STEROIDNI GLAUKOM JAKO
KOMPLIKACE LOKALNI LECBY
ATOPICKEHO EKZEMU

SOUHRN

Autoti prezentuji kazuistiky dvou mladych Zen, které v roce 2016 pfisly na vSseobecnou ambu-
lanci O¢ni kliniky FN Hradec Kralové pro nékolik tydnu trvajici nevyrazné oéni potize. Vstupné
byly zjistény vysoké hodnoty nitrooc¢ni tenze obou oci a byly nalezeny vyrazné glaukomové
zmény na tercich zrakového nervu, jez byly nasledné potvrzeny perimetrii a OCT vysetienim.
V osobni anamnéze obé pacientky uvedly, Ze se od détstvi IéCi pro atopickou dermatitidu,
kterd je kontrolovana lokalni aplikaci kortikosteroidnich preparatd.

Cilem sdéleni je upozornit na problematiku steroidy indukovaného glaukomu pfi lokalni
steroidni terapii chronickych onemocnéni kizZe s prevahou postiZeni v obli¢eji. Nespravné
a dlouhodobé uzivani kortikosteroidd muze vést i k vyraznému a trvalému omezeni zorného
pole az ztraté zraku. Zavaznost tohoto oc¢niho onemocnéni je dana i poc¢ate¢nim, nenapad-
nym rozvojem ocnich priznakd. Pravidelnymi ocnimi vySetfenimi u pacient( se steroidni tera-
pii Ize takto vyraznému poskozeni zrakovych funkci predejit.

Key words: sekundarni glaukom s otevienym Uhlem, kortikosteroidy, atopicky ekzém

SUMMARY

STEROID-INDUCED GLAUCOMA AS A COMPLICATION

OF ATOPIC ECZEMA LOCAL TREATMENT

The authors present case reports of two young women, who visited the outpatient Depart-
ment of Ophthalmology clinic, University Hospital in Hradec Kralové with lacklustre subjec-
tive eye complaints lasting over few weeks. It the beginning high values of intraocular pres-
sure in both eyes and severe glaucomatous damage of the optic nerve head were find out,
which was confirm using perimetry and OCT (optical coherence tomography). The anamnesis
has shown that both patients have been treated for atopic eczema since their childhood. The
skin disease is controlled by local application of corticosteroids preparations.

The aim of this report is to highlight the issue of steroid induced glaucoma during local ster-
oid therapy of chronical skin diseases with the maximum of expression in the face. Wrong
and long-term using of corticosteroids can lead to the distinct and permanent reduction of
visual field or even the loss of vision. The relevance of this eye disease is also depends on
the initial, inconspicuous development of eye complaints. However, regular ophthalmology
checks can prevent serious deteriorating of visual functions in patients with steroid therapy.
Key words: secondary open-angle glaucoma, corticosteroids, atopic eczema
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Steroidy indukovany glaukom je iatrogenni sekundarni
glaukom s otevifenym uhlem vznikajici u predisponovanych
jedincl po lokalni nebo systémové aplikaci kortikosteroid(
(KS) (12). Ucinkem KS dochazi ke zménam v odtokovych
cestach s naslednou elevaci nitrooéniho tlaku (NT). O¢ni
hypertenze vyvolana KS byla poprvé popsana v roce 1950
McLeanem pfi systémovém podani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), o Ctyti roky pozdéji Francoisem pfi aplikaci
kortisonu lokalné. Tyto prvni zpravy o efektu KS na hodnoty
NT vedly k dalSimu intenzivnimu studiu problematiky ste-
roidy indukovaného glaukomu (8).

Kortikosteroidy hraji ddleZitou roli v terapii zanétlivych
nebo imunitou zprostfedkovanych chronickych, recidivuji-
cich onemocnéni klzZe jako jsou atopicka dermatitida (AD),
kontaktni dermatitida, rosacea a periordini dermatitida (3).
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PfestozZe je tato terapie v akutni fazi koznich onemocnéni
velmi Ucinnd a vétsinou i dobfe tolerovana, jeji dlouhodo-
ba, nekontrolovand aplikace, zvlasté do periokularni oblasti,
mUZe vést nejen k reverzibilnimu zvySeni NT, ale také k na-
slednému rozvoji subkapsularni katarakty a sekundarniho
steroidy indukovaného glaukomu s trvalym poskozenim zra-
kovych funkci aZ ztratou zraku (4, 6, 10).

Pfesna etiopatogeneze onemocnéni neni dosud zcela ob-
jasnéna. Predpoklada se, Ze je multifaktoridlni, kombinace
geneticky podminéné individualni citlivosti jedincd ke KS
a Cetnych na sobé nezdvislych zevnich faktor(. Pravdépo-
dobnost rozvoje steroidy indukovaného zvySeni NT a rych-
lost jeho nastupu zavisi pfedevsim na typu, respektive ucin-
nosti KS, cesté podani a misté aplikace, délce expozice, dale
na pozitivni rodinné anamnéze nitroo¢ni hypertenze nebo
glaukomu a pfitomnosti dalSich o¢nich nebo systémovych
onemocnéni (3, 5). Ve zvyseném riziku jsou jedinci s pozitiv-
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ni rodinnou anamnézou nitrooc¢ni hypertenze, nebo glauko-
mu, dale pacienti mladsi 10 let a pacienti vyssiho véku, myo-
pové a diabetici (1).

Vzestup NT byvd zaznamenan béhem nékolika dni az
tydnl po zahdjeni steroidni terapie, ale maze k nému dojit
i s odstupem nékolika mésict Ci let. O¢ni obtiZe se obvykle
rozviji postupné, pomalu a velmi nendpadné. Charakterem
se podobaji pfiznakdim u primarniho chronického glaukomu
s otevienym Uhlem, tj. mlhavé, neostré vidéni, pocity tlaku
v oku, bolesti hlavy. Nezfidka nemocny poprvé prichazi k oc-
nimu lékati s jiz pokrocilym nalezem glaukomovych zmén na
ocnim pozadi a vyraznym ireverzibilnim omezenim zorného
pole (ZP).

U vétSiny pacientl se NT po vysazeni steroidni terapie
normalizuje spontanné nebo po nasazeni lokalni antiglauko-
mové terapie béhem dni az tydna (3). Zridka pretrvava i po
ukonceni aplikace steroid( a je refrakterni na antiglaukomo-
vou farmakoterapii.

KAZUISTIKY

V roce 2016 se na vSseobecnou ambulanci Oc¢ni kliniky Fa-
kultni nemocnice Hradec Kralové dostavily dvé mladé zeny
(31 a 36 let) pro nevyrazné subjektivni ocni potiZze. Vstupné

byly pomoci Goldmannova aplanac¢niho tonometru nameé-
reny vysoké hodnoty NT na obou ocich a pfi biomikroskopii
byly nalezeny pokrocilé glaukomové zmény na tercich zra-
kového nervu. Obé pacientky se dlouhodobé Iécily s atopic-
kou dermatitidou s maximem postiZzeni v obliceji, kam pra-
videlné po dobu nékolika let aplikovaly KS masti. Anamnéza
glaukomu ¢i o¢ni hypertenze byla v rodiné negativni.

Prvni kazuistika: 31letd Zena byla odeslana na nasi vse-
obecnou ambulanci od spadového ocniho Iékare, kterého
toho dne navstivila poprvé, pro vyraznou elevaci NT obou
oCi (NT OPL: 43/48 torr() bez vyraznych subjektivnich stes-
kd. Vyhledat o¢niho lékare se rozhodla aZ poté, co byla pred
tydnem kolegou v praci upozornéna na Siroké zornice a za-
Cala pozorovat zamlzené vidéni pred levym okem. Béhem
rozhovoru s pacientkou zjistujeme, Ze se dlouhodobé od
détstvi |éCi pro polyvalentni alergii (pyly, travy, srst zvirat,
roztoci, plisné) a atopicky ekzém v obliceji. Pravidelné (cca &
3 dny) aplikuje na koZni léze Belogent mast (betamethasoni
dipropionas 0,5 mg / gentamicinum 1 mg). Na pravidelné
ocni vySetreni nikam nechodi, brylovou myopickou korekci,
kterou ma od 15 let, predepisuje jen optik.

Na nasi ambulanci byl vstupné aplanacné naméren NT
OPL 44/55 torrd, zrakova ostrost vpravo byla 1/50 natural-
né, 6/10 s vlastni korekci: -6,0-0,5cyl ax 78°, vlevo pohyb se
spravnou svételnou projekci. Predni segment pravého oka
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Obr. 1 Opticka koheren¢ni tomografie OPL pacienta dlouhodobé aplikujiciho lokaIni
kortikosteroidni masti na oblicej
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Obr. 2 Perimetrie OP: Defekty v horni Bjerrumové oblasti s presa-
hem i do dolniho nazalniho kvadrantu

byl bez patologického nélezu, na levém oku nalez rozsire-
nych cév spojivky, duhovka s mirné dilatovanymi cévami,
zornice vpravo byla ve stfedni mydriaze, plegicka. VysSetreni
oc¢niho pozadi obou oci v mydridze odhalilo vyrazné glauko-
mové zmény zrakového terce, bajonetovy ohyb cév, peripa-
pilarni atrofie, exkavace vpravo C/D 0,5, vlevo C/D vertikalné
0,8 s bledou papilou, dale o¢ni pozadi v normé. Pacientka
podstoupila statickou pocitaCovou perimetrii (perimetr Zei-
ss, test T 30-2) (obr. 2, 3) a OCT vysetreni (Cirrus, ZEISS) RNFL
OPL byla 87/49 um, oboustranné plocha kfivka neuroreti-
nalniho lemu, vilevo i s poklesem do patologickych hodnot,
vpravo pouze v hornim sektoru, C/Da (average C/D ratio)
OPL 0,60/0,78 a C/Dv (vertical C/D ratio) OPL 0,54/0,79
(obr. 1), OCT makuly bylo oboustranné v normé (CRT OPL
267/263 um).

Byla zahdjena intenzivni lokalni i celkova terapie dekom-
penzovaného velmi suspektniho steroidniho glaukomu
(Cosopt gtt — dorzolamidum 20,0 mg a timololum 5,0 mg.),
Diluran (acetazolamidum — 250 mg tbl). Pacientka byla pfi-
jata k hospitalizaci k pokracovani a nastaveni antiglauko-
mové terapie a ke zhodnoceni kfivky nitroo¢niho tlaku (NT
byl aplanacné méren 3x denné). Béhem ctyfdenni hospi-
talizace doslo k normalizaci nitroo¢ni tenze na vystupnich
12/12 torrq, zlepseni zrakové ostrosti na 6/5 s vlastni korekci
vpravo a 6/7,5 s vlastni korekci vlevo, kontrolni perimetrie
bez vyrazného zlepseni, doml pacientka odchazi jen s lo-
kalni 1é¢bou (Cosopt gtt 1-0-1 do OPL). Pfi propusténi byla
pacientka odeslana na Kliniku nemoci koznich a pohlavnich
FNHK ke zméné terapie koZniho onemocnéni vzhledem
k velmi suspektnimu steroidy indukovanému glaukomu.
Dle zdznamu v informacnim systému FNHK byl ptvodni Iék
k lokalni Iécbé AD, Belogent mast, nahrazen nesteroidnimi
Lipobase krémem, Advantan mastnym krémem a Protopic
0,1% mast. Pfi nasledujici kontrole u dermatologa o mésic
pozdéji se pacientka doZaduje opétovného nasazeni Belo-
gent masti, dle pacientky jako jediného Gc¢inného preparatu,
steroidni mast tak byla opét predepsana k aplikaci na kozni
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Obr. 3 Perimetrie OL: Absolutni skotom, s vyjimkou dolniho tempo-
ralniho kvadrantu, kde jesté pretrvava mirna citlivost v ZP

loZiska. Pacientka zUstava sledovana v glaukomové poradné
Oc¢ni kliniky FNHK.

Druha kazuistika: 36letd Zena pfisla na vSeobecnou am-
bulanci pro nékolik mésicl trvajici pocit tlaku v ocich, zaml-
Zené vidéni, zarudnuti oci a bolest Sitici se k usim a do span-
ki s maximem na pravé strané, kde vnima i omezeni zorné-
ho pole (ZP). Pacientka u nas naposledy vysetrena v lednu
2014, kdy byla predepsana brylova korekce a nitroocni tenze
byla 13/20 torr(. Z osobni anamnézy zjisténo, zZe se od 18 let
|éC¢i pro AD obliceje s lokalni KS terapii, Elocom krém (mo-
metasoni furoas 1 mg) a Diprosone mast (betamethasoni
dipropionas 0,64 mg) stfida ob den, dale Triamcinolon mast

)16 16:16:11.5

Obr. 4 Barevny fotograficky snimek fundu OP
Papila ohraniéena, v Urovni, exkavace disku C/D 0,9-1,0, bajoneto-
vy ohyb céy, dale o¢ni pozadi v normé
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(triamcinoloni acetonidum 0,1 % a acidum salicylicum 3 %)
dle potreby.

Pfi soucCasné navstévé byly hodnoty NT oboustranné
70/58 torr(, vizus vpravo 6/12, vlevo 6/18, objektivni nalez
byl nasledujici: lakrimace, spojivky hyperemické, pocinajici
subkapsularni katarakta, na ocnim pozadi vpravo exkavace
disku C/D 0,9-1,0 s bajonetovym ohybem cév (obr. 4), vievo
C/D 0,5, dale nitroocni nélez v normé. Perimetr (test T 30-2)
ukazal vpravo absolutni skotom v horni i dolni Bjerrumové
oblasti s centralni Usporou a zachovanim temporalniho srp-
ku ZP, vlevo pak bylo oslabeni v horni Bjerrumové oblasti. Na
OCT zrakového nervu byla tloustka RNFL 67 um vpravo se
ztencenim v hornim a dolnim sektoru, RNFL 101 um vlevo,
kde byla kfivka v normé.

Okamyzité byla zahajena lokalni i celkova terapie ke snizeni
nitroocni tenze (peroralné glycerol 50 ml, Diluran 250 mg tbl
a lokdlné Cosopt gtt) a nasledné byla pacientka pfijata k hos-
pitalizaci, kde pro neklesajici NT podan Manitol 20% 200
ml i.v (mannitolum) a lokdlné Xalatan gtt (latanoprostum
50 mcg), soucasné byl zahajen monitoring NT. Pro nedosta-
tecnou kompenzaci NT pti maximalni lokaIni i celkové far-
makoterapii bylo se souhlasem pacientky rozhodnuto o pro-
vedeni selektivni laserové trabekuloplastiky na obou ocich.
Poté bylo dosazeno poklesu NT na hodnoty 10/8 torrq,
zrakova ostrost a perimetr zUstaly bez zlepseni. Pro zhorse-
ni kozniho onemocnéni béhem hospitalizace, pfi vysazeni
steroidni medikace, bylo zajiSténo konzilium dermatologa,
ktery upravil terapii AD, nové nasazen Protopic 0,1% ung
(tacrolimus, imunosupresivum), celkové tetracyklin 250 mg
(tetracyklin hydroklorid) v kapslich. Pri kontrolnim vySetreni
na dermatologii o0 mésic pozdéji byl kozni ndlez zlepsen do
té miry, Ze pacientka nyni bez jakékoli terapie AD.

DISKUSE

V literature se uvadi, Ze asi 1/3 populace patfi mezi stfedni
nebo vysoké steroid-respondéry (zvySeni NT o 6-15 torr(,
resp. na vice nez 31 torru pfi lokalni steroidni aplikaci). Nic-
méné jen u malého procenta pacientl se steroidni terapii
dochazi ke klinicky vyznamnému zvySeni NT, respektive
u 5-6 % normalni populace vzrostl NT na vice neZ 31 torr(Q
po 4-6tydenni lokdlni KS terapii, u 33 % populace o 6-15
torr( (5).

Predpokladanym mechanismem vzniku steroidy induko-
vaného glaukomu jsou KS navozené funkéni a morfologické
zmény odtokovych cest zplsobujici zvySeni jejich rezistence
(3, 10). Jedna z teorii poukazuje na kortikosteroidni efekt na
glykosaminoglykany (GAG) v extracelularni matrix tramciny,
konkrétné pres inhibici hydroldz zodpovédnych za depoly-
meraci GAG. Nahromadéné GAG vézi vodu a ndsledné zuzu-
ji, az uzaviraji odtokové cesty (5). Jina hypotéza predpoklada
ucinek KS na snizeni fagocytarni schopnosti endotelidlnich
bunék tramdciny, respektive inhibici syntézy prostaglandind
zlepsujicich odtokové schopnosti tramciny. Nasledkem je na-
hromadéni drti a zvySeni rezistence odtokovych cest (5, 13).
Jsou k dispozici i dkazy o genetické predispozici k tomuto
typu glaukomu, coz mlZe vysvétlovat, pro¢ u nékterych pa-
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cientl po vysazeni steroidni terapie nedochazi k normalizaci
NT, zplGsob dédi¢nost vSak neni dosud znam (3). Genetické
mapovani ukazalo zménu exprese MYOC genu (myocilin
gen) na chromozomu 1 indukovanou KS, zndmou téz jako
TIGR (Trabecular meshwork Inducible Glucocorticoid Re-
sponse). Zvysena exprese MYOC genu vede ke zvysené tvor-
bé glykoproteinu myocilinu, ktery byl nalezen v cytoplazmé
bunék tramciny a juxtakanalikuldrni oblasti ve spojitosti se
slozkami fibrilarni extracelularni matrix, coz nasledné opét
zvysuje rezistenci odtokovych cest. Nicméné souvislost mezi
zménou MYOC genu a vznikem glaukomu s otevienym Uh-
lem nebyla dosud pevné potvrzena (5, 13).

Dulezitym parametrem ovliviiujicim miru rizika vzniku KS
ocnich komplikaci je i cesta podani KS. Nejcastéji zvyseni NT
vyvolavaji lokalné aplikované KS, hlavné ve formé ocnich
kapek a masti, dale masti nanasené do periokularni oblas-
ti a depotni formy KS. V nasem pripadé jsme zaznamenali
vznik sekundarniho KS-glaukomu po lokalni Ié¢bé AD ve for-
mé masti.
dexametason, betametason ¢i prednisolon, respektive KS
s vyssi glukokortikoidni aktivitou a vétsi schopnosti prlni-
ku, s vétsi pravdépodobnosti vyvolaji narlist NT nez méné
ucinny loteprenol ¢i fluorometolon, tzn. rizikovost prepara-
tl: dexametason 0,1% > prednisolon 1,0% > fluorometolon
0,1% > hydrokortison 0,5% (4, 13). Obvykle se zvyseni NT
projevi nejdrive 5 dni po zacatku aplikace a zfidka po 14
dnech, nicméné pozdni vzestup neni neobvykly. U intravi-
trealniho podani Triamcinolonu, Ozurdexu, napriklad v te-
rapii cystoidniho makularniho edému, makuldrniho edému
pfi okluzi centralni sitnicové Zily nebo dfive pred nastupem
preparatd proti vaskularnimu endotelidinimu rlstovému
faktoru (anti-vascular endothelial grothw factor) v [écbé
exsudativni formy vékem podminéné makularni degene-
race, je mira vzestupu NT zavisla na pritomnosti faktor(
usnadnujicich prinik KS do predniho segmentu, jako jsou
davka, afakie ¢i pseudofakie, jiz provedena pars plana vit-
rektomie. Zde k narlstu dochazi nejdfive za 1-4 tydny po
aplikaci a hodnoty NT se vraci do normalnich mezi za né-
kolik mésict po aplikaci. Zavazny a dlouhotrvajici narist NT
nastdva pfi periokularnim podani (subkonjuktivalni, subte-
nonska nebo retrobulbarni aplikace injekce Triamcinolonu),
protoZe se vytvari depo KS s jejich prodlouzenym ucinkem.
Systémové podavané KS, peroralné, inhalacné, ve formé na-
zalniho spreje, naopak vykazuji nejmensi pravdépodobnost
ovlivnéni hodnoty NT. Nicméné systémova terapie je Casto
kombinovéana s lokdlni cestou podani a je tedy nutno mit
na pameéti potenciaci steroidniho ucinku. Vedle exogenné
podavanych KS i jejich endogenni zvysena produkce muze
vyvolat narlst NT, napriklad u Cushingova syndromu ¢i adre-
nalni hyperplazie (5).

Protoze steroidy indukovany glaukom patfi do skupiny
glaukoma s otevienym uhlem, zvyseni NT se neprojevi na-
hle v podobé akutniho glaukomového zachvatu. Hodnota
NT narustd postupné v case a nemocni jsou dlouhodobé
asymptomati¢ni. O¢ni komplikace KS terapie se tak casto
projevi az v okamziku jiz pokrocilého a nevratného poskoze-
ni zrakovych funkci (6).
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Tak i v nasem pripadé obé pacientky byly vySetfeny
jiz v dobé pokrocilych glaukomovych zmén na zrakovém
nervu.

Steroidni glaukom obvykle dobfe odpovidd na ukonce-
ni KS terapie. NT se typicky vraci na vychozi hodnoty pred
zacatkem terapie béhem dni aZz tydnd spontanné nebo po
nasazeni antiglaukomové farmakoterapie, coz jsme také za-
znamenali i u nasich pacientek.

Bylo popsano i nékolik pripadd refrakterniho zvyseni NT,
kde dalsi Iécebny postup je obdobny jako u pacientd s pri-
marnim glaukomem s otevienym Uhlem pfi nekorigovatel-
ném NT, tj. selektivni laserova trabekuloplastika nebo filt-
racni operace (5, 10). Bylo také zaznamenano, Ze u pacientd
mladsich 20 let s vysokymi NT a vétsi glaukomovou neuro-
patii optiku bylo Castéji pristoupeno k operacnimu reseni
(12). U pripadl nezvladatelného glaukomu pfi maximalni
farmakoterapii po periokuldrni injekci triamcinolonu byl
uspésné NT kompenzovan chirurgickym odstranénim subte-
nonského depa KS. NT se poté navratil k vychozim hodno-
tdm za 1 tyden a setrval v normé i po 5 tydnech po vysazeni
antiglaukomové lokalni medikace (1). Vzhledem k tomu, Ze
u nasich pacientek doslo ke kompenzaci NT, operacni reseni
nebylo indikovano.

ZAVER

Na nasich kazuistikach jsme ukazali, Ze prestoze kortikoste-
roidni efekt na zvySeni NT a rozvoj glaukomovych zmén je znam
vice neZ pul stoleti, je tato problematika stale aktualni.

Chronickd onemocnéni klize zejména v oblasti oblice-
je, kterd jsou dlouhodobé lécend lokdlné aplikovanymi KS,
predevsim ve formé masti a krému, jsou vysoce rizikova
stran rozvoje oc¢ni hypertenze nebo sekunddrniho steroidy
indukovaného glaukomu a subkaspuldrni katarakty. Podil
ma i nevlle pacient( se KS terapie dlouhodobé vzdat, diky
jejich rychlému a dobrému efektu na zklidnéni kozniho nale-
zu. Zavazinost problematiky je navic umocnéna i pocatec¢nim
nendpadnym projevem ocnich komplikaci.

Nadale plati, Ze KS jsou uc¢inné latky s dobrym bezpecnost-
nim profilem a jsou neocenitelné pfi 1é¢bé Sirokého spektra
onemocnéni, avsak pokud jsou uzZivany spravné a kratkodobé
u nepredisponovanych jedincud. Pacient musi byt upozornén
na jejich vedlejsi ucinky pfi jejich dlouhodobé aplikaci, du-
kladné a peclivé poucen o jejich sprdvném uzivani a aplikaci,
véetné dodrzeni obdobi s jejich vysazenim. Zasadni a nutné
jsou pravidelné o¢ni kontroly k eventudinimu véasnému od-
haleni pocinajicich glaukomovych zmén a vyvarovani se roz-
voje katastrofalniho, trvalého poskozeni zrakovych funkci.
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