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SOUHRN

Cile: Autofi predstavuji spektrum klinickych forem, pocatecni klinicky obraz a trendy v Ié¢bé 14 piipad(l syndromu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) v ter-
cialnim o¢nim centru v severni Malajsii.

Série pfipadi: 14 piipadd Vogt-Koyanagi-Harada syndromu (VKH) bylo v pribéhu péti let (2015-2020) retrospektivné zhodnoceno. Primérny vék byl
37,7 roku (rozmezi 21-64 let), s pfevahou zen (85,7 %). U vsech piipadd bylo postizeni obou oci akutni uveitidou. 11 z nich (78,6 %) mélo pravdépodob-
né syndrom VKH a tfi (21,4 %) jeho nelplnou formu. Vsichni pacienti se k prvnimu vysetieni dostavili s akutni panuveitidou. V oblasti zadniho segmentu
byl nej¢astéjsim postizenim edém terce u 57,1 % (16 z 28 oci) a exsudativni odchlipeni sitnice (ERD) u 35,7 % (10 z 28 oci). U 35,1 % piipadl byla zjisténa
slepota (slabozrakost 3/60 a horsi) a u stejné velké skupiny (35,1 %) stfedné tézké zrakové postizeni (6/18-6/60). Mirné zrakové postizeni (6/12-6/18)
a tézké zrakové postizeni (6/60-3/60) mélo v obou skupinach 7,1 % piipadud. Lé¢ba deseti pacientt (71,4 %) vyzadovala pfi naslednych navstévach kom-
binovanou imunomodula¢ni 1é¢bu druhé linie. Pouze Ctyfi pacienti (28,6 %) dobre reagovali na 1écbu kortikosteroidy. Na konci sledovaného obdobi
vétsina pacientli nevykazovala zadné poskozeni zraku (64,3 %), nasledovala skupina pacientt s lehkym zrakovym postizenim (21,4 %) a stredné tézkym
poskozenim zraku (14,3 %). Zadny z pacient(i nevykazoval tézké zrakové postizeni nebo slepotu.

Zavér: VKH je potencialné oslepujici onemocnéni v pripadé, Ze je v akutnim stadiu nedostatecné léceno. Vétsina nasich pacientl dosahla dobrych
vysledkd vidéni diky véasnému zavedeni imunomodulaéni [é¢by a systémovych kortikosteroidd.

Klic¢ova slova: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, imunomodula¢ni, kortikosteroidy, panuveitida

SUMMARY

VOGT-KOYANAGI-HARADA DISEASE: THE CLINICAL SPECTRUM AND
MANAGEMENT OF CASE SERIES IN A TERTIARY EYE CENTRE IN NORTHERN PART
OF MALAYSIA

Aims: We present the clinical spectrum, the initial clinical presentation with management trends in treating 14 Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
disease cases in a tertiary center in the Northern part of Malaysia.

Case series: There were 14 cases of Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease retrospectively reviewed over five years (from 2015 to 2020). The
mean age at presentation was 37.7 years (range 21-64 years), with female predominance (85.7%). All cases presented with acute uveitic stage
and bilateral eye involvement. Of them, 11 (78.6%) were probable VKH, and three (21.4%) were incomplete VKH. All patients attended with
acute panuveitis at first presentation. The main posterior segment involvement was disc edema in 57.1% (16 out of 28 eyes) and exudative
retinal detachment (ERD) in 35.7% (10 out of 28 eyes). Most of them presented with blindness (3/60 and worse) and moderate visual impair-
ment (6/18-6/60); 35.71% each, followed by mild visual impairment (6/12-6/18), and severe visual impairment (6/60-3/60); 7.1% each. Ten
patients (71.4%) required combination second-line immunomodulatory treatment during subsequent visits, and only four patients (28.6%)
responded well to corticosteroid therapy. Most of the cases achieved no visual impairment (64.3%), followed by mild visual impairment
(21.4%) and moderate visual impairment (14.3%), and none were severe or blind at the end of follow-up.

Conclusion: VKH is a potentially blinding illness if there is inadequate control of the disease in the acute stage. Most of our patients achieved
good visual outcomes with early immunomodulatory treatment and systemic corticosteroids.

Key words: Vogt-Koyanagi-Harada Disease, immunomodulatory, corticosteroid, panuveitis

Ces. a slov. Oftal., 80, 2024, No. x, p. 140—144

140 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 3/2024



uvoD

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom je systémové
autoimunitni onemocnéni postihujici predevsim bunky
obsahujici melanin, a to hlavné v oku, meningech, uchu
a kdzi. Predstavuje 6-8 % asijské populace [1,2], prevaz-
né dospélé zeny [3,4]. V Japonsku je 6,8-9,2 % pfipadi
uveitidy zplsobeno syndromem VKH [9]. Obdobnou in-
cidenci vykazuje i populace Singapuru, kde bylo zjisténo,
Ze VKH je nejcastéjsi pricinou panuveitidy (32,8 %), coz
predstavuje 7,2 % viech uveitid 1é¢enych v letech 1997-
2001 [16]. Toto onemocnéni ma silnou genetickou sou-
vislost s HLA-DRB1*0405 [5-7]. Postizeni oka je obvykle
spiSe oboustranné [8,9] nez jednostranné.

Probiha ve Ctyfech fazich: prodromalni, akutni uveiti-
da, rekonvalescence a chronicky recidivujici. U pacientt
je ocni postizeni charakterizovdno edémem terce, pa-
nuveitidou a exsudativnim odchlipenim sitnice (ERD).
Mezi extraokularni projevy patfi neurologické (bolesti
hlavy a meningismus), sluchové (tinnitus ¢i ztrata slu-
chu) a mohou se objevit i kozni zmény (alopecie, poli-
6za a vitiligo).

Dosud je zakladem léc¢by akutni VKH ¢asna a agresiv-
ni l1écba systémovymi kortikosteroidy, jejimz tcelem je
rychlé zastaveni zanétlivych procest. Neadekvatni léc-
ba v pocate¢nim stadiu onemocnéni miize vést k jeho
recidivé. Se zvysujici se frekvenci zanétl oka se zvysuje
i vyskyt o¢nich komplikaci, které jsou spojeny s horsi zra-
kovou prognézu. Imunomodula¢ni l1é¢ba (IMT) mize byt
u pacientt zahajena soucasné s kortikosteroidy, protoze
dosazeni jejiho plného uc¢inku maze trvat tydny az mési-
ce, coz umoznuje vysazeni kortikosteroidd.

Prvni mezinarodni workshop zabyvajici se onemoc-

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria pro Vogt-Koyanagi-Harada syndrom

nénim VKH v roce 2001 doporucil nova revidovana dia-
gnosticka kritéria usnadnujici diagnostiku onemocnéni.
Jejich prehled je uveden v Tabulce 1 [18]. Onemocnéni
je klasifikovano do kategorii: a) ,Uplna forma VKH", po-
kud se u pacienta vyskytuji o¢ni, neurologické, sluchové
i kozni projevy; b) ,nelplna forma VKH", pokud se u paci-
enta vyskytuji o¢ni a bud neurologické/sluchové projevy,
anebo kozni postiZeni; a ¢) ,pravdépodobna VKH", pokud
pacient vykazuje pouze ocni projevy [4,5,18]. Pacienti
s VKH mohou mit onemocnéni VKH v akutni/rané nebo
chronické/pozdni fazi.

V tomto ¢lanku predstavujeme 14 pfipadld onemocné-
ni VKH, které se vyskytly béhem péti let v tercidlnim oc-
nim centru v severni Malajsii.

MATERIALY A METODY

Jedna se o retrospektivni vyhodnoceni pacientu se syn-
dromem Vogt-Koyanagi-Harada, ktefi byli v letech 2015 az
2020 léc¢eni na oftalmologické klinice nemocnice Sultanah
Bahiyah. Vsech ¢trnact pacientt bylo vybrano z nemocnic-
nich zéznam( s informovanym souhlasem a dodrzenim
Helsinské deklarace. Byla zjisténa detailni anamnéza a vy-
sledky oc¢nich vysetieni zahrnujici zrakovou ostrost Snel-
lenovymi optotypy (VA), nitroocni tlak (IOP), vysetfeni na
stérbinové lampé, vysetieni fundu pomoci asférické ¢ocky
super field a nepfimou oftalmoskopii za pouziti 20D asfé-
rické cocky. V pozadovanych pfipadech bylo provedeno
ultrazvukové vysetreni bulbu a pofizena fotografie o¢niho
pozadi. Déle bylo pacientiim provedeno zakladni vyset-
feni krve, véetné celkového krevniho obrazu (CBQ), sedi-
mentace erytrocytd (ESR), rendlniho profilu (RP), jaterniho

Uplna forma syndromu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) (musi byt pfitomna kritéria 1 az 5)

1. Z4dné penetrujici o¢ni trauma nebo operace v anamnéze pacienta pred za¢atkem uveitidy

2. Z4dné klinické pfiznaky nebo laboratorni vysledky svédéici o jiném o€nim onemocnéni

3. PostiZeni oci je oboustranné ( podminka A nebo B musi byt spInéna v zavislosti na stadiu onemocnéni, v némz se pacient v dobé

vysetieni nachazi).
A. Casnd (akutni) manifestace onemocnéni

- Musi byt prokazana difuzni choroiditida (s nebo bez predni uveitidy, zanétlivé reakce sklivce nebo hyperemie optického disku),
ktera se mize projevovat jednim z nasledujicich projeva: 1) Loziska subretindlni tekutiny, nebo 2) Bulozni ser6zni odchlipeni

sitnice

- Pfi nejednoznacném nalezu na o¢nim pozadi musi byt pritomny oba nasledujici nalezy: 1) Loziska opozdéné choroidalni perfuze,
mnohocetna lofiska bodového prosakovani fluoresceinu, velké plakoidni oblasti hyperfluorescence, hromadéni v subretinalni
tekutiné a barveni optického disku pfi fluorescenéni angiografii a 2) Difuzni choroidaIni ztlusténi bez zndmek zadni skleritidy.

B. Pozdni manifestace onemocnéni
- Anamnéza naznacuje predchozi pfitomnost nalezl

- O¢ni depigmentace; fundus typu,sunset glow” nebo Sugiurdv priznak
- Jiné ocni pfiznaky: 1) Numuldrni chorioretinalni depigmentovana jizva nebo 2) Shlukovani a/nebo migrace pigmentového epitelu

sitnice, nebo 3) Recidivujici nebo chronicka predni uveitida."

4. Neurologické/sluchové nalezy ( mohly vymizet béhem vysetrfeni); menigismus, tinnitus nebo pleocyt6za mozkomisniho moku.

5. Nalezy na kdzi (nepredchézejici vzniku onemocnéni centralniho nervového systému nebo oka); alopecie, poliéza nebo vitiligo.

Netplna forma Vogt-Koyanagi-Harada syndromu (musi byt pfitomna kritéria 1 az 3 a 4 nebo 5, jak byla definovana pro tplnou

formu VKH)

Pravdépodobny Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (izolované postizeni o¢i; musi byt pritomna kritéria 1 az 3)
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funk¢niho testu (LFT), ndhodného méreni krevniho cukru
(RBS), rentgenu hrudniku, tuberkulinového testu, sérolo-
gie na hepatitidu B a C, HIV a syfilis.

Mezinarodni klasifikace nemoci 11 (2018) rozdéluje
zrakové postizeni do dvou skupin: postizeni vidéni na
dalku a postizeni vidéni na blizko. Mezi poruchy vidéni
na dalku patfi mirné zhorsena zrakova ostrost horsi nez
6/12; sttedné zhorsena zrakova ostrost horsi nez 6/18; sil-
né zhorsena zrakova ostrost vice nez 6/60 a slepota, tj.
zrakova ostrost horsi nez 3/60 [19].

VYSLEDKY

Celkem bylo hodnoceno 28 oci 14 pacientd, mezi nimi
85,7% zen (12/14). Vétsina pacientl byli Malajci, 78,5 %

(11/14), dale Cifané, 14,2 % (2/14) aIndové, 7,14 % (1/14).
Primérny vék sledovanych pacientl byl 37,7 rokl (roz-
mezi 21-64 let).

Na zac¢atku méli vsichni pacienti akutni fazi oboustran-
né uveitidy. Mezi 14 pacienty bylo 78,6 % (11/14) prav-
dépodobnych pfipadl VKH, u 21,4 % (3/14) ptipadd slo
o neuplnou formu VKH a zadny nemél uUplnou formu
VKH. Na konci sledovani se u deseti oci (35,7 %) vyvinula
hypopigmentace fundu vzhledu ,sunset glow” (vecerni
cervanky).

Nejcastéjsim pfiznakem bylo rozmazané vidéni
u 92,8 % pripadl (26 z 28 oci). Pfi prvnim vysetieni
u 35,1 % pripadl byla zjisténa slepota (slabozrakost 3/60
a horsi) a u stejné velké skupiny (35,1 %) stiedné tézké
zrakové postizeni (6/18-6/60). Mirné zrakové postizeni
(6/12-6/18) a tézké zrakové postizeni (6/60-3/60) mélo

Obrazek 1. Pacient v akutnim uveitickém stadiu s oboustrannym multifokalnim exsudativnim odchlipenim sitnice

Obrazek 2. FFA zobrazuje oboustrannou mnohocetnou teckovitou hyperfluorescenci na urovni RPE

FFA - fluorescencni angiografie, RPE — pigmentovy epitel sitnice
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v obou skupinach 7,1 % pfipadd. Vsichni pacienti se k prv-
nimu vysetieni dostavili s akutni panuveitidou. Hlavnim
postizenim na o¢nim pozadi byl edém terce u 57,1 % (16
z 28 oci) a exsudativni odchlipeni sitnice (ERD) u 35,7 %
(10 z 28 o¢i), Obrazek 1. Béhem dalsiho sledovani se u de-
seti o¢i (35,7 %) vyvinula hypopigmentace fundu vzhledu
Lsunset glow”. Extraokuldrni pfiznaky byly pfitomny ve
trech pfipadech. U jednoho pacienta byl diagnostikovan
kozni nélez (vitiligo), dalsi dva pacienti méli neurologicky
nalez (bolesti hlavy) a sluchovy nélez (tinnitus).

Fluorescencni angiografie (FA) ve vétsiné pripad( pro-
kazala v ¢asné arteriovendzni fazi mnohocetné teckovité
hyperfluorescence na urovni RPE (Obrazek 2), s nahroma-
dénim barviva v misté odchlipeni sitnice (RD) v pozdnich
fazich angiografie.

28,5 % pacientl (4 ze 14) bylo lé¢eno lokalnimi i per-
oralnimi kortikosteroidy, 71,4 % pacientim (10 ze 14)
byly kortikosteroidy podavény intravenézné. Soucas-
né byla u 71,4 % ptipadd (10 ze 14) zahajena pfi recidi-
vé onemocnéni imunomodula¢ni |é¢ba azathioprinem
nebo cyklosporinem a zéroven byly snizovany davky kor-
tikosteroidu.

Mezi nejcastéjsimi komplikacemi byla katarakta ve
42,8 % pripadd (12 z 28 oci) a sekundarni glaukom
u 28,5 % pripadl (8 z 28 oci), vyzadujici odstranéni ka-
tarakty a nasazeni antiglaukomové medikace. V zadném
z téchto pfipadl nebylo nutné provést filtrujici anti-
glaukomovou operaci.

Na konci sledovaného obdobi vétsina pacientl nevy-
kazovala zadné poskozeni zraku (64,3 %), nasledovala
skupina pacientl s lehkym zrakovym postizenim (21,4 %)
a stfedné tézkym poskozenim zraku (14,3 %), zadny z pa-

Tabulka 2. Klinicka charakteristika, visus na zacatku, vysledky, lécba

Extraokularni

manifestace

- visus na pocatku

1 z 32 zadné 6/36 a pocitani prstd
5 7 44 kozni pohyb ruky a pohyb
ruky
3 M 21 neurologické 3/60 a 6/9
4 z 47 74dné certa a 1/60
5 M 25 zadné 4/60 a 4/60
6 Z 35 7adné 6/24 a 3/60.
7 Z 64 zadné 6/24a6/15
8 Z 40 zadné 6/9a6/12
9 Z 33 zadné 6/18a6/12
10 z 60 74dné certa a certa
5 cx pocitani prstl a poci-
11 YA 55 zadné t4ni prt
12 z 63 sluchové 5/60 a 6/36
13 z 37 zadné 6/60 a 6/36
14 5 38 33dné pocitani prstd a poci-
tani prstd

7 - %ena, M - muz
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6/18 a pocitani prstu

cientll nevykazoval tézké zrakové postizeni nebo slepotu.
(Tabulka 2).

DISKUZE

Vogt-Koyanagi-Harada syndrom je velmi dulezitou
pficinou panuveitidy postihujici ¢astéji etnika s pigmen-
tovanou kuzi, jako jsou americti Indiani, Hispanci [12,13]
a Asiaté, v¢etné etnik z Japonska [6], Singapuru [10] a Ma-
lajsie [8]. K. Diallo a kol., ktefi provedli multicentrickou
studii ve Francii zjistili, Ze primarné postizenym etnikem
jsou Severoafricané (58 %), za nimiz nasleduji etnika jiho-
vychodni Asie (49 %), kavkazské etnikum 20 % a hispan-
ské etnikum 2 % [13]. Malajsie je zemé v regionu jihovy-
chodni Asie znama pro svij multietnicky charakter. V nasi
studii byla vétsina pacientd z malajsijské populace, pro-
toze byla s nejvétsi pravdépodobnosti provedena v ob-
lasti s vysokym zastoupenim plvodnich malajsijskych
obyvatel. Epidemiologické rysy nasich pacientd byly
obdobné jako ve vétsiné predchozich studii vykazujicich
Castéjsi postizeni zen [3,4,10]. Vékové rozlozeni pacientt
v nasem souboru ve tfetim az sedmém deceniu se mirné
lisi od vétsiny predchozich studii, které obvykle uvadéji
vyskyt ve druhém az patém deceniu. Nejvyrazné;si spo-
le¢nou charakteristikou vSech nasich pacientl byl od za-
¢atku onemocnéni nalez akutni uveitidy, a vétsina z nich
méla velmi Spatny visus.

Zékladem lécby jsou rychle nasazené vysoké davky
systémovych kortikosteroidd podavané peroralné nebo
kratkou intravendzni aplikaci, s naslednym pomalym
snizovani peroralnich davek po dobu minimalné 6 mési-

Snellenovy optotypy | Snellenovy optotypy
(pravé oko, levé oko) | (pravé oko, levé oko) - Lécba
vysledky na konci lécby

6/24 a 6/36 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
6/9a6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
6/9 a 6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprin
certaa 6/12 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
6/12a6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprin, Cyklosporin
6/9a6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
6/9a6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
6/9 a 6/9 Kortikosteroidy per os
6/9 a 6/9 Kortikosteroidy per os

Kortikosteroidy i.v. Azathioprine

6/9 a 6/9 Kortikosteroidy per os
6/12a 6/24 Kortikosteroidy per os
6/9a6/12 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine

6/9a 6/9 Kortikosteroidy i.v. Azathioprine
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cl. Imunomodula¢ni 1é¢ba (IMT) je formalné indikovana
u pacientt refrakternich ¢i netolerujicich kortikosteroidy.

Atsuko a kol. zjistili, Ze nasazeni opakovanych vyso-
kych davek intravendznich kortikosteroidd v pocatecni
fazi mize byt prospésné i v 1é¢bé VKH syndromu u déti
[14]. Chee SP a kol. také zjistili, Ze u pacient s VKH mUize
byt nutné k zajisténi adekvatni imunosuprese nasadit
vyssi davky systémovych kortikosteroidl [16]. V nasi
studii v3ak na systémové kortikosteroidy reagovali pou-
ze Ctyfi pacienti. K zastaveni progrese onemocnéni bylo
u zbyvajicich deseti pacientd nutné nasadit imunomo-
dulacni [é¢bu (IMT) azathioprinem nebo cyklosporinem.
Totéz vyplyvd ze studie provedené Herbortem et al.
Zjistili, Ze pokud je kombinace systémovych steroidnich
a nesteroidnich imunosupresiv podavana béhem 2-3
tydnl po nastupu onemocnéni VKH, vysledkem muze
byt zlepseni stavu, zabranéni chronicité onemocnéni
a nélezu ,sunset glow fundus” [17].

Odborna literatura poslednich let navrhuje u onemoc-
néni VKH imunomodulac¢ni 1écbu (IMT) jako 1é¢bu prvni
volby. Oo EEL a kol. zjistili, ze vysoké davky kortikoste-
roidl spolu s IMT zlepsuji béhem tii mésict parametry vi-
déni a snizuji riziko vzniku chronické rekurentni uveitidy
ve srovnani s klinicky indikovanou IMT [10]. Paredes a kol.
popsali, ze IMT podavéna s nebo bez kortikosteroidi do
Sesti mésicl od stanoveni diagnézy vede ke zlep3eni vi-
déni ve srovnani s kortikosteroidy v monoterapii nebo
s opozdénym pfidavkem IMT [11]. Podobné i v nasi stu-

dii byly vétsiné pacient( soucasné s IMT podavany korti-
kosteroidy s cilem sniZzit riziko recidivy, jejichz davkovani
bylo postupné snizovano a tim dosazeno dobrych kone¢-
nych vysledkd ve vidéni.

Neddvnd studie, jejimiz autory jsou Zhong Z a kol.
z Cl’ny, dosla k zavéru, ze se imunomodula¢ni 1é¢ba (IMT)
cyklosporinem doplnénd o podavéni kortikosteroidd
vyrovna co do dosazené kvality vidéni biologické lécbé
adalimumabem doplInéné o kortikosteroidy [15]. Na roz-
dil od pfedchozi studie vSak nasi pacienti na podani bio-
logickych léciv teprve cekali.

ZAVER

VKH syndrom je zdvazné onemocnéni potencialné
vedouci ke slepoté a jeho nedostate¢na kontrola maze
vyustit v trvalou poruchu zrakovych funkci. Lé¢ba kor-
tikosteroidy je u akutni faze VKH stale terapii prvni
volby. Vétsina pacientd v3ak vyZaduje i dlouhodobou
imunosupresi. Terapeutické moznosti pro druhou li-
nii imunomodula¢ni |é¢by byly davany do souvislosti
s vyznamnou kontrolou zadnétu a se zlepsenim zrako-
vych funkci.
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