PUVODNI PRACE

ASOCIACE FUCHSOVY HETEROCHROMNI
IRIDOCYKLITIDY S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Brichova Michaela’, Lizrova Preiningerova Jana?,
Heissigerova Jarmila', Jenickova Dagmar’, Klimova
Aneta’, Svozilkova Petra’

'0¢ni klinika, 1. lékafska fakulta, Karlova univerzita a Vseobecna
fakultni nemocnice v Praze

2Neurologicka klinika, 1. IékaFska fakulta, Karlova univerzita
a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Autofi prace prohlasuji, Ze vznik i téma odborného sdéleni a

jeho zverejnéni neni ve stretu zajmu a neni podporeno Zadnou
farmaceutickou firmou. Autoti prace prohlasuji, Ze prace nebyla zadana
k otisténi jinému casopisu.

MUDr. Michaela Brichova

Oc¢ni klinika 1. LF UKa VFN
Do redakce doru¢eno dne: 13. 12. 2023 U nemochnice 2

Prijato k publikaci dne: 23. 1. 2024 128 08 Praha 2
Publikovéno on-line: 15. 3. 2024 E-mail: michaela.brichova@vfn.cz

SOUHRN

Cil: Upozornit na vyssi podil pfipadd Fuchsovy heterochromni iridocyklitidy (FHI) u pacient(i s roztrousenou sklerézou (RS).

Material a metody: Retrospektivni studie dat shromazdénych v Centru pro diagnostiku a Ié¢bu uveitid.

Vysledky: Byla provedena analyza Iékaiskych zaznam(i 3016 pacient(i s uveitidou (v letech 2003-2020) se zaméfenim na RS. Uveitida spojena
s RS byla diagnostikovdna u 90 pacientl (3 %): pfedni uveitida (n = 7), intermedidlni uveitida (n = 23), retindlni vaskulitida (n = 24) a panuvei-
tida (n = 36). Klinické vysetieni odhalilo znamky FHI na pfednim segmentu v 11 z 90 pfipadl (12 %). Mezi atypické projevy FHI patfil vyssi
vyskyt bilaterdlniho postizeni (45 %), retinalni vaskulitidy (27 %) a snéhovych kouli ve sklivci (18 %). Diagnéza FHI predchazela diagnéze RS
ve 4 pfipadech. Median doby latence byl 10,5 (rozmezi 8-15) let. U 4 pacientd byla diagnéza demyeliniza¢niho onemocnéni stanovena do
jednoho roku od diagnézy FHI. Neurologické vysetieni jsme doporucili pro optickou neuritidu (n = 1), parestezie (n = 3), relaps motorického
deficitu (n = 1), screening etiologie u pfipadl s postizenim zadniho segmentu (n = 3). V dalSich 3 pfipadech pfedchazela diagnéza RS diagné-
ze FHI, median latence 13 (rozmezi 8-19) let.

Zaveéry: Klinické pfiznaky FHI jsme odhalili u 12 % ptipadd uveitidy spojenych s RS, ¢astéji u oboustrannych projevl nitroo¢niho zéanétu.
Podle nasdich zkusenosti doporucujeme patrat vanamnéze pacientl s FHI po projevech senzitivnich, senzorickych a motorickych deficitd, a to
zejména v bilateralnich pfipadech.

Klicova slova: Fuchsova heterochromni iridocyklitida, FuchsGv heterochromni syndrom, roztrousena skleréza

SUMMARY
ASSOCIATION OF FUCHS HETEROCHROMIC IRIDOCYCLITIS WITH MULTIPLE
SCLEROSIS

Purpose: To draw attention to therefer a higher proportion of Fuchs heterochromic iridocyclitis (FHI) cases in patients with multiple sclerosis
(MS).

Materials and Methods: Retrospective study of data collected at the Center for the Diagnosis and Treatment of Uveitis.

Results: An analysis of the medical records of 3016 patients with uveitis (in the years 2003-2020) was performed with a focus on MS. MS-as-
sociated uveitis was diagnosed in 90 patients (3%): anterior uveitis (n = 7), intermediate uveitis (n = 23), retinal vasculitis (n = 24), and panu-
veitis (n = 36). A Cclinical examination revealed signs of FHI in the anterior segment in 11 out of 90 cases (12%). Atypical manifestations of
FHI included a higher incidence of bilateral involvement (45%), retinal vasculitis (27%), and vitreous snowballs (18%). The diagnosis of FHI
preceded the diagnosis of MS in 4 cases. The median latency was 10.5 (range 8-15) years. In 4 patients, the diagnosis of demyelinating disease
was established within one year of the diagnosis of FHI. We recommended a neurological examination for optic neuritis (n = 1), paresthesia
(n = 3), relapse of motor deficit (n = 1), and screening of etiology in cases with involvement of the posterior segment (n = 3). In the other
3 cases, the diagnosis of MS preceded the diagnosis of FHI, with a median latency of 13 (range 8-19) years.

Conclusion: We detected clinical symptoms of FHI in 12% of uveitis cases associated with MS, more often in bilateral manifestations of intra-
ocular inflammation. Based onAccording to our experience, we recommend an investigation ofsearching the medical history of patients with
FHI for manifestations of sensitive, sensory and motor deficits, especially in bilateral cases.

Key words: Fuchs heterochromic iridocyclitis, Fuchs heterochromic syndrome, multiple sclerosis
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Uveitidy, obecny termin pro zdnét v uvedlnich struk-
turdch (duhovka, fasnaté télisko, cévnatka nebo sitni-
ce), zahrnuji vysoce heterogenni skupinu onemocnéni
s imunitné podminénymi ¢i infekénimi prFicinami. Tra-
di¢né je uveitida klasifikovana podle primarni anatomic-
ké lokalizace zanétu jako predni uveitida, intermedialni
uveitida, zadni uveitida a panuveitida.

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni onemocnéni
centrédlniho nervového systému (CNS) charakterizované
zanétem, demyelinizaci a poskozenim axon® v CNS [1].
Nejcastéjsi o¢ni manifestaci RS je optickd neuritida na-
sledovana dalSimi o¢nimi nalezy jako internukledrni of-
talmoplegie, paréza extraokularnich svalt nebo nystag-
mus. Prevalence uveitidy u pacientld s RS se pohybuje
mezi 1-3 % a je tedy pfiblizné 10krat ¢astéjsi nez v bézné
populaci [2,3]. Pficina uveitidy u pacientli s RS neni zna-
ma. Nicméné jisté shody v rizikovych faktorech a patofy-
ziologii vyvolavaji debatu, zda pfitomnost obou chorob
u jednoho pacienta je spise ndhoda, nebo zda je treba
uveitidu povazovat za projev RS [3].

Publikované studie uvadéji vyznamny pfispévek RS
k etiologii uveitid postihujicich zadni segment: interme-
didlni uveitidy, retindlni vaskulitidy, panuveitidy [2-9].
Pochopeni vztahu mezi RS a uveitidou je dilezité pro lé¢-
bu pacient( jak pro oftalmology, tak pro neurology.

Fuchsova heterochromni iridocyklitida (FHI) je chro-
nicka negranulomatézni predni uveitida [10-13]. One-
mocnéni poprvé popsal Ernest Fuchs v roce 1906 [10].
FHI tvofi az 20 % vsech pfipadl predni uveitidy a je
druhou nejcastéjsi formou neinfekéni predni uveitidy
[11,12]. FHI je charakterizovdana mirnym prabéhem
zanétu s pritomnosti malych az stfedné velkych hvéz-
dickovitych precipitatd, které jsou rozptyleny po celém
endotelu rohovky, heterochromii duhovky, malymi Koe-
ppeho uzly duhovky a mirnym stupném vitritidy. Zadni
synechie a cystoidni makularni edém u FHI chybi [13,14].
Casta je tvorba zadni subkapsularni katarakty (70 % pa-
cientl), zatimco rozvoj sekundarniho glaukomu je méné
Casty (25 % pacientt). Katarakta a glaukom predstavuji
zrak ohrozujici komplikaci [15,16]. V typické formé se za-
nét vyskytuje jednostranné. U 10 % pacientd muze byt
uveitida oboustrannd, a tedy chybi jedna ze zdkladnich

Tabulka 1. Typy uveitid v souboru s RS, resp. bez RS

| Uveitidyshs | Uveitidy bezs

Vsechny uveitidy (n) % (90) 3 % (2926) 97 %
Typ uveitidy

predni (7) 8% (1730) 60 %
intermedidlni (23)25% (244) 8 %
zadni (24) 27 % (553) 19 %
panuveitida (36) 40 % (399) 13 %
FHI (n) % (1112 % (234) 7 %

FHI - Fuchsova heterochromni iridocyklitida, RS — roztrousend skleréza
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charakteristik — heterochromie duhovky [17]. VétSina
pfipadl FHI je idiopatickych. Nékteré studie publikovaly
moznou souvislost FHI s infekcemi (toxoplazmdza, to-
xokardza, virus herpes simplex), ale také s retinitis pig-
mentosa nebo poranénim oka [18-23]. Od roku 2004
bylo v nékolika studiich dokumentovano spojeni FHI se
zardénkami nebo cytomegalovirovou infekci [24-26].
Variabilita predpoklddané nebo potvrzené etiologie FHI
vedla k ndvrhu prejmenovat tuto uveitidu na Fuchstv he-
terochromni syndrom [27,28].
V této studii byl zkouman vyskyt FHI u pacientt s RS.

MATERIAL A METODY

Jednd se o retrospektivni studii dat shromazdénych
v Centru pro diagnostiku a lé¢bu uveitid na Oc¢ni klinice
VSeobecné fakultni nemocnice v letech 2003-2020.

Klasifikace typu uveitidy byla provedena specialistou
na uveitidu a fidila se standardizovanou nomenklaturou
pro uveitidy (SUN) [29]. Diagndza FHI vychazela z doporu-
¢eni International Uveitis Study Group [30]. Klinicka a de-
mografickd data byla ziskdna prostfednictvim prehledu
udaju se zamérenim na lateralitu klinického obrazu, nitro-
o¢ni manifestaci, vék v dobé diagndzy FHI a diagnézy RS
a davod pro doporuceni neurologického vysetreni.

VYSLEDKY

Celkem bylo analyzovano 3016 pacientl s uveitidou.
Nitroocni zanét byl ve 3 % (90 ptipadl) asociovan s roz-
trousenou sklerézou. Median sledovani byl 167 (rozmezi
6-388) mésicl. V nasi kohorté pacientt s uveitidou s RS
byly pfitomny nasledujici typy uveitid: pfedni uveitida
(n = 7), intermedidlni uveitida (n = 23), zadni uveitida
(n = 24) a panuveitida (n = 36). V tomto souboru odpovi-
dal nalez FHI u 12 % pacientt (Tabulka 1). Analyza klinic-
kych projevt FHI (Tabulka 2) odhalila, ze izolovany projev
nitroo¢niho zanétu v pfednim segmentu (Obrazek 1) byl

Obrazek 1. Malé hvézdickovité precipitaty
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pfitomen v 6 pfipadech. FHI byla spojena s retinalni vasku-
litidou u 3 pacientl nebo intermedialni uveitidou u 2 ne-
mocnych (Obrazek 2). Jednostranné postizeni oka s ty-

Obrazek 2. Snéhové koule a periflebitida

pickou heterochromii se vyskytlo u 6 pacient( (Obrazek 3
A, B), u 5 pacientt (45 % souboru) byl zdnét oboustranny.

Celkovy pocet pacientl s FHI v naSem souboru 3016
pacientll byl 245 (8 %). Bilateralni postizeni oka bylo za-
znamenano u 27 (11 %) z nich. Diagnéza RS byla pfitom-
na u 18 % pacientll s oboustrannym FHI a 2 % pacientl
s jednostrannym FHI.

Diagndza RS predchazela diagndze FHI ve 3 pfipadech
(8,13, resp. 19 let) a ctyfi pfipady RS byly diagnostikova-
ny do jednoho roku od stanoveni diagnézy FHI. Diagno-
za FHI pfedchazela diagndze RS ve 4 pfipadech s latenci
8-15 let.

Neurologické vysetieni bylo indikovdno pro optickou
neuritidu (n = 1), parestézie (n = 3), epizodu motorickych
deficitt (n = 1) a v rdmci patrani po etiologii u pfipadd
s postizenim zadniho segmentu (n = 3).

DISKUZE

Uveitida postihuje 1-3 % pacientl s RS. Prevalence RS
ve velkych souborech pacientd s uveitidou je uvadéna

Obrazek 3. Atrofie duhovky levého oka (A), nepostizené pravé oko (B)

Tabulka 2. Charakteristika souboru uveitid

mmm Dg. RS (vék) Atypické projevy FHI Indikace neurologického vysetieni

M

2 Z 20 21 OPL
3 7z 35 43 oL
4 z 41 42 oL
5 M 18 33 OPL
6 Z 28 28 oP
7 7z 47 39 oP
8 Z 36 23 OP
9 M 37 48 OPL
10 Z 31 41 OPL
11 7z 44 25 OPL

snéhové koule

snéhové koule

zadné opticka neuritida
zadné senzitivni ataka
zadné motoricka ataka
vaskulitida screening pro projevy retinalni vaskulitidy

vaskulitida senzitivni ataka

screening pro projevy intermedialni uveitidy

zadné Dg. RS predchazela Dg. FHI
zadné Dg. RS predchézela Dg. FHI
vaskulitida screening pro projevy retinalni vaskulitidy

senzitivni ataka

zadné Dg. RS predchazela Dg. FHI

FHI - Fuchsova heterochromni iridocyklitida, RS — roztrousend skleréza, M — muz, Z - Zena, OP — oko pravé, OL - oko levé, Dg - diagnéza
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0,9-1,7 % [2,3]. Nase kohorta 3016 pacientl s uveitidou
obsahuje vyssi podil pfipad(i uveitidy s RS (3 %), coz pfici-
tdme desetiletim existence specializovanych ambulanci
pro uveitidy i RS ve stejné akademické instituci. Podil typ(
uveitid (na zakladé klasifikace SUN) v nasi kohorté uveitid
aRSjevsouladu s publikovanymi udaji. Panuveitida, jako
nejcastéjsi klinicky projev uveitidy u pacientd s RS, byla
pritomna ve 40 %, nasledovala zadni uveitida (27 %), in-
termedialni uveitida (25 %) a predni uveitida (8 %). Bious-
se a kol. publikovali podobné vysledky: panuveitida byla
nalezena u 39,3 % pacient(l, nasledovana intermedialni
uveitidou u 35,7 % ptipadd [7]. V dalSich studiich vsak
byla intermedidlni uveitida nejc¢astéjsim projevem uvei-
tidy spojené s RS, pozorovana u 61 %, 80 %, respektive
86 % pfipadu [3,5,8].

FHI je jednou z nejcastéjSich forem predni uveitidy
a Citd az 8 % pripadd uveitidy v referencnich centrech
[17,19,20]. Vysledky nasi analyzy i pfevazujici jednostran-
né postizeni (88 % z 245 pfipadl FHI) odpovidaji publiko-
vanym literarnim udajam [17,19,20].

FHI byla zastoupena v nasi kohorté pacientl s uveitidou
a RS ve vyssim poctu, nez se oc¢ekdvalo. Znadmky FHI jsme
nasli u 16 o¢i 11 nemocnych. Nejvyznamnéjsim vysled-
kem nasi analyzy je jednak vysoky zachyt bilaterdlnich
projevl FHI v souboru FHI s RS (45 %), jednak vyznamné
Castéjsi vyskyt RS u pacientu s bilateralni manifestaci FHI
(18 % z 27 pfipadl) v porovnani s jednostrannou FHI (2 %
7218 pripadd). Udaje o FHI a jejim klinickém projevu, jako
je bilateralni postizeni oka, jsou vzacné a jen ziidka analy-
zuji data stfedoevropské populace [13-17].

Vys$si vyskyt RS u pacientd s FHI nebyl v literatufe po-
psan a vybizi k prozkoumani spolec¢nych rizikovych fak-
tor(l mezi témito dvéma chorobami [32]. Patogennivztah
mezi uveitidou a RS neni znam. K autoimunitni odpoveé-
di v oku i v centralnim nervovém systému vsak dochazi
prostfednictvim selhdni imunoregula¢nich mechanismf,

které mGze u vnimavych jedincl spustit infekéni one-
mocnéni. Genetické faktory tvofi pouze ¢ast rizika roz-
voje roztrousené sklerdzy nebo uveitidy, nicméné obé
diagndzy sdileji rizikové faktory HLA-DR-15 a HLA-DR-51.
Podobnosti Ize také odvodit u virovych patogenl spoje-
nych s FHI a RS. FHI je kromé jinych faktord spojovanasin-
fekcemi toxoplazmdézou, toxokarézou, zardénkami, cyto-
megalovirem, virem herpes simplex a virem chikungunya
[18-26,33,34]. Virova etiologie byla v mnoha pfipadech
FHI prokazana PCR vysetfenim komorové [22,25,35-37].
Intratekalni IgG odpovéd' u pacientl s RS zahrnuje pro-
tilatky proti panelu neurotropnich virl. Nélez protilatky
proti viru spalni¢ek (M), viru zardének (R) a viru varice-
lla-zoster (Z) v likvoru je oznacen jako reakce MRZ, ktera
je velmi specifickd pro RS [24-26,36-38]. Virus zardének
muze byt hypoteticky spojujicim rizikem mezi FHI a RS.
Dalsim sdilenym faktorem v patogenezi autoimunitnich
poruch by mohla byt tloha stfevni mikrobioty. Dysbi6za
mUze prispét k imunitné zprostredkovanym onemocné-
nim, véetné uveitidy a RS, nebo mize byt jejich spousté-
¢em [39,40].

ZAVER

Prevalence RS u pacientl s uveitidou je nizka, a pro-
to pacienti s uveitidou nejsou rutinné odesilani k neu-
rologovi nebo nemaji provedenu MR mozku. Klinické
pfiznaky FHI jsme odhalili u 12 % ptipad( uveitid spoje-
nych s RS. Uvedena zjisténi naznacuji, Ze by mohla exis-
tovat silné&jsi souvislost mezi FHI a RS, konkrétné u FHI
s bilateralnim postizenim oka. Podle nasich zkusenos-
ti doporucujeme pétrat v anamnéze pacientt s FHI po
projevech senzitivnich, senzorickych a motorickych de-
ficitl. Nase pozorovani by mohlo podnitit dalsi vyzkum
v této oblasti.
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