokazala i zména terapie u 14leté divky po lensektomii
s aplikaci bevacizumabu — pfed a po nasazeni CsA NT po-
klesl z A5, M5, R90 na A1, M7, R92 a pfi pfevodu udrZovaci
|ééebné dévky CsA na zajistovaci léCbu tacrolimem klesl
NT z A2, M3, R95 na A0, M4, R96. Provedli jsme statistické
hodnoceni srovnévajici maximalni hodnoty NT v dobé nej-
vyssi klinické aktivity SO a akutnich fakoantigennich uvei-
tid (jen hodnoty pacientl bez jakékoliv imunosupresivni
terapie). Dvojstupriovy T-test prokazal signifikantni rozdily
u aktivnich lymfocytl na statistické hladiné vyznamnosti
(p = 0,0134), prestoze nebylo moino pominout chy-
bu malych ¢isel. Hodnoceni lymfocytld s mikronukleoly
(p = 0,5426) a prstencitych inaktivnich lymfocytl
(p = 0,1333) nebylo statisticky vyznamné.

Histologicka verifikace sedmi enukleovanych bulbf, kte-
ra nepotvrdila SO, byla zdsadni u 14-leté pacientky po apli-
kaci bevacizumabu. Verifikovany byly predevsim jizevnaté
zmény, a to atrofické a fibrotizované rasnaté télisko a ne-
pravidelné stocena odchlipenad sitnice (Obrazek 4C) s glio-
zou a pozanétlivou atrofii a fibrotizaci cévnatky (Obrazek
4D). U této uveitidy bylo vzhledem predchazejicimu typu
operace mozno predpokladat spoluticast Il. typu cytotoxic-
kého mechanismu precitlivélosti. Tento obraz jizevnatych
zmén bez floridné probihajiciho granulomatézniho zanétu

s ]
[y o

byl odhalen v enukleovanych bulbech obou mladych Zen
s JIA uveitidou. Lze predpokladat, Ze se jednalo o Ill. imu-
nokomplexovy mechanismus precitlivélosti charakteristic-
ky pro JIA, nikoliv o IV. typ precitlivélosti.

Histologicka verifikace konsiliarné vysetfeného bulbu
u 71leté zeny, kdy SO vznikla po vitrektomii provedend
pro vitreoretinalni proliferaci, potvrdila toto onemocné-
ni. Sitnice s chronickym totalnim odchlipenim, zcela de-
zorganizovanad a tézce glioticky zménéna. V navazujicich
subretinalnich proliferacich a i v samotné uvealni tkani
byly loZiskové zadnétlivé infiltraty tvorené prevainé lym-
focyty a makrofagy (Obrazek 5A) s vyrazné prevazujicimi
T-lymfocyty (Obrazek 5B). Imunohistochemicky (Obrazek
5 dole) byly pozitivni subpopulace CD3, ale i CD4 s CD8.
Minoritni ¢ast infiltratu byla tvofena B-lymfocyty CD20.
Pomérné hojna byla v infiltratu Gdéast makrofagl pozitivni
na protildtky CD68, které ohranicily Fuchs-Dalenovy no-
duly.

ZAVER

NT upozoriiuje na aktualni zvySenou aktivaci lymfocytl
bez rozdilu na zastoupeni subpopulaci a jejich absolut-
ni pocet v mechanismu uveitidy u IV. typu precitlivélosti.
Imunosupresivni terapie tuto aktivaci zasadné ovliviiuje
poklesem hodnot, predevsim u SO, ale i uveitid dalSich
typl precitlivélosti. Imunohistochemické vysetfeni proka-
zuje rlizné zastoupeni jednotlivych typl lymfocytl podle
stadia SO.

Obrazek 5. Histologicky ndlez sympatické oftalmie (SO) — zbytnéla uvea s infiltratem lymfocy-
tl a makrofagl (A), zvétseni 100x, HE, detail lymfocytarniho infiltratu cévnatky (B), zvétseni
600x, HE. Dole imuno histochemicka verifikace SO. Fuchs-Dalentv nodul ohranic¢eny CD68,

dale CD3 a CD20, zvétseni 400x
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DISKUSE

Nukleolarni test byl zafazen do bodovaciho systému
hematologickych vysetfeni Vseobecné zdravotni pojistov-
ny pod kédem 91467 a stile je platny. Toto vySetfeni se
drive vyuZivalo u patologickych stavi, kde se spolupodili
pozdni bunécna precitlivélost. Reakce Stépu proti hostite-
li po transplantaci kostni difené [30] a ve vztahu k rejek-
ci ledvinovych stépl [44] byla provazena zvySenim poctu
aktivovanych lymfocytl. Tato fakta byla divodem naseho
zarazeni do skaly laboratornich imunologickych vysetreni
u nasich pacientd s SO. Jedna se o vysetfeni spojené se
jménem cCeského hematologa profesora K. Smetany, kdy
v pribéhu Sedesatych a sedmdesatych let minulého sto-
leti byla stanovena jeho presna pravidla [67,68,71]. Chro-
nicka lymfocytarni leukémie pfi pokrocilych stadiich byla
provazena vzestupem poctu aktivnich nukleoll a nasled-
na chemoterapie jejich pocet sniZila [73], jak potvrzovala
ultrastruktura nukleoll [70], coZ je paralelou poklesu ak-
tivnich lymfocytd u SO pti imunosupresivni terapii nasich
nemocnych i pfi udrZzovacich davkach téchto Iékd, coz bylo
potvrzeno i u dalSich Iék( [21]. ZvySeni poctu aktivnich
jadérek bylo prokazano u systémového onemocnéni poji-
vové tkané [44] v souvislost kloubni aktivitou u JIA a rev-
matoidni artritidy u dospélych [77]. U naSich nemocnych,
kdy byla uveitida spojena s JIA se pfi pouze ocni sympto-
matologii zvySena aktivita nukleoll v lymfocytech nepro-
jevila i vzhledem k imunosupresi. Vzestup nukleoll v lym-
focytech periferni krve byl prokazan u likvidatord havarie
jaderné elektrarny v Cernobylu jako cytogeneticky radia¢ni
efekt [32]. V soucasné dobé vyuZiti NT u autoimunitnich
chorob a nadoru krve je prekonano diky pritokovému cy-
tometru rozpoznavajici jednotlivé subpopulace lymfocytl
v periferni krvi. Navic proliferacni markery Ki67 (MiB1)
rozpoznaji probihajici bunécény cyklus bunék ve fazi mitozy
a pripravy na ni. Pfesto NT mUZe pfinést nové poznatky,
také v oblasti dalsich uveitid.

Sympaticka oftalmie v Ceskoslovenské oftalmologii se
poprvé objevuje v rozmezi let 1927 — 1932, k autoriim
Sesti ¢lanka Ize priradit vyznamné oftalmology: napf. prof.
Zaboje Brucknera: Ophtalmia sympathica in luetico po
perforovaném plazivém viedu [10] ¢i prof. Vaclava Vejdov-
ského: Sympathickd ophtalmie po operaci Sedého zakalu
[80]. Po 2. svétové valce byla snaha léc¢it SO pomoci pe-
nicilinu, kterd se v té dobé povaZovala za kauzalni [19].
Prvni imunosupresivni Ié¢ba toho onemocnéni byla u nas
popsana v roce 1958 pomoci adrenokortikotropniho hor-
monu (ACTH) a prednisonu [38]. V pripadé 17-leté divky
probéhla [é¢ba vyse uvedenou imunosupresi a bez enukle-
ace poranéného oka [39]. Studie Ctyr pacientl reSila vidy
stav poranéného oka pfi vyvolani SO enukleaci. Autor za-
staval infekéné-alergickou teorii vzniku SO, proto byli paci-
enti celkové léceni prednisonem a antibiotiky [57]. Relaps
SO byl vyvolan snahou o uvolnéni sekluze zornice korepra-
xi (pomoci fotokoagulacni techniky) [35]. V¢asna a ucinna
imunosupresivni terapie v kombinaci azathioprinu a pred-
nisonu umoznila zachranit bulbus a provést rekonstrukéni
operaci u 17letého pacienta [74]. Posledni dosud publiko-
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vana studie se uZ zabyva otazkou SO jako nasledek pars
plana vitrektomie u dvou nemocnych ze ¢tyr sledovanych,
kdy bez enukleace byl 1é¢ebné zvolen prednison ¢i v kom-
binaci s MTX ¢i CsA [75].

Vzhledem k tomu, Ze od této posledni studie uplynulo 13
let a SO se stéle tési velké pozornosti oftalmologli v soucas-
nosti (PubMed), zaradili jsme i literarni rozbor.

Historicky pohled na sympatickou oftalmii. Predpokla-
da se, Ze se o SO ucilo jiz v dobé Hippocrata. Prvni pisem-
nou zpravu zaznamenal jiz 1000 let pred nasim letopoctem
Konstatius Cephalis: ,Postizené oko Casto predava své utr-
peni druhému” [20]. Klinicky obraz SO byl poprvé knizné
popsan fecky v 16 stoleti: ,Po poranéni pravého oka bylo
nasledné postizeno tézce i levé oko” [8]. Vlastni nazev sou-
citného onemocnéni pouZil poprvé MacKenzie jiz v 19. sto-
leti [52]. Na zacatku 20. stoleti byla vyslovena Puseyem do-
mnénka o hypersenzitivnim charakteru onemocnéni [60].
O teorii vzniku SO se zajimali dva historicky znami oftal-
mologové; prof. Fuchs popsal nodularni infiltraci uvedalniho
traktu [25] a prof. Elschnig za pfi¢inu onemocnéni povazo-
val antigenni vlastnost uvedlniho pigmentu [22].

Etiologie sympatické oftalmie. Americka studie SO z let
1913 -1978 0 105 pacientech, kde prevladali muziv 67 %,
byla podminéna predevsim jako pooperacni komplikace
tehdejsichintrakapsuldrnich extrakci kataraktv 28 %, pres-
to v etiologii celkové prevladaly penetrujici Urazy v 53 %,
zaroven SO byla popsana i u tézkych kontuzi oka [51].
V novéjsi indické studii z let prelomu 20. a 21. stoleti bylo
zastoupeni muzd obdobné v 62 % ze 130 pacientl se SO
a jeji etiologie byla ve % pourazova [78], coZ odpovida po-
zorovani z 80. let minulého stoleti [13]. Souhrnny pohled
na Ceské a slovenské studie z let 1958 — 2017 uvadi 89 %
muzl a 73 % urazl z 19 sledovanych. Roc¢ni incidence SO
na konci minulého stoleti klesla na 0,03/100.000 obyvatel
[41]. Nebezpedi vzniku SO po penetrujicim Urazu se pohy-
buje mezi 0,1 aZz 0,3 %, zatimco u ocni chirurgie celkové je
to pouze 0,02 % [56]. Na konci minulého stoleti byla SO
popséana po operacich katarakt ojedinéle, a to v pocatcich
implantaci nitroo¢nich c¢ocek [79]. Daleko zavaznéjsi rizi-
ko predstavuji vitrektomie s incidenci od 0,06 % [28] do
0,97 % [32]; predevSim to jsou v soucasnosti reoperace
s Cetnosti 0,125 % [3] a u retindlni chirurgie v 0,37 % [33].
Nejpocetnéjsi a nejnovéjsi soubor 175 nemocnych s SO
z Commonwelthu uvadi jen 16 pfipadd SO po vitrekto-
miich (9 %), a to z celkového poctu 41.365 téchto ope-
raci, coZz znamena, Ze riziko je uZ pouze 0,038 % [80]. Po
vitrektomiich byla SO zaznamendna i dvakrat u nas [75].
U vykonu bez poruseni korneoskleralniho obalu oka rov-
néz stale trva nebezpedi vniku SO. Vznikla pfi YAG cyklo-
terapii glaukomu [4,50], kdy incidence SO z 5,8 % v deva-
desatych letech 20. st. [49] poklesla na 0,03 aZ 0,17 % [4]
v tomto stoleti. SO muZe vzniknout také po brachyterapii
melanomu [1,24] ¢i protonové lécbé [8] a jeho resekci
[29]. Navic tento nador muze vznik SO svym rdstem inici-
ovat [51,56]. Raritni bylo pozorovani vzniku SO po aplika-
ci plomby u extraokularni operace sitnice [58]. SO vznikla
po perforaci viedu rohovky, a to vyvolaného poleptanim
[65], ale i po jinych podnétech [51]. Nové byla SO zazna-
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menana po anti-VEGF terapii, a to vlivem intravitrealni
aplikace bevacizumabu [9,66].

Casovy faktor vzniku sympatické oftalmie. Zavaznost SO
spociva ve faktu, Ze mize vzniknout i fadu let po poranéni
oka [14,54,51]; literarné je udavano rozmezi 5 dnll aZ 66
let [14]. Jiz dfive byly popsany ojedinélé pfipady SO (2 %)
s potvrzenou histologickou verifikaci projevuijici se jiz krat-
ce po enukleaci [16,51]. Potvrdila to i pozdéjsi studie v 5 azZ
7 % [14]. Tuto skutecnost jsme odhalili u jednoho nemoc-
ného. Nejcastéjsimi a incidlnimi priznaky SO je pokles vi-
déni v 89 % spojeny s bolestivosti v 29 % a zakaly ve sklivci
v 24 % [78], dale cilidrni injekce a fotofobie [76].

Laboratorni verifikace sympatické oftalmie. Onemoc-
néni je uvadéno jako bilateralni granulomatdzni uveitida,
charakterizovana vyraznym podilem T-lymfocytl v zanétli-
vém infiltratu cévnatky spolu s makrofagy [14,63], ktera
jsou pro histologickou diagndzu rozhodujici. Odpovida to
teorii IV. typu precitlivélosti, kdy SO slouZila jako jeji model
v 80. letech 20. stoleti [34]. Imunohistochemické studie
v dalSich letech odhalily nové skute¢nosti, nebot D-F nodu-
ly obsahuji T-lymfocyty, hlavné CD4 (helpery) a CD8 (supre-
sory Ci cytotoxické buriky) v poméru 3:1 aZ 4:1 (pozdéji se
pomér obraci). NK buriky jsou difuzné v celé cévnatce. Pfi-
tomno je také malé mnozstvi B-lymfocytl jiz v akutni fazi
[11,14]. Navic byly odhaleny B-lymfocyty ve zvySeném po-
¢tu v D-F nodulech u dvou ze ¢tyr enukleovanych bulbech
[5]. Pozdéji bylo odhaleno, Ze pocet makrofagl a B-lymfo-
cytl maze byt vyssi nez T-lymfocytd v rozdilnych fazich SO
[6] ve finalni fazi SO, kdy B-lymfocyty reaktivuji T-lymfocyty
[17]. Podrobnéjsi detekce ukazala, Ze v prvni fazi SO jsou
obsahem granulomu D-F noduld M1 makrofagy (CD6S,
CD 163) nez jiné T-lymfocyty. PCR (polymerazova retézo-
va reakce) metodikou byly detekovany pouze v nodulech
specifické cytokiny (IL-7, IL18, IL-20, CCL19 a CXL11) [27].
Vzhledem k pozitivité NT u krevnich nadortd s vyznamnym
zastoupenim B-lymfocytiim [73] vyplyvd, Ze pro aktivitu
NT u SO neni rozhodujici, zda se jedna o T- ¢i B- lymfocyty
a jejich absolutni hodnoty, ale zasadni je celkova biologic-
ka aktivita vSech lymfocytl. Rozbor informaci v nékolika
desetiletich na informacénim portale PubMed, ani nékolik
zasadnich studii o SO ve svych zavérech a podrobnych dis-
kusich v poslednich letech [3,16,17] nepfinesly informace
o0 moznosti monitorovani SO pfi hodnoceni subpopulaci
lymfocytl v periferni krvi. Hladiny T-lymfocyt( jsou popi-
sovany jako proménlivé [23,56] ¢i pokles subpopulace CD4
a z toho vyplyvajici zménu v imunoregulacnim indexu [54].
Potvrdil to jeho pokles pfi vySetfeni u dvou nasich pacien-
td. V periferni krvi byl prokazan pokles T-lymfocytl v kore-
laci s jejich zvySenim v uvealni tkani [37]. VSechna tato vy-
Setreni hladin lymfocyt( v periferni krvi nemaji dynamicky
charakter, protoze SO nema systémové projevy. V obraze
SD-OCT se D-F noduly projevi hyperreflexni lézi v RPE s na-
rusenim prechodu vnitfnich a zevnich vrstev viaken [53].

Patogeneze soucitného onemocnéni. Také se uvaZuje,
Ze se v etiologii vzniku onemocnéni uplatnuje histokompa-
tibilni kod postizenych. Byla zjisténa vyssi incidence antige-
nu Al1 [14,62], ktery jsme potvrdili u jednoho nemocného.
Také antigen B27 muZe mit urcity vyznam [62], potvrzeny
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u dalsiho naseho pacienta. Z dalSich predisponujicich anti-
gend jsou to B40 a DR4/ DRw53 ¢i DQw3 [14], pozdéji byly
u bélosské populace stanoveny dalsi antigeny HLA-DRB1
a DRQAL1 [42]. PFi hledani etiologické priciny SO byl odhalen
primy vztah s Vogt-Koynagi-Haradovou (VHK) chorobou cha-
rakterizované uveo-meningoencefalitidou a uveo-kutannim
syndromem. Obé onemocnéni provazi podobna oboustran-
na granulomatdzni uvetida s extenzivni infiltraci cévnatky,
podminéné T-lymfocytarni reakci na uvealné retinalni anti-
gen [60], charakterizované jako autoimunitni onemocnéni
s imunologickou dysregulaci [2] a spole¢nymi nékteré HLA
antigeny, a to DR4 a DRW53 [12]. VKH choroba se v pocat-
cich projevuje poklesem T-lymfocyt(, predevsim subpopula-
ci CD4, ale i CD8 [49], coz jsme potvrdili poklesem celkovych
T-lymfocyt( u dvou chlapct [48]. V pozdéjsich stadiich one-
mocnéni dochazi k vyrovnani T-lymfocytli aZ k jejich vzestupu
[12,48,49]. Z toho vyplyva, Ze sledovani hladin T-lymfocytl
v periferni krvi u VHK choroby umoznuje jeji monitorovani,
na rozdil od SO. Exaktni experimentalni model SO jesté ne-
existuje, ale u opic se podafilo vyvolat uveitidu s D-F noduly
antigeny IRBP a S-A [54]. Nové experimentalni autoimunit-
ni uveitidy na zvitecich modelech prokazaly vliv cytokinové
dysregulace a mitochondridlniho oxidativniho stresu. Pravé
u SO se uvaZuje o vlivu fotoreceptorového mitochondialni-
ho poskozeni [55], uvaZuje se zde i o vlivu TNF- alfa, vedouci
k apoptdze fotoreceptorl [17]. Pfepoklada se autoimunitni
reakce proti piivodné sekvestrovanému retindlnimu antige-
nu (S-Ag) nebo inter-fotoreceptorovému retinoid-binding
proteinu (IRDP) ¢i rhodopsinu [16]. Byla hodnocena i ce-
luldarni imunita, napr. blasticka aktivita nebo lymfocytarni
transformace [23]. Novou strategii 1éCby by mohla presta-
vovat synteticka priprava microRNA. Identifikace zmény
hladiny microRNA pfi jeji expresi profiluje moZznost nového
pohledu na patogenezi SO, protoZe u této choroby bylo od-
haleno nékolik specifickych microRNA, které je pouZzito jako
regulacni medium aktivace lymfocytl Obé metodiky, a to
americka [36] a Ceska [67,68,71] se vénuji zménam aktivace
lymfocyth. Americkd metodika studie vyuzivd molekularné
genetickou analyzu zaloZzenou na PCR [36], zatimco Ceska
metodika prof. Smetany [67,68,71] je prace morfologicka
za pomoci mikroskopickych laboratornich vysetfeni. Souvisi
spolu nepfimo, ale existuje urcita korelace. Jedna se o oveé-
feni stavu transkripce RNA v jadrech lymfocytl ovliviujici
jejich biologickou aktivitu.

Terapie sympatické oftalmie. Ptilé¢bé SO, at uz s enukle-
aci sympatizujiciho oka ¢i bez néj, se uplatriuje celkova imu-
nosupresivni terapie, ktera je ze vSech uveitid ekonomicky
davkach, které stale tvori zaklad terapie [14,23,54,56,75],
jsme uplatiovali hlavné v pocatku. Pozdéji byla zarazena
dalsi imunosupresiva a cytostatika: azathioprin, CYC, MTX,
merkaptopurin [14,23] ¢i vysoko davkovany chlorambu-
cil [59], a to v kombinaci s mycophenolatem u refrakter-
nich SO [17]. PfedevsSim se vyuZiva CsA [14,56], s kterym
jsme sami nejcastéji 1éCili SO v poslednim desetileti. Nové
se objevila moZnost terapie SO pomoci biologické lécby
adalimumabem s cilem ovlivnit cytokinové mechanismy
a TNF (tumor necrosis faktor) [40] i jako dopliujici terapii
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u jeji refraktorni formy [30]. Doplnéni systémové terapie
SO je intravitrealni aplikace afliberceptu k odstranéni cho-
riodalni neovaskularni membrany [64] a dexamethazonu
k Utlumu cystoidniho edému [81]. Stale plati, Ze jedinou
prevenci SO druhého oka je véasna enukleace iritovaného
slepého poranéného bulbu, ale zde neni jednotny nazor
[3,13]. Velké studie uvadi enukleace u SO, a to ve 100 %
(n=105) [51], resp. v 28 % (n = 130) [78]. Ceské a slovenské
studie uvadi souhrnné enukleaci v 68 %. Po ocnich urazech
je eviscerace bulbu doporucena pred enukleacemi jen v pfi-
padech s nizkym rizikem SO [3,82], nebot hrozbou je nedo-
state¢né odstranéni uvealni tkané zlstavajici v emisariich
[3]. Pozdéjsi enukleace po aktivaci SO nema na jeji pribéh
vliv [14,56].

Diferencidlni diagnéza sympatické oftalmie. V nasem
regionu je nutno uvazovat predevsim o fakoantigenni uvei-
tidé, ktera predstavuje soubor onemocnéni s rozdilnymi
klinickymi pfiznaky, patologickymi mechanismy a histolo-
gickymi verifikacemi [18,76]. Proto se rozliSovalo nékolik
typU uveitid vyvolanych c¢ockovymi hmotami [54]: fako-
toxicka negranulomatdzni predni uveitida, granulomatdzni
uveitida vyvolana ¢ockovymi hmotami, nespecificka infil-
trace s makrofagovou reakci na cockové hmoty, fakoanafy-
lakticka endoftalmitida neinfekéni etiologie. V literature se
také viil termin fakoanafylakticka uveitida [12]. DGvodem
tohoto diferencialné diagnostického pohledu je mechanis-
mus vzniku (Uraz a pooperacni stav) a podobnost pocatec-
nich klinickych stadii onemocnéni. U SO se jednd prevaz-
né o T-lymfocytarni reakci ve vsech ¢astech uvedlni tkané

v rdmci oddalené bunécné precitlivélosti, zatimco u fa-
koantigenni uveitidy se jedna o reakci na cockovy antigen
v rdmci cytotoxické ¢i imunokomplexové hypersensitivity
[18,54] za ucasti ucasti Arthusovy reakce B-lymfocyty [12].
Presto nejvyznamnéjsi vliv v mechanismu fakoantigenni
(fakoanafylaktické) uveitidy maji makrofagy [18]. Zanétli-
va granulomatdzni reakce je soustfedéna prevaziné okolo
poskozené cocky [16]. Absolutni odliseni SO od fakoanti-
genni uveitidy umozZnuje pouze presna histologicka veri-
fikace (u slepych bulbl), tak jak byla provedena u nasich
nemocnych. Nékolikrat jsme zaznamenali oboustranné
uvealni drazdéni po jednostrannych trazech, coz by mohlo
odpovidat cytotoxické ¢i imunokomplexové precitlivélosti.

Prognéza sympatické oftalmie. SO je velice zavainé
onemocnéni o¢i se Spatnou progndzou vidéni, pro kte-
ré ma zasadni vliv v€asna diagndza a dostatecna terapie
[14]. Pro dobrou progndzu vidéni sympatizovaného oka
se povazovala v¢asna enukleace sympatizujiciho oka [51],
coz stéle plati pro slepé a dlouhodobé iritované oci. Re-
laps onemocnéni je velice pravdépodobny, prestoze rada
pacientll bez priznak(l tohoto zanétu byva radu let [14].
Sami jsme zaznamenali relaps SO, ktery nasledoval az po
38 letech klidového stavu. V kontrastu dalsiho pacien-
ta byla trvald remise onemocnéni na konci studie 32 let.
Vidéni mohou zasadné ovliviiovat komplikace: katarakta,
glaukom a edém makuly. Pro zachovani remise SO je nutna
dlouhodobd imunosupresivni terapie [14]. U vsech tti do-
sud nami sledovanych nemocnych s SO stdle ponechiavame
udrzovaci davky imunosupresiv.
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