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Uvod: O¢ni jizevnaty pemfigoid (OCP) je autoimunitni onemocnéni spojivky, které je vzacné,

zavazné a zrak ohrozujici. Postihuje pacienty starSiho véku, ¢astéji zeny.

Cil: Zhodnoceni Gspésnosti stabilizace o¢niho nédlezu u pacientt s OCP.

Metodika: Retrospektivni studie souboru pacientl z Centra pro onemocnéni rohovky a spo-
jivky Oc¢ni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze v obdobi 1992-2013. Byla sledovana cetnost klinic-
kych stadii OCP, centralni zrakova ostrost (CZ0O), aktivita onemocnéni a komplikace, se kterymi
pacienti pfichazeli. Dale byl zaznamenan druh pouZité celkové imunosupresivni (IS) 1éCby,
pocet relapsli onemocnéni a progrese stadia OCP. Zvlastni pozornost byla vénovana efek-
tu lécby a nezadoucim ucinkim mykofenolat mofetilu (MM). Byly posuzovény typy operaci,
které pacienti pred pfichodem k nam podstoupili, a typy nami indikovanych operaci. Vyhod-
nocena byla také vytéznost diagnostickych metod OCP a Cetnost zachytu celkového jizviciho
onemocnéni sliznic (MMP).

Vysledky: OCP byl béhem 21 let diagnostikovan u 51 pacientl, 21 muz( a 30 Zen. Primérny
vék pfi stanoveni diagndzy byl 68,4 let, primérna sledovaci doba 57 mésicd. 55 % oci bylo
odeslano v klinickém stadiu OCP 3, 27 % oci ve stadiu 4. Zachovat CZO se nam podatilo u 76 %
oCi, ke zlepSeni doslo u 5 % oci, u 19 % oci jsme zaznamenali zhorseni. Aktivita onemocnéni
byla v dobé diagndzy pfitomna u 96 % pacient(. Nejcastéjsi komplikaci pFi prvni navstéveé byl
vied ¢i perforace rohovky. V kombinaci byly pacientim nejcastéji nasazeny kortikosteroidy
u 47 pacient(, azathioprin u 28 pacientd, cyklofosfamid u 25 pacientd, MM u 16 pacientd,
sulfasalazin u 5 pacientd a dapson téZ u 5 pacient(. Relaps onemocnéni jsme zaznamenali
u 40 % pacienttd. U 7 oci (6,9 %) doslo k progresi do vyssiho stadia onemocnéni a 95 o¢i (93,1 %)
zGstalo stabilnich. Dlouhodoba stabilizace stavu byla dosaZzena pfi Ié¢bé MM u 11 pacientt
z 16 (69 %). U 5 pacientll nedoslo ke kontrole onemocnéni a lécba proto byla zménéna na
jinou IS Ié¢bu. NeZadouci ucinek MM (lymfopenie) byl pfitomen u 1 pacienta. Mezi nejcas-
téji prodélané operace pacientll pred prichodem na nasi ambulanci patfila extrakce katarak-
ty s implantaci nitroocni ¢ocky, kryoepilace fas Ci plastické operace vi¢ek hlavné entropia.
U nas byla nejcastéji indikovana transplantace amniové membrany do defektu a retropozice
muskulokutanniho listu. Pozitivni vysledek biopsie spojivky byl zjistén u 48 % ze 42 odebra-
nych vzork( a pozitivita anti-desmosomu u 22 % z 32 odbérd. U 31 % pacientl bylo OCP
spojeno s jizevnatymi procesy v téle.

Zavér: Diagndza OCP je stanovena na zakladé anamnézy, klinického obrazu a podporena po-
zitivnim vysledkem biopsie spojivky a anti-desmosomu. Systémovou imunosupresivni terapii
Ize Ucinné tlumit aktivitu choroby a zabranit progresi onemocnéni, nejlépe zahajenou v Cas-
nych stadiich OCP.

Klicova slova: ocni jizevnaty pemfigoid, celkova imunosupresivni 1écba, pfima a nepfima
imunofluorescence, mykofenolat mofetil
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SUMMARY

OCULAR CICATRICIAL PEMPHIGOID — A RETROSPECTIVE STUDY
Introduction: Ocular cicatricial pemphigoid (OCP) is rare, severe, sight threatening autoim-
mune disease of the conjunctiva, which affects elderly patients, more often women.

Aim: To evaluate the success rate of stabilisation of ocular findings in patients with OCP.
Methods: Retrospective study of patients from Centre of Conjunctival and Corneal Disea-
ses at Department of Ophthalmology, General University Hospital and 1% Medical Faculty of
Charles University in Prague in 1992-2013 was performed. Frequency of OCP clinical stages,
visual acuity (VA), disease activity and ocular complications of referred patients were moni-
tored. Moreover, type of immunosuppressive (IS) therapy, the number of relapses of the di- MUDT. Eva Szabd

sease and progress of OCP clinical stages were evaluated. Especially, we evaluated effects and O¢ni klinika, 1. Iéka¥ska fakulta,
side effects of mycophenolate mofetil (MM) therapy. In addition to that, type and frequency
of ocular surgery that was carried out to the patients before and after the referral were recor-
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ded. Furthermore, we evaluated percentage of patients with mucous membranous pemphi- 128 00 Praha 2

goid (MMP). Also, the positive yield of diagnostic methods was assessed. e-mail: Eva.Szabo@seznam.cz
Results: The OCP was diagnosed and monitored in 51 patients (21 men and 30 women) du-

ring 21 years, the average age on the day of diagnosis was 68,4 years, the average period of Do redakce doglo dne 23. 12. 2015
observation was 57 months. 55 % of eyes were referred to our department at clinical stage Do tisku pfijato dne 22. 1. 2016

3, 27 % at stage 4. VA was maintained in 76 % of eyes, improved in 5 % of eyes and in 19
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% of eyes deteriorated. Activity of OCP was detected during the first examination in 96 %
of patients, the most common complications at that time was corneal ulcer or perforation.
Patients were treated by immunosuppressive therapy, most often in combination: corticos-
teroids (47 patients), azathioprine (28 patients), cyclophosphamide (25 patients), MM (16
patients), sulphasalazine (5 patients), dapsone (5 patients). We ascertained relapses in 40 %
of patients. The progression to the next stage of OCP were found in 7 eyes (6,9 %) and 95 eyes
(93,1 %) remained stable. Activity of disease was well controlled in 11 patients out of 16 (69
%) by MM, IS therapy of remain 5 patients (31 %) had to be changed. Side effects of MM such
as lymphopenia were present in 1 patient. Before OCP was diagnosed, patients underwent
cataract surgery with the intraocular lens implantation, cryoepilation of eyelashes and eyelid
plastic surgery, especially entropion. The most common indicated surgery in our clinic was
amniotic membrane transplantation and retro position of muscular cutaneous leaf. 31 % of
patients were diagnosed with MMP. Positive results of conjunctival biopsy were detected in
48 % from 42 examined samples and 22 % from 32 examined samples had positive results of
indirect immunofluorescence (anti-desmosoms).

Conclusion: OCP diagnosis is established on the basis of patient’s ophthalmic history and cli-
nical findings. Positive results of direct and indirect immunofluorescence support the diagno-
sis. Activity of the disease and progression of OCP is effectively suppressed by systemic im-
munosuppressive therapy (for example MM), mainly if started at early stage of the disease.
Key words: ocular cicatricial pemphigoid, immunosuppressive therapy, direct and indirect

immunofluorescence, mycophenolate mofetil
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Oc¢ni jizevnaty pemfigoid (OCP) je vzacné jizevnaté one-
mocnéni spojivky, které je pro svlj chronicky a progresivni
pribéh zrak ohroZujici (20). Je soucdsti heterogenni skupiny
autoimunitnich subepitelovych puchyfnatych onemocnéni
(MMP) postihujicich jakoukoliv sliznici véetné dutiny ustni,
nosu, hrtanu, jicnu, prddusnice, rekta, penisu, dutiny posev-
ni (21). V této skupiné se vyskytuje OCP az v 75 %. Trpi-li
pacienti pouze postizenim klize, je vyskyt OCP nizsi — 25 %
(24). Na druhou stranu az 50 % pacientld s OCP ma alespon
jedno mimoocni postiZzeni (36, 44). Pokud neni zahajena léc¢-
ba, mGze dojit aZz ke smrti pacienta (nejCastéji aspirace pro
jicnové a trachealni striktury). AZ 75 % pacientd je nutno lé-
Cit celkovou imunosupresivni (IS) 1é¢bou (10).

Podle British Ophthalmological Surveillance Unit je inci-
dence OCP 0,7 na 1 000 000 obyvatel s regiondlni variaci 1,1
na 1 000 000 obyvatel v SirSim Londyné a 1,8 na 1 000 000
obyvatel ve West Midlands (6, 34). Incidence ve Francii
a Némecku byla zaznamendana 1,3 — 2,0 na 1 000 000 za rok
(3, 4). Nebyla zaznamendna zadna rasovd ani geografickd
predispozice (3, 42). Mortalita je uvadéna 0,29 na 1 000 000
obyvatel dle studie provedené v USA v letech 1992-2002
(35).

Incidence je vys$si u Zen neZ u muzl, a to v poméru 2—-3:1
(14). Nejcastéji byva OCP diagnostikovano po 70. roku Zivota
(24), podle Fostera je priimérny vék 65 let (14). Ve vzacnych
pripadech mohou byt postizeny i déti (25).

Predpoklada se genetickd predispozice v souvislosti s pfi-
tomnosti genu HLA — DQ7 (HLA-DQP1*0301). Vyznamné se
uplatriuji vnéjsi vlivy (2).

Patofyziologie onemocnéni neni zcela jednoznacné objas-
néna. V literatufe se uvadi, Ze OCP je imunologicka reakce
(precitlivélost) 2. typu charakterizovana linedrnimi depozity
imunoreaktantd (imunoglobulind G, A, M a/nebo imono-
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komplementu C3) podél bazalni membrany epitelu (43, 7).
U nékteré podskupiny OCP mlizZe byt detekovana i autopro-
tilatka proti B4 integrinu (27).

Symptomy jsou nespecifické: dlouhodobé cervené oko
(oci), paleni, iritace, pocit ciziho télesa, slzeni, svétlopla-
chost, suchost oci a zhorSeni vizu (45). PotiZe jsou vidy
dlouhodobé, prevazné oboustranné (s pfipadnou asymetrii
zévaznosti), nékolik tydna azZ let trvajici a pomalu se zhorsu-
jici (29, 37). Vyjimecné muZe byt zpocatku OCP unilateralni,
nasledné do 2 let dojde k postizeni druhého oka (1).

OCP je klasifikovano dle Fostera do 4 stadii. Prvni stadium
je charakterizovdno subepitelovou fibrézou a jizvenim spo-
jivky. Patrame po ni na tarzalni spojivce dolniho a horniho
vicka (obr. 1). Ve druhém stadiu dochazi ke zmélceni fornix(
(obr. 2). Ve tfetim stadiu jsou pfitomna symblefara (obr. 3,
4) a v poslednim ¢tvrtém stadiu ankyloblefaron, dochazi ke
keratinizaci a vaskularizaci rohovky (obr. 5, 6). Starsi klasifi-
kace dle Mondiho hodnoti hloubku dolniho fornixu, ktera se
béZné pohybuje kolem 11 mm. Stadium | je zmélceni fornixu
0 méné nez 25 %, stadium Il zmeéléeni o 25-50 %, stadium Il
0 50-75 % a stadium IV o vice nez 75 % (30).

Diagndza je stanovena na zakladé anamnézy a klinické-
ho obrazu, podpofena je pomoci pfimé a nepfimé imu-
nofluorescence. Pfi podezieni na OCP by méla byt pro-
vedena biopsie spojivky ¢i bukalni sliznice a odeslana na
imunohistochemické vysetreni. Biopsii spojivky je nejlépe
odebirat z tempordlniho horniho kvadrantu bulbarni spo-
jivky, kde je nejmensi riziko jizveni a horni vicko urychli
hojeni. Odebird se vzorek 2—4 mm velky véetné bazalni
membrany (BM) spojivky. Naopak nikdy by neméla byt bi-
opsie provadéna z dolniho fornixu pro nebezpeci urychle-
ni jizveni spojivky (16). Grau doporucuje ve stejnou dobu
odebrat i tkan z bukalni sliznice, a to at uz pacient ma
pfiznaky z jejiho postizeni ¢i nikoliv. Pozitivni ndlez pfi-
mé imunofluorescence je zobrazen na obr. 7. Nepfima
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Obr. 1-6 Stadia OCP (klasifikace dle Fostera)

Obr. 7 Pfima imunofluorescence
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imunofluorescence se provadi odbérem z periferni krve
a sérum je vysetfeno na cirkulujici protilatky proti BM
(anti-desmosomy) (37, 41).

OCP lécime IS 1écbou (5, 14, 21, 22, 36, 38). Jeji vybér
zavisi na aktivité a pokrocilosti choroby, celkovém stavu
pacienta, ucinnosti dosavadni Iécby a vyskytu neZadou-
cich ucinkd lé¢by. Lécba je vedena pfisné individualné a je
Uspésnéjsi, je-li nasazena v Casnych stadiich onemocnéni
(39).

Komplikace OCP muazeme rozdélit na komplikace ocni
a komplikace celkové IS lé¢by. Mezi Casté ocni komplikace
patfi syndrom suchého oka, filamentdzni keratitida, defi-
cience limbdélnich bunék, nehojici se defekt epitelu rohovky,
panus, buly na rohovce, viedy rohovky, lyza rohovky, perfo-
race rohovky, keratinizace rohovky, endoftalmitida, trichia-
za, entropium, lagoftalmus (37).

Mezi zavazné komplikace celkové 1écby fadime leukope-
nii, lymfopenii, anémii, trombocytopenii, alopecii, hema-
turii, hepatotoxicitu, nefrotoxicitu, neuropatii, Cushinglv
syndrom, osteopordzu, prijem, oportunni infekci, smrt pa-
cienta.
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METODIKA

Retrospektivné jsme hodnotili pacienty z Centra pro one-
mocnéni rohovky a spojivky O¢ni kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze.

Nas soubor tvofilo 51 pacient(l, 21 muz( a 30 Zen, u kte-
rych byl diagnostikovan OCP v obdobi 1992-2013. Priimér-
na sledovaci doba byla 57 mésicl (rozmezi 1-248 mésica).

V souboru jsme hodnotili vék pfi stanoveni diagndzy, po-
¢atecni centralni zrakovou ostrost (CZO) a konecnou CZO,
pozitivitu pfimé a nepfimé imunofluorescence, stadium
OCP na zacatku onemocnéni a na konci sledovani, aktivitu
onemocnéni pfi pfichodu, aktivitu onemocnéni a pocet rela-
pst béhem lécby i po pfipadném vysazeni terapie.

Dale jsme se zaméfili na typ celkové IS |écby, kterou pa-
cienti uzivali, a jeji eventudlni komplikace. Zvl4st jsme hod-
notili G¢innost a nezadouci Gginky (NU) terapie mykofenolat
mofetilem (MM).

V souboru jsme soucasné sledovali o¢ni komplikace, s ja-
kymi pacienti do nasi ordinace pfichdzeli a které se vyskytly
béhem sledovaci doby. Zaznamenali jsme i operace, které
pacienti pfed pfichodem na kliniku podstoupili, a operace,
které jsme jim indikovali my.

Zaroven jsme zjistovali, zdali pacienti trpéli i systémovym
buléznim onemocnénim (MMP).

Diagndza byla u pacientl stanovena na zdkladé anamnézy
a klinického vySetfeni na Stérbinové lampé. Aktivitu one-
mocnéni jsme hodnotili makroskopicky za denniho svétla
ve vSech kvadrantech spojivky. Pro potvrzeni diagndzy byla
u pacientd provedena biopsie spojivky k pfimé imunofluo-
rescenci a odbér krve odeslan na imunohistochemické vy-
Setfeni (anti-desmosomy, nepfima imunofluorescence).
CZO jsme vysSetiovali na Snellenovych optotypech. Nitrooc-
ni tlak (NOT) jsme méfili aplanac¢né. Fotodokumentaci jsme
provadéli na Stérbinové lampé.

VYSLEDKY

V nasem souboru 51 pacientl bylo celkem 21 muzd
(41 %) a 30 Zen (59 %). Vék pacientll v dobé stanoveni dia-
gndzy se pohyboval mezi 29-91 lety, primérné 68,4 let, me-
dian pfi stanoveni diagndzy byl 71 let. Pacienty jsme rozdélili
do 8 vékovych skupin (graf 1).
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Graf 1 Vék pacientu pti stanoveni diagndzy
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Z grafu je patrné, Ze nejvyssi incidence vyskytu OCP
byla ve véku 70-79 let, celkem 20 pacient(l. Sedm pacien-
td (14 %) béhem sledovani zemfelo.

Nejlepsi CZO pfi prvnim vysetfeni byla 6/6 a nejhor-
$i svétlocit, nejista svételna projekce. U nasich pacient(
jsme hodnotili stabilizaci CZO nebo jeji zlepseni ¢i zhorseni
(zména o 2 a vice fadkd na Snellenovych optotypech). Kaz-
dé oko jsme zaznamenali zvlast. Zachovat CZO se podafilo
u 76 % oci, ke zlepseni doslo u 5 % oci. U 19 % oci jsme
zaznamenali zhorSeni CZO (graf 2).

Z celkového poctu 51 pacient( byla biopsie spojivky pro-
vedena u 42, z toho jsme zaznamenali pozitivitu u 20 paci-
entll (48 %). VySetfeni na anti-desmosomy bylo provedeno
celkem u 32 pacientl, z toho pozitivni vysledek byl u 7 z nich
(22 %). Pozitivitu obou vysetreni jsme evidovali u 3 pacien-
th z 28 (11 %), alespon jedno pozitivni vySetfeni mélo 24

Tab. 1-3 Vysledky diagnostickych vysetreni

Vysledky dle typu biopsie spojivky anti-desmosomy
vysetreni - jednotlivé

pozitivni vysledek 2

\‘I

o

2

pocet pacientd

negativni vysledek 2

nebylo provedeno 9

Vysledky dle typu
vysetreni - dohromady

procenta

=N
I |

obé vysetreni negativni 12 43%
obé vysetreni pozitivni B 11%
alespon jedno pozitivni 24 52%

nebylo provedeno 7zadné [ 10%

Kolik vyZetren
provedeno

provedena obé vySetieni XS] 55%

provedeno jen jedno 18 35%

ani jedno neprovedeno 5 10%
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Tab. 4 Stadia OCP na pocatku a na konci sledovani

Stadium OCP OP na pocatku OL na pocatku OP na konci OL na konci

2 12 5 6 11
3 55 27 26 52
4 27 16 19 34
celkem 100 51 51 100

pacientl ze 46 (52 %). Naopak obé negativni vysetieni byla
nalezena u 12 pacientt (43 %) z 28, u kterych byla provedena
(tab. 1-3).
¥ ano Ani jedno vySetfeni nebylo provedeno u 5 pacientd (10 %).
Davodem byl jiz pokrocily nalez onemocnéni: 71leta pacient-
ka prijata s komplikaci OCP (vred rohovky), stadium OCP IV na
obou ocich (OPL), 72leta pacientka s lyzou rohovky a celko-
vym MMP méla stadium IV na pravém oku (OP) a Ill na levém
Graf 3 Aktivita na pocatku sledovani oku (OL) pFi prvnim vysetieni, 74letd pacientka se stadiem IV
na OP alll na OL, 75leta pacientka se stadiem Il na OPL pfijata
s perforaci rohovky, 75lety pacient se stadiem Ill na OPL bez
komplikaci sledovany 131 mésic(.

Vsichni pacienti v souboru méli oboustranné postizeni. 56

oCi (55 %) bylo na nasi ambulanci odeslano ve stadiu OCP IlI,
®ano 28 oti (27 %) ve stadiu IV. Pouze 18 o&i (18 %) bylo ve stadiu
Ene I ill (tab. 4).

Béhem sledovani doslo k progresi ze stadia | u 3 oci, ze
stadia Il u 1 oka a ze stadia lll u 3 oci. Celkové tedy u 7 oci
(6,9 %) doslo k progresi do vyssiho stadia onemocnéni a 95
oCi (93,1 %) zUstalo stabilnich.

Aktivita onemocnéni na pocatku sledovani byla diagnosti-
kovéna celkem u 49 z 51 pacientl (96 %) viz graf 3. Jednase-
dmdesatileta pacientka byla v remisi, ale méla jiz pokrocilé
stadium OCP na OPL (stadium Ill), 81lety pacient mél v dobé

# ano pfichodu na ambulanci aktivni ulcerace na epiglottis, stadi-
um IV na OL, ale klidny nélez na spojivkach.

Béhem sledovani jsme zaznamenali relaps onemocné-
ni (aktivitu) u 19 pacientl ze 48 (40 %) viz graf 4. Celkem
tfi pacientky jsme nehodnotili pro kratkou dobu sledovani:
Graf 5 Aktivita po vysazeni IS 89leta pacientka pfijata s lyzou rohovky a stadiem OCP IV na
OPL a celkovym MMP sledovana dva mésice, poté zemrela,

Hne

Graf 4 Relaps onemocnéni
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Graf 6 RozloZeni pacient( dle imunosupresivni léCby
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86leta pacientka se stadiem Ill na OPL sledovana zatim pou-
ze dva mésice, 72leta pacientka s celkovym MMP a stadiem
OP IV a OL Il sledovana pouze mésic.

Median relapsu byl 2.

IS [é¢bu jsme vysadili u 16 pacientd, u 4 z nich (25 %) doslo
po jejim vysazeni k relapsu (graf 5).

IS Ié¢ba byla nasazena u 50 nasich pacient(. Jeden pacient
byl lé¢en pouze lokalné kortikosteroidnimi preparaty pro klid-
ny nalez bez progrese. V kombinaci byly nejc¢astéji nasazeny
kortikosteroidy (KS) u 47 pacient, azathioprin (AZA) u 28 pa-
cientd, cyklofosfamid (CF) u 25 pacientld, MM u 16 pacientd,
sulfasalazin u 5 pacient(l a dapson téz u 5 pacient(. Procentu-
alni zastoupeni jednotlivych IS 1€k je patrné z grafu 6.V pra-
méru pacienti uzivali ¢i béhem lécby vystridali 2,5 IS Iéku.

Komplikace IS 1écby jsme zaznamenali u 24 pacientl (48 %).
Tri pacienti trpéli komplikacemi u vice nezZ jednoho IS preparatu.

Tab. 5-8 Nezadouci Ucinky imunosupresivnich 1ékl

NU cyklofosfamid

el
o
o<
(]
-+

lymfopenie

leukopenie
lymfopenie+leukopenie
trombocytopenie
oportunni infekce, t
prdjem

alopecie

celkem

Tab. 6.

NU prednison

lymfopenie
Cushing syndrom
osteoporoza

infekce

celkem

Tab. 7.

NU azathioprin
lymfopenie

oportunni infekce, T
anémie

prijem

elevace jaternich testt

vyrazna nevolnost

o e
o

[]

—~+ —~

celkem

Tab. 8.

©
o
O«
(0]
—+

NU MM

[EEN

lymfopenie

N

88

Nejvice nezadoucich uc¢inkd méli pacienti po nasazeni CF.
Vyskytly se celkem u 14 z 25 pacient(, kterym byl nasazen
(56 %). Nejcastéjsim nezadoucim ucinek byl Utlum kostni
drené — lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie — tab.
OCP IV na oportunni infekci Pneumocystis carinii, pacient
zaroven trpél na jicnové spazmy a puchyre na hypofaryngu.

NU KS jsme zjistili u 5 z 50 pacient( (10 %). 1 pacient mél
lymfopenii, 2 Cushinglv syndrom, 1 osteopordzu a 1 opor-
tunni infekci (tab. 6).

U pacientU uZivajicich AZA jsme zachytili u 2 pacientt lym-
fopenii, u 1 prdjmy, u 1 elevaci jaternich testl a u 1 anémii.
Ctyriaosmdesatileta pacientka s OCP stadium IV na OPL dva
mésice po nasazeni AZA zemfela. Pricina umrti nebyla jed-
noznacné urcena. Celkem byl AZA indikovan u 28 pacienta
a NU byly dokumentovany u 7 z nich (25 %), tab. 7.

NU MM byly pouze u 1 pacienta ze 16 (lymfopenie), tab. 8.

Lécba pomoci MM byla zahdjena u 16 pacientd, poprvé
v 5/2007, a to u 10 Zen a 6 muzd. Pramérny vék téchto pa-
cientl v dobé diagndzy byl 73,4 + 12,2 let ve stadium OCP
[I-1V. 8 pacient( trpélo zarovenn MMP — 2 pacienti méli po-
stizeni kliZe, 2 sliznice Ust, 1 epiglotis, 2 postiZzeni hltanu a 1
viceCetné postiZeni sliznic. Primérna doba sledovani byla 64
mésicl, prlmérné trvani terapie 25 mésicd. U 7 pacientd
byla [écba MM Iékem prvni volby, u 8 pacientl byla nasaze-
na pro zavazné NU dosavadni |é¢by a u 1 pacienta pro selha-
ni Uc¢innosti dosavadni [éCby.

U 11 pacientl (69 %) byla zajisténa dlouhodobd stabili-
zace a kontrola aktivity onemocnéni. Dva pacienti byli tr-
vale v remisi a |écbu MM jsme vysadili po 8 a 15 mésicich,
4 pacienti zGstali bez aktivity onemocnéni, ale 1écba MM
pokracuje, 5 pacientd mélo epizody aktivity pti sniZzovani
davky. U 5 pacientd (31 %) nedoslo ke kontrole onemocnéni
a lécba proto byla zménéna na CF nebo AZA.

Oc¢ni komplikace jsme rozdélili na komplikace pfi pfi-
chodu do nasi ambulance a komplikace, které se vyskytly
béhem lécby. O¢ni komplikace pfi prvnim vysetreni byly
pfitomny u 24 pacientl (47 %). Zaznamenali jsme u nich
vied rohovky/lyza celkem u 6 pacientd, perforace rohov-
ky u 2 pacientl a endoftalmitida u 1 pacienta. Mezi méné
zavazné patril panus u 2 pacientll a buly na rohovce u 1
pacienta (tab. 9). NejCastéji se vyskytla trichidza, a to u 14
pacientl (27 %).

Béhem lécby jsme resili 37 komplikaci celkem u 27 pacient(
(53 %): vred na rohovce/lyza u 7 pacientd, perforace rohov-
ky u 5 pacient(l, nehojici se defekt rohovky u 2 pacient(l. Do
méné zavaznych komplikaci jsme zaradili infiltrace na rohovce
u 2 pacient(, dekompenzace NOT u 2 pacient( a keratinizace
u 1 pacienta. Nejcastéji jsme resili trichiazu, a to u 18 pacienta
(tab. 10).

Dvacet Sest pacientll (51 %) pred pfichodem na nasi am-
bulanci podstoupilo celkem 48 ocnich operaci: operace ka-
tarakty — 17x, kryoepilace Ci elektroepilace ras — 9x, operace
spojivky — 4x, operace entropia Ci ektropia — 4x. BEhem nase-
ho sledovani jsme indikovali celkem 88 operaci u 30 pacientd
(59 %): transplantaci amniové membrany 17x, perforujici
keratoplastiku (PKP) 10x, retropozici muskulokutanniho lis-
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Tab. 9 Oc¢ni komplikace pfi prvnim vysetreni

Komplikace pfi prichodu pocet

[ERN
IS

trichiaza

panus
vaskularizace

buly

infiltrace

vied rohovky/lyza
perforace rohovky
keratinizace

endoftalmitida

P R, NN O R R R W

dekompenzace NOT

nehojici se defekt epitelu
rohovky

N

celkem 34

Tab. 10 Oc¢ni komplikace béhem Iécby
i
nehojici se defekt epitelu

:
z
;
;
1
z
.

tu (MKL) 21x, kryoepilaci ¢i elektroepilaci fas 14x, plastiku
hornich vic¢ek (HV) ¢i tarzorafii 6x — viz graf 7.

Celkem 16 pacientll (31 %) trpélo i buléznim systémovym
onemocnénim. Pét pacientll mélo pouze koZni postizeni do
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Graf 7 Prodélané oc¢ni operace
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doby diagndzy OCP, 10 pacientd MMP (tedy i jiné postiZzeni
sliznic) a jedna pacientka paraneoplasticky syndrom.

DISKUSE

OCP je oboustranné autoimunitni zrak ohroZujici one-
mocnéni charakterizované progresivnim jizvenim spojivky,
spojené s mnoha o¢nimi komplikacemi. Nelécené mizZe vést
ke slepoté a nékdy i smrti pacienta. Nas soubor tvofi 51 pa-
cientl, u kterych jsme v letech 1992—-2013 diagnostikovali
OCP. Vysledky naseho sledovani midzeme v nékterych para-
metrech porovnat se zahrani¢nimi studiemi.

Nejvétsi studie byla publikovana Sawem a kol. (Moorfields
Eye Hospital) v roce 2008 a cita 115 pacientt za 11 let (36).
Elder a kol. (Moorfields Eye Hospital, UK) publikovali v roce
1996 studii 66 pacientll za 3 roky sledovani (10), Thorne
a kol. (Wilmer Eye institute, USA) 94 pacient( za 22 let (40),
Brunner a kol. (OMMA Eye Center, Svycarsko) 18 pacientt
za 17 let (5), Doycheva a kol. (University of Tuebingen, Né-
mecko) publikovali data 10 pacient( za 4 roky sledovani (9),
Nottage a kol. (Wills Eye Institute, USA) sledovali 23 pacien-
tl za 6 let (31).

Pramérny vék pacientl v dobé diagndzy se pohybuje ko-
lem 65 let — Saw 66,9 (36), Elder 67 let (10), Doycheva 70 let
a median 75 let (9), Brunner 64 let (5), Thorne 69 let (40).
V nasem souboru byl primérny vék pacientl 68,4 let, medi-
an 71 let, coZ se shoduje s ostatnimi publikacemi.

Pomér Zeny:muZi se v rlznych studiich lisSi pouze nepa-
trné. 1,25:1 (36, 5), 1:1 (9), 1,3:1 (10), 1,1:1 (40). V nasem
souboru byl pomér 1,4:1.

Hodnoceni CZO probihalo v rlznych studiich odlisng,
Thorne a kol. uvadéji pouze primérnou pocatecni CZO
u viech postizenych o¢i (20/30) a prevalenci CZO horsi nez
20/200 u 16,6 % oci (40), Elder a kol. zaznamenali CZO pouze
na pocatku onemocnéni (10), Brunner a kol. CZO neuvadéji
(5). Saw a kol. rozdélili CZO do 4 kategorii. V kategorii CZO
lepsi neZz 6/18 bylo v dobé diagndzy 67 % oci, na konci sle-
dovéni 48 % oci, v kategorii CZO horsi nez 3/60 bylo v po-

S

PPV (pars plana vitrektomie), HV

& (horni vicko), TE (trabekulektomie), SLT
(selektivni laserova trabekuloplastika),
CFK (cyklofotokoagulace), PKP (perforujici
keratoplastika), MLK (muskulokutanni list)
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¢atku sledovani 11 % oci a na konci sledovéni 26 % oci (36).
Doycheva a kol. porovnali stejné jako nase studie zménu
CZO, zlepseni vidéni uvadéji u 11 % oci, stabilizace u 47 %
oci a zhorSeni u 42 % oci. Zménu hodnotili jako zlepseni Ci
zhorseni o 3 a vice radkd Snellenovych optotypu. V nasem
souboru se ndm podafilo dokonce zachovat CZO u 76 % oci,
ke zlepSenidoslo u 5 % oci a pouze u 19 % oci jsme zazname-
nali zhorSeni CZO (zména o 2 a vice radkd na Snellenovych
optotypech). Pfi pfichodu byla CZO 6/60 a horsi u 30 % oci,
na konci sledovdni u 38 % oci. Ddvodem ke zhorseni CZO
i pres IS lécbu je skutecnost, Ze je OCP diagnostikovan az
v pokrocilych stadiich, u kterych jsou pfitomny zavazné ocni
komplikace. Nejcastéjsi pricinou zhorSeni vidéni je vznik
rohovkové vaskularizace, viedu rohovky/lyzy, perforace ro-
hovky a keratinizace rohovky. Pro hodnoceni ucinnosti [éCby
ale neni CZO smérodatnd, vyznamnéjsi je remise ocniho na-
lezu a predchazeni relapsam.

Témér ve vsech studiich se uvadi pozitivita pfimé imuno-
fluorescence (DIF). Saw a kol. uskutecnili biopsii u 62 ze 115
pacientd. Ctyficet devét z nich podstoupilo biopsii spojivky
(pozitivni u 61 %) a zbyvajicich 14 pacientl potom biopsii bu-
kalni sliznice (pozitivni u 78,6 %) (36). Thorne a kol. zafadili
do své studie pouze pacienty, ktefi méli pozitivni DIF (40).
Ve studii Eldera a kol. (10) mélo provedeno biopsii spojivky
86 % pacientd, pozitivni ndlez byl u 54 % z nich. Brunner
uvadi procento pozitivity biopsie spojivky jesté vyssi — 72,7
% a byla provedena u 61,1 % pacientl (5). Nottage a kol.
naopak udavaji procento nizsi — 47,8 % (31), coZ se shoduje
s nasimi vysledky. My jsme zaznamenali pozitivitu u 20 paci-
entll (48 %) ze 46. U Zadného z nasich pacientd nebyla pro-
vedena biopsie bukalni sliznice a ani jsme neprovadéli opa-
kované biopsie spojivky. Dle Grau a kol. (16) je divodem pro
nizsi procento pozitivity DIF spojivky neZz bukalni sliznice i
jiné mukdzni sliznice fakt, Ze je spojivka krehci oproti jinym
sliznicim. Doporucuji proto vzdy provadét odbér ze spojivky
a zaroven bukalni sliznice, a to i v pfipadé, Ze ta neni posti-
Zena.

Stadium onemocnéni bylo hodnoceno v nékterych studi-
ich dle Fostera, v jinych dle Mondino. Vzhledem k tomu, Ze
jsme posuzovali stupen postiZzeni dle Fostera, uvadime pou-
ze studie, které pouZili stejné hodnoceni. Ve studii Doycheva
a kol. registrovali 63 % oci ve stadiu lll, 11 % oci ve stadiu IV.
Progresi jizveni popsali u 47 % oci, ale progrese do vyssiho
stadia OCP byla pouze u 11 % oci (9). Saw a kol. méli ve studii
81 % oci ve stadiu Ill, 2 % ve stadiu IV. Progrese do vyssiho
stadia probéhla u 8 % pacient( (36), progrese jizveni u 53 %
pacientl. Thorne a kol. uvadéji, ze 74,5 % oci bylo ve stadiu
[l (40). Elder a kol. (10) zaznamenali 61 % oci ve stadiu Il
a 14 % oci ve stadiu IV. K progresi jizveni doslo u 35 % oci,
k progresi do vyssiho stadia OCP u 4 % oci. Brunner a kol.
(5) diagnostikovali stadium 11l u 58 % oci, stadium IV u 0 %.
K progresi jizveni doslo u 33 % oci, neuvadéji progresi do
vyssiho stadia OCP. V nasem souboru bylo 55 % oci odeslano
ve stadiu lll, 27 % ve stadiu 1V, coZ je vyssiincidence stadia IV
nez ve srovnavanych studiich. Béhem sledovani jsme evido-
vali progresi do vyssiho stadia OCP celkem u 7 % o¢i, to Ize
vzhledem k ostatnim studiim oznacit za uspokojivy vysledek.
Progresi jizveni jsme nehodnotili.
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Aktivitu onemocnéni na pocatku sledovani hodnotili Thor-
ne a kol. (40), a to na zakladé spojivkového nalezu (zarudnu-
ti spojivky). Evidovali 66% pozitivitu. Relaps onemocnéni bé-
hem sledovani byl u 8,5 % pacient(i (8/96). V nasem souboru
byla aktivita hodnocena stejné a byla pfitomna na pocatku
celkem u 96 % pacient(l. BEhem sledovani jsme zaznamenali
relaps onemocnéni (aktivitu) u 40 % pacientd (19/48). Saw
a kol. (36) publikovali relaps u 20 % pacientll. Ostatni publi-
kace hodnotili spiSe pocet mésict do dosazeni remise one-
mocnéni. Median relapsu byl 2. Primérnou hodnotu jsme
zde nehodnotili, nebot u jednoho pacienta doslo k 20 re-
lapsiim a vysledek by to zkreslovalo. Po vysazeni celkové IS
|éCby u 16 pacientd jsme u 25 % (4 pacienti) z nich evidovali
opét aktivitu onemocnéni (relaps). Toto v ostatnich studiich
nebylo hodnoceno.

Zakladem lécby OCP je IS lécba. Ta byla nasazena u 74
% pacientl ve studii Eldera a kol. (10). Sulfapyridin uZiva-
lo 33 % pacient(, 30 % KS, 17 % CF, dapson 15 %, 12 %
sulfamethoxypyridazin a 5 % AZA. Studie byla provedena
v roce 1996, proto nezahrnovala Zadného pacienta léce-
ného MM. V roce 2006 byla publikovana studie Saw a kol.
(36) ze stejného pracovisté a zde jiz 1éCili MM 12 % vSech
epizod, nejcastéji ale stale nasazovali dapson a to ve 30
%, AZA ve 21 %, CF u 19 % a sulfapyridin u 14 % epizod.
Nejvice ucinny byl CF a MM, naopak nejméné AZA a sulfa-
pyridin. IS [écba byla pouZita celkem u 75 % pacient(. Na
nasi klinice byla celkova 1écba nasazena u 98 % pacient(.
Monoterapii bylo [éCeno celkem 29 epizod. Vétsiné pacien-
td byla béhem sledovéni nasazena kombinovana IS |écba,
jednak pro nedostatecnou ucinnost monoterapie, relaps
onemocnéni nebo pro nezadouci Gcinky IéCby. KS uZivalo
47 pacientq, vice jak polovina AZA (28 pacientll) a CF (25
pacient(), MM uZivalo 16 pacientd, sulfasalazin 5 pacientd
a dapson téz 5 pacientll. Na jednoho pacienta tedy pripada
v praméru 2,5 IS Iéku.

Uéinnost 1é¢by byla hodnocena v naem souboru pacien-
td uzivajicich MM. Nejnovéjsi studie dokazuji, Ze je tato IS
|éCba velice uc¢inna. Na rozdil od CF vykazuje mnohem méné
NU (36, 38, 9). MM bylo lé¢eno celkem 16 pacientd, 8 z nich
trpélo zaroven MMP. Prlimérna doba sledovani byla 64 mé-
sicli, trvani terapie 25 mésicl. U 7 pacient( byla 1é¢ba MM
Iékem prvni volby, u 8 pacientl byla nasazena pro zavazné
NU dosavadni lé¢by a u 1 pacienta nasazena pro selhani
ucinnosti dosavadni 1écby. U 11 pacientd (69 %) se podafrilo
dlouhodobé kontrolovat aktivitu onemocnéni. Dva pacien-
ti (12,5 %) byli trvale v remisi a 1é¢bu MM jsme vysadili, 4
pacienti (33 %) zlstali bez aktivity onemocnéni, ale Ié¢ba
MM pokracuje, 5 pacientll (31 %) mélo epizody aktivity pfi
snizovani davky. Doycheva a kol. (9) dosahli kompletni re-
misi u 58 % pacientl uZivajicich MM, Saw a kol. u 59 % (36)
pacientl, Nottage u 82 % (31). Nase vysledky jsou v kontrole
aktivity OCP velmi povzbudivé. U 5 pacientt uzivajicich MM
(31 %) nedoslo ke kontrole onemocnéni a Ié¢ba proto byla
zménéna na CF a AZA, cozZ je v porovnani s vySe uvedenymi
studiemi procento vyrazné nizsi.

Nezadouci ucinek IéCby jsme zjistili pouze u 1 pacientky
(6 %), a to lymfopenii. Obecné vykazuje MM velmi nizké ri-
ziko NU. Ve studii Saw a kol. uvedli 15 % (36), Nottage 21 %
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(31). Doycheva a kol. (9) zaznamenali NU u 7 z 10 pacientd,
|écba MM ale byla pferusena pouze u 1 pacienta (10 %).

Komplikace celkové |écby CF hodnotili Saw a kol., zaregis-
trovali je a7 v 31 % (36). Nejobavanéjsi NU CF (tumor mo-
Cového méchyre) objevili Thorne a kol. (40) u 1 pacienta,
u dalSich 7 potom evidovali jiné malignity (bazocelularni
karcinom, skvamaozni karcinom, leukémie, tumor prsu). Lé-
Cili celkem 70 pacient( CF a setkali se i s infekci Pneumocys-
tis carinii. Ostatni studie NU nehodnotili. V nasem souboru
jsme tesili komplikace IS |é¢by u 24 pacient(l z 50 (48 %).
Tti pacienti trpéli NU u vice ne? jednoho IS preparatu. | my
jsme evidovali nejvice NU u CF (14 z 25 pacientl — 56 %),
nejcastéji utlum kostni drené, 1 pacient dokonce na opor-
tunni infekci Pneumocystis carinii zemiel. NU KS se vyskytly
u 10 % pacientll a o néco vice u AZA 25 %. Nase zavéry se
tedy shoduiji se studiemi uvedenymi vyse, nejméné NU je pfi
uzivani MM, nejvice pak u CF.

Nejvaznéjsi ocni komplikace byly uvedeny v obou studi-
ich Eldera (12, 10), setkali se s 2 perforacemi rohovky z 10
pacient(, ktefi nereagovali na pfedchozi IS [éCbu a byli pro-
to |éceni vysokymi davkami KS a CF. Ve druhé studii, do kte-
ré byli zarazeni vsSichni pacienti, zaznamenali perforaci jen
u jednoho z 66 (1,5 %). | my jsme se setkali s perforacemi
rohovky (dohromady u 7 pacientl — 14 %), u 2 z nich na
pocatku sledovani, u 5 béhem lécby. Rohovkové ulcerace
evidovali Doycheva a kol. (9) u 20 % pacient(, v nasem sou-
boru u 12 %. Nehojici se defekt epitelu uvadi Elder a kol.
(10) u 18 % pacientli béhem [écby, my jsme ho Fesiliu 4 %
pacientl. Mezi méné zavazné ocni komplikace mlizeme za-
radit trichiazu. Thorne a kol. (40) ji zaznamenali pfi prvnim
vysSetfeni aZz u 38,5 % oci a jizveni rohovky u 13,4 %, co? je
srovnatelné s nasim souborem, kde trichidzou pfi prichodu
na kliniku trpélo 27 % pacientl. V dalsi studii (9) byla do-
konce trichidza pfitomna u 50 % pacient(.

V souboru Doycheva a kol. (9) uvedli, Ze celkem 53 % paci-
entl pred prichodem na jejich kliniku prodélalo o¢ni opera-
ci, coZ se shoduje s nasimi zaznamy — 51 % pacientt. BEhem
|écby poté indikovali operaci u 58 % pacient(i, my témér
rovnocenné u 59 % pacientl. Nase vysledky se ale lisi v dru-
hu operaci, které byly provedeny. Doycheva a kol. nejcastéji
indikovali filtrujici operaci pro dekompenzovany glaukomu,
rekonstrukce fornixu a vickové operace. My jsme naopak in-
dikovali transplantaci amniové membrany (17x) ¢i PKP (10x),
retropozici MKL (21x), kryoepilaci Ci elektroepilaci ras (14x)
a plastiku HV ¢i tarzorafii (6x). Dohromady tak nasich 51 pa-
cient(l podstoupilo 88 vykonu.

Pritomnost MMP byla evidovana v mnoha studiich a po-
hybuje se od 44,4 % (5), 50 % (10, 36), az k 70 % (12). U nase-
ho souboru pacient(i byl MMP diagnostikovan pouze u 31 %
pacientl: 62 % z nich mélo i jiné postiZeni sliznic, 31 % ocni
a koZni postiZeni a 6 % potom paraneoplasticky syndrom.

ZAVER

Ocni jizevnaty pemfigoid je vzacné, chronické a zavazné one-
mocnéni, jehozZ diagndza je stanovena na zakladé anamnézy,
klinického obrazu a podporena pozitivnim vysledkem biopsie
spojivky a/nebo anti-desmosomd. Systémovou imunosupre-
sivni terapif Ize G¢inné tlumit aktivitu choroby a zabranit pro-
gresi onemocnéni, nejlépe zahajenou v Casnych stadiich OCP.
Nékdy ale i pres agresivni IS lécbu dochazi k progresi jizveni
a ocnim komplikacim, které mohou vést az ke slepoté pacienta.
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