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SOUHRN

Cil: Seznamit se ziskanymi atypickymi formami o¢ni toxoplazmozy (OT) v détstvi, s piihlédnutim k stoletému vyroci objevu této etiologie profesorem
Janka z Ceskoslovenska. Jmenovany poprvé popsal klinicky kongenitalni obraz OT charakterizovany makularni jizvou.

Material: U 6tiletého dévcete se objevily piiznaky nitroocni oboustranné neuritidy se zrakovou ostrosti (ZO) oboustranné 0,1. Laboratorné byla proka-
zana toxoplazmova etiologie, jednalo se imunokompetentni pacientku. Po 1é¢bé makrolidovym antibiotikem a aplikaci kortikosteroidu parabulbarné
se stav trvale normalizoval na ZO 1,0 na obou ocich. U 8letého chlapce byla zjisténa oboustrannd vaskulitida sitnice se ZO vpravo 0,25 a vlevo 1,0
s anamnézou strabismu detekovaného po varicelle. Vysetfeni na toxoplasmozu bylo negativni, byla vsak odhalena vyrazna celkova hypogamaglobuli-
némie tfid IgG, IgM i IgA. Imunosupresivni aimunomodulacni terapie nepfinesla efekt, stav progredoval do retinochoroiditidy. Pro slepotu a dolorézni
glaukom vpravo byla ve véku 15 let provedena enukleace. Histologicky byly odhaleny toxoplazmové cysty s bradozoity, nasledné laboratorni vysetieni
prokazalo toxoplazmovou etiologii pfi pfetrvévajici ustupujici hypogamaglobulinémii. Celkova protitoxoplazmova i ndsledna imunosupresivni 1é¢ba
nepfiinesla efekt a ve véku 22 let pacient oslepl i na levé oko.

Zaveér: Atypicka forma OT intraokularni neuritidy u imunokompetentniho pacienta méla pfiznivy pribéh, zatimco retindlIni vaskulitida s retinochoroidi-
tidou u pfechodné imunokompromitovaného pacienta skoncila oboustrannou slepotou.

Klicova slova: toxoplazmédza, prof. MUDr. Jankd, hypogamaglobulinémie, intraokuldrni neuritida, retinalni vaskulitida, retinochoroiditida,
varicella

SUMMARY
ATYPICAL FORMS OF EYE TOXOPLASMOSIS IN CHILDHOOD. CASE REPORTS

Aim: To present an outline of acquired atypical forms of ocular toxoplasmosis (OT) in childhood, with reference to the 100t anniversary of the discovery
of this etiology by Professor Jankl from Czechoslovakia, who was first to describe the clinical congenital picture of OT characterised by macular scar.
Material and Methods: Symptoms of intraocular bilateral neuritis appeared in a 6-year-old girl, with visual acuity (VA) bilaterally 0.1. Toxoplasmic etiology
was demonstrated in laboratory tests, and the patient was immunocompetent. Following treatment with macrolide antibiotic and parabulbar application
of corticosteroid, the condition was normalised stably at VA 1.0 in both eyes. Bilateral retinal vasculitis was determined in an 8-year-old boy, with VA of
0.25 in the right eye and 0.25 in the left, with a medical history of strabismus detected after suffering from varicella. The examination for toxoplasmosis
was negative, but pronounced general hypogammaglobulinaemia classes IgG, IgM and IgA was detected. Immunosuppressive and immunomodulatory
therapy did not produce the desired effect, and the condition progressed to retinochoroiditis. Due to blindness and dolorous glaucoma, enucleation
of the right eye was performed at the age of 15 years. Histologically toxoplasmic cysts with bradyzoites were detected, a subsequent laboratory test
demonstrated toxoplasmic etiology upon a background of persistent regressing hypogammaglobulinaemia. General anti-toxoplasma and subsequent
immunosuppressive treatment did not produce the desired effect, and at the age of 22 years the patient lost his sight also in the left eye.

Conclusion: Atypical form of OT intraocular neuritis in an immunocompetent patient had a favourable course, whereas retinal vasculitis with
retinochoroiditis in a temporarily immunocompromised patient ended in bilateral blindness.

Key words: toxoplasmosis, Professor Jankdl, hypogammaglobulinaemia, intraocular neuritis, retinal vasculitis, retinochoroiditis, varicella

Ces. a slov. Oftal., 78, 2022, No. 5, p. 258-270

258 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/2022



uvoD

Toxoplasma gondii (intracelularni parazit) vyvolava
granulomatézni zanét charakterizovany nekrotizujici
retinitidou se spoluticasti postizeni cévnatky s vyraz-
nym zkalenim sklivce (toxoplazmova retinochoroidi-
tida). Existuji tfi vegetativni formy tohoto parazita:
tachyzoit-trofozoit (invazivni forma), bradyzoit (ency-
stovana forma) a sporozoit (oocysta). Kromé klasické
formy retinochoroiditidy existuji i dalsi atypické formy
s vedlejsimi projevy: papilitida, vaskulitida, pfedni uvei-
tida (spill-over) atd. Pfenos infekce na ¢lovéka je mozny
nékolika cestami: peroralné (Spatné tepelné zpracované
maso s oocystami ¢i nedostate¢na hygiena rukou nebo
kontaminovanou zeleninou rovnéz oocyty), proniknuti
tachyzoitl poranénou kizi a kone¢né se jedna transpla-
centarni pfenos [1], ktery vytvaii jeji kongenitalni formu
jiz u novorozencd.

Pfed sto lety (1922) odhalil tehdejsi o¢ni konsiliaf v ne-
mocnici na Kralovskych Vinohradech v Praze MUDr. Josef
Jankd na histologickych preparatech oci sporocyty, tedy
parazitarni podstatu nitroo¢niho zanétu. Sledoval tfimé-
sicniho kojence s o¢nim nalezem a s postupné se vyvi-
jejicim enormnim hydrocefalem do véku tii let, kdy dité
umira. Doktor Janku se posléze zucastnil i jeho pitvy. Teh-
dy byla jesté tato jizevnatd loZiska na sitnici v krajiné zluté
skvrny nazyvana ,coloboma maculae lutae congenitale”.

Profesor MUDr. Josef Jank( (Obrazek 1 - vpravo) se
narodil v roce 1886 v Chrastavci u Svitav. Po studiich
na gymnaziu v Litomysli absolvoval Lékafskou fakultu
Karlovy University v Praze, po promoci v roce 1912 na-
stoupil na Oc¢ni kliniku profesora Deyla. BEhem 1. svéto-
vé valky plsobil jako vojensky lékaf. V roce 1919 se stal
na Ceské o¢ni klinice v Praze asistentem a v roce 1923
habilitoval. Také zacal pUsobit jako o¢ni konsiliaf ve vi-
nohradské nemocnici. Stal u vzniku tamniho o¢niho od-
déleni v roce 1930, kde pUlsobil po 2. svétové vélce jako
primar. V roce 1953 zalozil O¢ni kliniku Fakultni nemoc-
nice Kralovské Vinohrady v ramci nové koncipované Hy-
gienické fakulty a stal se jejim prednostou do roku 1957.
V roce 1955 byl jmenovan profesorem a v roce 1956 byl
ocenén zlatou medaili Jana Evangelisty Purkyné. Do
dlchodu odesel v roce 1959, zemfiel v roce 1963 [2,3].
V roce 2008 mu byla odhalena pamétni deska v rodné
obci [2].

V roce 1923 publikoval vyse uvedené pozorovani
z roku 1922 s barevnou kreslenou dokumentaci [4]. Ur-
¢it parazita do té doby nebylo mozné, jak doklada jeho
setkani s profesorem mikrobiologie Levanditim z Pafi-
ze v roce 1924. Ten preparaty prohlédl a blahopfal mu
k prvenstvi objevu - ndlezu parazita v oku u ¢lovéka.
Objev zustal nepovsimnut vzhledem k ¢eské publikaci
[2]. Az po 2. svétové valce se dostava tento prioritni ob-
jev do povédomi svétové literatury [5], pozdéji oznacen

Obrazek 1. Vrozena forma o¢ni toxoplazmézy v podobé oboustranné makularni jizvy — vpravo. Prof. MUDr. Josef
Jankl (1886-1963) — vlevo
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jako ,Morbus Janku” ¢i ,Janku’s disease”. Smutné je, ze
pochopeni a uznani dulezitosti objevu zlstalo dlouho
v nasich védeckych kruzich nepoznano a jak prof. Janku
vzpominal, bylo spojeno s mnohou hotkosti [2]. V z&-
kladnich o¢nich uc¢ebnicich a monografiich je vzpome-
nuto na jeho jméno jen v knihdch od akademika Josefa
Kurze: Zaklady o¢niho lékarstvi (1957), od prof. Jana Ko-
lina: Oftalmologie praktického lékafe (1994) a od prof.
Pavla Kuchynky: Oc¢ni lékafstvi (2002). Profesor Gary
Holland, jeden z hlavnich autor( zakladni monografie
na téma uveitid ve svété, jeho jméno uvadi v historic-
kém piehledu o diagnostice toxoplasmoézy na prvnim
misté: | kdyZz néktefi badatelé uvadéji praci dr. Jankd
v 50. letech 20 stoleti. Detaily origindlni ¢eské jazykové
publikace zlstaly do zna¢né miry neznamé pro lékai-
skou spole¢nost mimo Ceskoslovensko, dokud se ne-
objevila v némeckém jazykovém prekladu v roce 1959"
[6]. Kongenitalni forma ocni toxoplasmézy (OT) mize
postihovat pouze makularni krajinu v podobé okrouhlé
jizvy bohaté pigmentované o riizném priiméru (popsa-
nou poprvé pravé profesorem Janku). Nalez mize byt
i oboustranny (Obrazek 1 - vlevo). Tento ndlez zname-
na vzdy slepotu postizeného oka, ale neobjevuje se jiz
exacerbace zanétu, tvoii proto samostatnou klinickou

jednotku OT. Dalsi moznosti je rekurentni forma reti-
nochoroiditidy, rovnéz na podkladé intrauterinni infek-
ce v centrdlni oblasti sitnice. Klinicky obraz ma podobu
okrouhlych bélavych jizevnatych lozisek o prliméru
¢asto mensim nez 1 papilarni diametr (PD) s pfipadnym
pigmentovym ohrani¢enim. Nové loZisko s nekrotizujici
retinitidou se objevuje na okraji starého loziska a pro-
ces se mUze znovu a znovu opakovat a vytvérel satelitni
loziska (Obrazek 2A). Vétsinou se jedna o jednostranny
proces. Doprovodnou slozkou byva zanétliva sklivcova
reakce, coz po zklidnéni vede k zvyraznéni jizevnaté-
ho procesu v lozisku (Obrazek 2B, C). K o¢nimu lékafi
privadi pacienty nahlé zhorseni zrakové ostrosti (ZO),
kdy rozsah urcila lokalizace nového satelitniho loziska
¢i progredujici zamlzeni obrazu pro sklivcovy proces.
Problém spociva v ¢asovém faktoru exacerbace, mlze
se objevit v pfedskolnim véku i v dospélosti. LoZisko OT
mUze byt lokalizovano juxtapapilarné s moznosti papili-
tidy, pak se jedna o obraz tzv. Jensenovy formy (obrazek
2D). Ma podobu rlizné rozséhlych bélavé zlutych lozisek
ve tvaru nepravidelného trojuhelniku nasedajici na pa-
pilu zrakového nervu s minimalni pigmentovou reakci.
Jejich podkladem je rovnéz intrauterinni infekce. Edém
zrakového nervu a loZiska spolu s postizenim sklivce

Obrazek 2. Rekurentni retinochoroiditida s mnohocetnymi satelitnimi loZisky (akutnimi i jizevnatymi) a CME (A), Jensenova forma reku-
rentni retinochoroiditidy se satelitnimi lozisky(B), exacerbace retinochoroiditidy s vitritidou (C), zklidnéni zanétu s atrofizaci loziska (D)
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byva obrazem exacerbace spolu se zhorsenim ZO pfi
této rekurentni formé. Vsechny tyto uvedené klinické
obrazy OT predstavuji nej¢astéjsi projevy této parazitar-
ni infekce, nebot ziskané formy jsou vzacné, predevsim
v détském véku. Uvedené dvé kasuistiky se zabyvaji pra-
vé témito raritnimi pozorovanimi.

KAZUISTIKA 1

6leté dévce bylo na poli pokousano na ruce mysi.
Uraz byl oetfen na chirurgii. AZ s odstupem 3esti tyd-
nG se dostavila maldtnost, horecka, bolesti v zaddech.
Nalez byl hodnocen vzhledem k podzimnimu obdobi
jako chfipka a pfislusné byla lé¢ena antipyretiky. Za
dva dalsi tydny se projevilo zhorseni ZO. Pfi o¢nim vy-
Setfeni bylo zjisténo prosaknuti obou papil zrakovych
nervl s rozsifenymi kapilarami (Obrazek 3A, B), sitnice
véetné centralni oblasti byly bez loZiskovych zmén. ZO
pravého oka (OP) = ZO levého oka (OL) 0,1 naturalné,
korekce nelepsila. Nalez jsme uzavreli: oboustranna in-
traokularni neuritida. Bylo provedeno komplexni labo-
ratorni vysetfeni véetné zoondz. Byl pozvan neurolog,
ktery konstatoval, Ze neurologicky nalez byl jiz v nor-

mé. Krevni obraz vykazoval mirnou leukocytézu s 2%
eosinofilii, sedimentace byla 20 za hodinu. Pfekvapuji-
cim nélezem byla pfitomnost pozitivnich protilatek na
toxoplasmdzu. Komplement fixa¢ni reakce (KFR) 1:512
a Nepiima imunofluorescecni reakce (NFR) IgG 1:2048,
IgM 1:32. Byla zahajena Ié¢ba perordlné Rovamycinem
(spiramycinum) 4 x 250 mg per os po dobu 14 dni, kte-
rd byla doplnéna jednorazové o Kenalog (triamcinolon)
1 ml parabulbdrné oboustranné. Po tfech mésicich se
Z0O normalizovala na 1,0 naturalné vpravo i vlevo. Papily
zrakovych nervu se ohranicily a atrofovaly (Obrazek 3C,
D). Normalizovaly se laboratorni hodnoty krevniho ob-
razu i sedimentace. KFR klesla na 1:32 a NFR IgG 1:512
a IgM byla jiz negativni. Po roce se o¢ni nalez nezménil,
dale klesaly laboratorni hodnoty toxoplazmovych proti-
latek: KFR 1:8 a NFR I1gG 1:64.

Shrnuti: Prenos infekce nelze zpétné odhalit, ve hre je
moznost geofagie ¢i prinik oocyst poranénou kazi. Pr-
votnimi pfiznaky byly mozna neurologické symptomy.
Celkova lé¢ba akutni toxoplazmdzy predevsim s atypic-
kymi o¢nimi pfiznaky makrolidovym antibiotikem v kom-
binaci s kortikoidem byla vysoce efektivni. Rekurence z&-
nétu se neobjevila u této imunokompetentni pacientky
po celou dobu sledovani.

Obrazek 3. Toxoplazmova neuritida vpravo (A) a vlevo (B). Pozanétliva atrofizace papily zrakového nervu vpravo (C) a vlevo (D)
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KAZUISTIKA 2

8lety pacient byl az ze ¢tvrtého téhotenstvi, které bylo
Uspésné donoseno. Dvé predchozi téhotenstvi skoncily
spontannim abortem a jedno umrtim dité ve 14 dnech
véku pro Camptomelicky syndrom. Rodic¢e byli proto
pred 4. téhotenstvim podrobné vysetieni, méli normalni
imunologicky nalez a toxoplazmdza ¢i Zadna jind infekce
u nich nebyla sérologicky odhalena. Byly stanoveny je-
jich HLA lokusy, oba méli ve vybavé HLA B5. U chlapce
probihal vyvoj od fyziologického porodu v terminu bez
problém. Vaznéji nestonal, pouze pro opakované an-
giny prodélal tonsilektomii pfed nastupem do skoly. Az
ve véku 7 let, mésic po prodélané varicelle s hore¢natym
pribéhem, si rodic¢e vsimli konvergentniho strabismu
vpravo s poklesem vidéni. Pfi podrobném vysetieni byl
nalez na pfednim segmentu obou o¢i bez zanétlivych (i
degenerativnich projevi oboustranné. Vpravo byla patr-
na deformace papily se shrnutim cévniho svazku mirné
tempordlné (Obrazek 4A), opacita sklivce nad papilou
a v periferii, hlavné temporalné dole vitreoretindlni cys-
tické a proliferativni zmény v disledku vaskulitidy, mis-
ty pfipominajici obraz retinoschizy (Obrazek 4B). ZO OP
6/24 a ZO do blizka Jaeger (J) ¢. 4 naturalné. Vlevo byl na-

lez v centralni oblasti fyziologicky (Obrazek 4C), v perife-
rii nad cévami premostujici prouzky vaskulitidy (Obrazek
4D). ZO OL 6/6 a ¢etl J.¢. 1 naturdIné. Uzavieno: vasculitis
retinae bilateralné, vice vpravo s vitritidou vpravo. Po-
drobné sérologické vysetfeni véetné toxoplazmézy bylo
negativni. Byla zachycena hypogamaglobulinémie IgG
a IgA s hrani¢nimi hodnotami IgM (Tabulka 1). E-rozety
(vySetfeni vyuzivané na ovéfeni buné¢né imunity pred
rokem 1990) byly v normé. Vzhledem k nalezu vaskuliti-
dy a HLA B5 jako jeho hlavni lokus bylo provedeno po-
drobné vysetieni ledvin a jater s negativnim vysledkem.
Byla nasazena imunosupresivni terapie prednisonem
(synteticky glukokortikoid) 2 mg/kg/den po dobu 14 dni
s postupnym vysazovanim. Pfes udrzovaci imunosupre-
sivni [é¢bu 10 mg prednisonu ob den nalez progredo-
val. Po necelém roce byla hypogamaglobulonemie IgA
s hrani¢nimi hodnotami IgG a IgM (hrani¢ni hodnota
IgG byla relativni podle norem, nebot pro vék 6-7 let by
znamenala jiz patologicky snizenou hodnotu). Nasledo-
vala dalsi imunosupresivni Ié¢ba prednisonem doplnéna
o substituci imunoglobulin{i opakovanymi naplavy ¢er-
stvé stejnoskupinové plasmy 20 ml/kg. Pfes naslednou
udrZovaci imunosupresivni terapii o¢ni nalez oboustran-
né progredoval, avsak hladiny imuglobulin( se postup-

Obrazek 4. Obraz shrnuti obraz svazku papily vpravo (A), fyziologicky obraz centrdini krajiny vievo (B). Vitreoretinalni cystické
a proliferativni zmény vaskulitidy v periferii vpravo (C), pouze prfemostujici prouzky vaskulitidy v periferii vlevo (D) ve véku 8 let
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né znormalizovaly. V patndcti letech nalez panuveitidy
vpravo s komplikovanou kataraktou a sekundarnim dolo-
réznim glaukomem (Obrazek 5A) vedl k rozhodnuti pro-
vést enukleaci oka také pro prokazané totalni odchlipeni
sitnice na ultrazvukovém vysetteni (UZ) a pfi ZO: sporny
svétlocit. Vlevo se pfidal ndlez retinitidy, ktery provazel
obraz centralniho makularniho edému vcetné star figury
(Obrazek 5B) a zhorseni vaskulitidy v periferii a vitritidou
(Obrazek 5C), ZO OL 0,4 a ¢etl J.C. 6 naturdlné, korekce

nelepsila. V té dobé trvale probihalo postupné vyrovnani
hladin imunoglobulint (Tabulka 1). Histologicka verifika-
ce byla prekvapenim; jednalo se o tézkou nekrotizujici
granulomatézni retinochoroiditidu s basofilnimi toxo-
plazmovymi cystami a vaskulitidu sitnice s trombdzami
a mikrokalcifikacemi v granulomech (Obrazek 6A, B, C, D).
Sérologicky byla nasledné potvrzena ziskana toxoplaz-
mova infekce (KFR 1:16; 1I9G 0,576 g/I; IgA 0,7g/L; IgM
0,8 g/l a IgE 14,0 IU/I). Chlapec byl pfelozen na infekéni

Tabulka 1 Imunoglobuliny IgG, IgA, IgM ve vztahu k véku: snizené hodnoty (Zluté), hrani¢ni hodnoty (zelené)

vék (roky)
6,0-13,0

10 67 70-140 NGOG 0725 048

15 7.9 075 081

18 7,76 1,43 061

19 814 092 0,87

20 63 7,0-160 1,19 0.7-4,0 08 04-2,3
22 699 0,89 09

24 7,95 143 061

26 85 1,27 0,88

Obrazek 5. Panuveitida s kataraktou a sekundarnim glaukomem vpravo v 8 letech (A) a obraz star figury pfi makularnim edé-
mu (B) a progrese vaskulitidy a vitritidy v periferii vlevo (C) v dobé enukleace
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kliniku k celkové 1é¢bé: 100 mg Daraprimu (pyrimetha-
min) spolu s 3 g Sulfadiazinu (pyrimidinylsulfanilamid)
a dva bolusy 2 x 500mg Solumedrolu (methylpredniso-
lon) s pfevodem na Medrol (prednisolon) 64 mg denné
po dobu tydne, poté byl Medrol snizovan a po 6 tyd-
nech vysazen. Pokracovala jizevnata progrese na o¢nim
pozadi, nejprve se objevila makularni zlut (Obrazek 7A),
zvyraznil se rozsah vaskulitidy v periferii (Obrézek 7B)
ve véku 18 let bez vyraznéjsiho postizeni ZO. Labora-
torni hodnoceni toxoplazmézy vykazovalo snizeni: KFR
negativni, IlgG 0,505, IgA 0,3 a IgM 0,1, coz bylo hodno-
ceno pouze jako anamnestické hladiny IgG. Ve véku 20
let proliferativni zmény postihly i centrum (Obrazek 7C)
a dale se zvyraznil obraz vaskulitidy v periferii nabyvajici
granulomatoézniho charakteru (Obrazek 7D). ZO poklesla
na 0,1 naturdlné, ale s optickym systémem na 0,5 a Cetl
J.&. 10. Kontrolni vy3etfeni stale prokazovalo mirny, pou-
ze prechodny opétovny pokles hypogamaglobulinémie
IgG, ale hladiny IgA a IgM byly jiz v normé (Tabulka 1).
Hodnoty absolutniho mnozstvi T lymfocytd (CD3) a lym-
focytl (CD20) se pohybovaly pfi dolni hranici normy pfi
normalnim imunoregula¢nim indexu (pomér CD4/CD8)
a bylo prokazano zmnozeni NK bunék (natural killer -
CD3-CD56+). Objevilo se zvy$eni CD56 a CD20. Nasazena

imunosuprese, nejprve prednison 2 mg/kg/den s Azapri-
ne (azathioprinem) 1 mg/kg/den v narazu 14 dni se sni-
zovanim. Tato kombinace imunosupresivni 1é¢by byla za-
ménéna za Equoral (cyclosporin A) 2 mg/kg/den v narazu
mésic s udrzovaci ddvkou dlouhodobé. Stav byl v dalSim
pribéhu ve 22 letech opét komplikovan kataraktou, ktera
se pozdéji spontanné redukovala (Obrazek 8A) s pokra-
Cujicim vitreoretinalnim jizvenim v podobé totélni amoce
a tézkych granulomatéznich zmén v podobé granulomu
2,9 x 9,6 mm na ultrazvuku (UZ) (Obrazek 8B, C), které
byly pfic¢inou slepoty a kontraindikaci chirurgického fese-
ni. Dostavil se sekundarni glaukom, ktery byl dostate¢né
kompenzovan konzervativné. Udrzovaci imunosupresiv-
ni 1é¢ba cyclosporinem A 0,5 mg/kg/den byla proto ve
véku 23 let vysazena, v té dobé hladiny imunoglobulin
ve vsech tfidach se znormalizovaly a také bunécnd imu-
nita nevykazovala patologické zmény. Naposledy byly
imunoglobuliny vysetfeny ve véku 26 let.

Shrnuti: Strabismus mohl byt vyvolan hore¢natym
stavem vyvolavajicim drazdéni mozkové tkané. Zmény
na papile pravého oka byly s nejvétsi pravdépodobnos-
ti kongenitalniho plvodu a vaskulitida sitnice s vitriti-
dou mohla souviset s prodélanou varicellou, nebot pa-
tfi k raritnim o¢nim komplikacim této choroby. Nelze ale

Obrazek 6. Chronicka retinochoroiditida (A) zvétseni 50x, HE. Toxoplazmova cysta s bradyzoity — Sipka (B), zvétseni 500x, HE.
Vaskulitida sitnice s trombdzami (C), zvétseni 125x, HE. Mikrokalcifikace zachycené v granulomech (D), zvétseni 500x, HE
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Obrazek 7. Jizevnata progrese v centru vlevo s vyrazenou makularni zluti (A) a zvyraznéni vaskulitidy v periferii v 18 letech (C).
Proliferativni zmény i v centru (B) vaskulitida v periferii nabyvéa granulomatézniho charakteru (D) ve 20 letech

Obrazek 8. Redukova totdlni katarakta se sekluzi zornice ve 22 letech (A) ultrazvukovy obraz totalni amoce (B) a granulom
sitnice 2,9 x 9,6 mm (C)
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predpokladat, Ze by sama za tak kratkou dobu zpusobila
komplexni hypogamaglobulinémii, kterd musela byt
dlouhodobd. Zda byla vrozena nelze jiz zpétné potvrdit.
Pacient podédil lokus HLA B5, ktery ma vztah k vaskuli-
tidém, jiné organové postizeni tohoto typu nebylo od-
haleno. Toxoplazmova infekce byla ziskaného pavodu
v pribéhu o¢ni choroby. Bylo to jesté v dobé imunokom-
promitovaného stavu pacienta. Tato infekce se podile-
la na destrukci cévnatky a sitnice, i kdyz jeji podil nelze
presné stanovit. Diagnostikovana imunodeficience pro-
tilatkového typu mohla jejimu projevu napomoci stejné
jako dopad varicelly na sitnici. Kombinovana dlouhodo-
ba imunosupresivni terapie s modula¢ni slozkou v jedné
fazi 1é¢by mohla napomoci k normalizaci hladin imuno-
globuling, ale toto nelze presné posoudit. Ani nasledna
protitoxoplazmova Ié¢ba nepfinesla efekt v prakticky tfi-
cetiletém pribéhu sledovani.

DISKUZE

Toxoplazmoéza predstavuje jedno z mnoha parazitar-
nich onemocnéni ¢lovéka, které vyznamné postihuje oci
po funkéni strance podle lokalizace zanétu. Rozhodujici
je postizeni makularni krajiny ¢i jejiho okoli, zatimco pe-
riferni lozZiska jsou casto detekovdna nahodné v ramci
preventivnich vysetreni [6]. Pfesto existuje rozdil mezi
Z0 a poruchami zorného pole, které je u OT postizeno
vyznamnéji. P¥i poklesu ZO u 41 % o¢i byl defekt zorného
pole az u 94 % oci; byl tedy statisticky zasadnim rozdilem
u retinochoroidalniho poskozeni [7]. Klasické rozdéleni
OT uvadi dvé zakladni skupiny postizeni komplexu sitni-
ce a cévnatky, ale i postizeni dalSich ocnich struktur. Jed-
nd se rekurentni retinochoroiditidu a ziskanou retinocho-
roiditidu [6]. Nami uvedend fotodokumentace vychazi

z bohatého fotoarchivu v pribéhu poslednich triceti let
a dotyka se prakticky Ctyficeti pacientl. V nasem regionu
se OT oznacuje spise jako chorioretinitida [8-10], coz je
podminéno historickym pohledem z doby profesora Jan-
kd na centrdlni makularni jizvu. Rozdil mezi obojim ozna-
¢enim OT lze vystopovat i z oflalmologického pohledu na
jizevnaté zmény na o¢nim pozadi u satelitnich (dcefinych
loZisek), jak je patrné ve fotografické podobé (Obrazek
9A, B). Rekurentni zanét jiz vétsinou nema vlastni infek¢-
ni podklad, ale je imunologickou odpovédi na sekvest-
rovany antigen z cyst parazita (viz. nize) a mdze nabyt
obrazu kolobomové jizvy se ztratou cévnatky a sitnice
pfipominajici chorioretinalni kolobom s bélavou sklérou
na dné defektu. Sitnice je primarnim mistem toxoplaz-
mové infekce v obou vyse uvedenych formach. Vétsinou
jsou to bélavé, lokalni léze, ¢asto doprovéazené vitredini
zanétlivou reakci. Cévnatka je az sekundarné postizena,
protoze jeji loZiskovy nalez se nevyskytuje bez retinalni
etiologie [6]. Vyvoj tohoto kongenitélniho zanétu byl po-
psan i v soucasné Ceské literature i z pohledu diferenci-
alni diagnostiky pfi celkovém neurologickém postizeni
novorozence [10]. Primarné muize byt postizen i zrakovy
nerv nebo duhovka, a to vétSinou jen u imunokompro-
mitovanych pacientl. Druhou skupinu OT tvoii zanétlivé
Iéze bez zjevné akutni o¢ni infekce: neuroretinitis, retinal-
ni vaskulitida u pacientli s neddvno ziskanou systémovou
toxoplazmézou. Dale jsou to o¢ni projevy spojené se sta-
rymi nahodné odhalenymi toxoplazmovymi retinocho-
roidalnimi jizvami pod obrazem rekurentni iridocyklitidy
¢i persistujici vitritidy [6]. Oba klinické obrazy u nasich
pacientl ziskané atypické formy by bylo mozno zaradit
do druhé skupiny postizeni OT.

V povaéle¢ném Ceskoslovensku se objevily v minulém
stoleti dvé rozsahlejsi komplexni prace o détskych uveiti-
déch zabyvajici se také problematikou OT [8,9]. Dalsi pu-

Obrazek 9. Stav po rekurentni formé okularni toxoplazmdzy v podobé tfi satelitnich loZisek: u chorioretinitidy - vpravo a reti-
nochoroiditidy — vlevo
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blikace se objevuje po 45 letech a zabyva se kazuistikou
oboustranné vrozené formy OT z hlediska postupné se
odvijejici diagnézy od prvotniho hydrocefalu az k o¢nim
projevim. Je podan rozsahly prehled lé¢ebného postupu
i vyvoj o¢nich zmén v rdmci terapie fizené infekcionistou
[10].

Podrobna studie za necelych 6 let z 1300 pacientt
s uveitidami prokazala OT u 154 nemocnych (12 %). Pri-
marni sitnicova léze byla jen u 28 % nemocnych a vétsi
zbyvajici skupinu OT predstavovala kombinace aktiv-
niho loZiska se soucasnou retinochoroidalni jizvou [11].
PostiZzeni optického nervu u OT patfi k jejim klinickym
projeviim; bylo pozorovano na tfech ocich (14,4 %) z 18
postizenych s juxtapapilarni aktivaci (70,5 %). Efekt 1écby
byl pfiznivy v zavislosti na lokalizaci zanétu [12]. Retro-
spektivné u déti (primérny vék 9,5 roku) predstavovaly
hlavni o¢ni symptomy: strabismus v 32 % a pokles ZO
v 23 %. V klinickém obraze dominovala inaktivni retinalni
jizvav 71,5 %, panuvetida v 14 %, zadni uveitida v 12,5 %,
jednou se jednalo neuroretinitidu [13].

Patogeneze zdnétu je spojend s reakci lymfocytl se-
kretujicich lymfokiny, které destruuji toxoplazmového
parazita se spoluut¢asti makrofagd. Rekurenci zanétu
podminuje hypersensitivita retindlniho antigenu vzni-
kajiciho po rupture cyst toxoplazmézy. Podili se 4. typ
precitlivélosti [14], experimentdlné to bylo prokdzano
za pouziti extraktu z retinalnich fotoreceptord [15].
V souladu se schopnosti vysoce purifikovanych roz-
pustnych S-antigen(, které mohou vyvolat specificky
stimulus pro lymfoblastické zmény [16]. Déle byla ex-
perimentalné do 48 hodin vyvolana iridocyklitida po
intravitredlni inokulaci rozpustného toxoplazmového
antigenu, coz potvrdilo zpozdénou hypersensitivni
bunéénou reakci [13]. Exacerbace zanétu potom ne-
musi mit podklad v infekénim agens toxoplazmézy,
ale v hypersensitivni reakci, pokud se nepotvrdi vze-
stup hladin protilatek pfi nové atace infekce. U naseho
imunokompromitovaného pacienta byl problém slo-
Zitéjsi, nebot podédil lokus HLA B5, coZ ukazovalo na
skutec¢nost, Ze tento lokus spolu se subtypem B51 je
u nemocnych s Behcetovou chorobou 3-6x vyssi nez
u zdravé populace [17]. Nastésti laboratorni testy zmé-
ny v rdmci vaskulitid to nepotvrdily. Podil toxoplazmo-
vé infekce na destrukci retinochoroidalniho komplexu
nebyl stanoven, ale diagnostikovand imunodeficience
protilatkového typu mohla jejimu projevu napomoci,
tato velice pravdépodobné byla vrozena [18]. V sedmi
letech mohlo byt sérologické vysetfeni specifickych
protilatek na toxoplazmdzu totiz falesné negativni.
Je popisovano u imunokompromitovanych, vzacné
u imunokompetentnich osob [19,20]. U chlapce mohla
byt pfitomna klinicky asymptomaticka chronicka toxo-
plasméza. Varicella v 7 letech s hore¢natym zavaznéj-
$im pribéhem pfi ziejmé vrozené hypogamaglobuli-
némii mohla chronickou toxoplazmézu aktivovat [21].

Epidemiologicky se odhadovalo na konci minulého
stoleti, ze byla na svété pUl miliarda lidi postizena toxo-
plazmovou infekci, prevalence protilatek (the antibody
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backgraund) byla cca v 70 % v dospélosti. Toxoplazmo-
va infekce postihuje kromé oci hlavné mozek, ale také
srdce, jatra, plice a svaly. Prevalence ziskané formy to-
xoplazmozy v téhotenstvi se v té dobé udavala 1:750 az
1:8000, pficemz v 1. trimestru byla 10 %, v 2. trimestru
30 % a zbyvajicich 60 % patii do 3. trimestru [6]. Potrat
je vyvolan pii transplacentarni infekci v 1. trimestru.
Mozkové malformace jsou spojené s infekci v 2. trimest-
ru a vyvolavaji obstrukéni hydocefalus a nekrotizujici
granulomatézni zanéty, kalcifikace podél 3. mozkové
komory a aqueduktu Sylvii a centrdini postizeni sitnice.
Ve 3. trimestru je jiz mirny pribéh postizeni, z o¢niho
hlediska jen retinochoroiditida, vétsinou mimo central-
ni krajinu [22]. OT Castéji vznikad postnatalné na zakladé
kontaminace oocystami v nedostate¢né zpracovaném
mase, neoplachnuté zeleniné ¢i pitim kontaminované
vody. Léze OT se objevuji za nékolik let po toxoplazmo-
vé infekci [23]. Zasadni je vyskyt o¢niho postizeni. U déti
s neurologickou symptomatologii jsou ocni pfiznaky
v 95 %, u diseminované formy jsou oci postizeny ve 2/3,
ale v 10 % muze byt OT bez celkovych ptiznaka. Vyply-
va z toho i progn6za onemocnéni. Zatimco u dospélych
imunokompetentnich pacientd je vseobecné dobra,
u kongenitalni formy se mize projevit v ramci celkové-
ho dopadu parazitarni infekce mentalini i télesné posti-
zeni [6], ale i moznost slepoty, pfedevsim oboustranné,
je statisticky vyznamnéjsi [11].

V padesatych letech minulého stoleti byl poprvé pou-
Zit v |é¢bé toxoplazmdzy synergismus mezi pyrimetha-
minem a sulfonamidy [24]. Pyrimethamin zasahuje do
prevedeni kyseliny folinové na listovou blokovanim
enzymu dihydrofolin reduktdzy, sou¢asné sulfonamidy
zasahuji do formovani kyseliny folinové. Vysledkem je
poskozeni bunécného déleni pfi replikaci parazita [6].
Klasickou terapii tedy tvofi trojkombinace pyrimetha-
minu (Daraprim) + sulfonamid (Sulfodiazim) + kortikos-
teroid, dopInéna o kyselinu listovou. Tento typ terapie
je respektovany a schvaleny i v Ceské republice Spo-
le¢nosti infekéniho |ékarstvi Ceské Iékafské spole¢nosti
[25] a je stale povazovan za optimalni postup i ve své-
té [26]. U naseho pacienta po potvrzeni toxoplazmové
etiologie byla na infek¢ni klinice podéana tato trojkom-
binace, jako kortikosteroid byl intraven6zné aplikovan
Solu-Medrol a poté Medrol per ordlné v postupné sni-
zujicich se davkach. V [é¢bé toxoplazmdzy se uplatriu-
ji vzhledem k toxicité sulfonamidd (gastrointestinalni
obtize, kozni alergické projevy az Stevens(v-Johnson(v
a Leylleiv syndrom) a pyrimethaminu (atlum krvetvor-
by) také antibiotika, pfedevsim makrolidy (clindamycin,
claritromycin, spiramycin) [6] a v Ceské republice azitro-
mycin [1]. V kombinaci s kortikosteroidy by se mél po-
dat dva dny pred jejich podanim, nebot samotna mo-
noterapie kortikosteroidu by mohla vyvolat fulminantni
prabéh zanétu s fatalnimi nasledky pro oko [1], coz plati
i pro rekurentni formy, pokud se neaplikuje antiparazi-
tickd lé¢ba s vysledné horsi ZO [11]. Je spravnéjsi podat
antibiotikum s kortikosteroidy nez ¢ekat na eventualni
posun hladin protilatek potvrzujici reaktivovanou in-
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fekéni etiologii. Cilem 1é¢by je u loZisek v centralni ob-
lasti v akutni fazi rychlejsi zhojeni a zmenseni jizev, tim
i zlepseni ZO [1]. U nasi pacientky jsme Uspésné pou-
zili spiramycin. Z makrolidovych antibiotik se zda nej-
Uc¢innéjsi Clindamycin, nebot pronika do o¢nich tkani
a penetruje do cyst parazita, ¢imz redukuje jejich pocet
[27]. Clindamycin byl aplikovan u dospélych pacientl
s téZkou formou akutnich forem se zhorsenou ZO intra-
vitredIné s peroralnimi kortikosteroidy [28] nebo celko-
vé s intravitrealni aplikaci dexamethazonu [29], s regresi
lozisek a zlepSenim ZO. Toto antibiotikum bylo také po-
uzito v kombinaci s Cotrimoxazolem (sulfamethoxazol)
patfici do skaly sulfonamid( [30]. Celkové Ize uzaviit, ze
nejvhodnéjsi 1é¢ebnou kombinaci je pyrimethamin +
clindamycin + kortikosteroidy, jak doklada uvedeny pfi-
pad laboratorné potvrzené ziskané OT. V prvni fazi [é¢by
28letého muze byl podan azithromycin, pyrimethamin
a lokalni steroid bez efektu. Pridruzily se neurologické
symptomy a teprve klasickd trojkombinace sice zlepsila
stav, ale pro vomitus byl sulfonamid vyménén za clin-
damycin s celkovym klinickym i o¢nim zlepsenim [31].
Exacerbace OT je v priméru mozna v 12-15 % v prv-
nich dvou letech postizeni a dale klesa. Byla zkousena
celkovd profylaxe celkovym podanim trimethoprimu
a sulfamehoxazolu tfikrat tydné podobu 12 mésicd, a to
se sedmindsobnym snizenim relapst v pribéhu tfi let
[32]. Obdobné potvrzeni prokazal pribéh 20ti mési¢ni
randomizované studie [33]. Pro prevenci exacerbace za-
nétu je také vhodny clindamycin [27] &i co-trimoxazol
[31]. Median doby bez recidivy zanétu byl vyznamné
prodlouzen po pouziti systematické monoterapie korti-
steroidy ve srovnani pfi pouziti samotné specifické anti-
biotické terapie proti toxoplazmédze [34].

Toxoplazmova retinochoroiditida mulze pfinaset
komplikace, a to subretinalni neovaskularizace, uzavér
vétvi arteriol a venul a centrdlni makularni edém [6].
Kjejich [é¢bé Ize vyuzit intravitredlni aplikace anti-VEGF
(vaskularni endotelovy rdstovy faktor) predevsim u ne-
ovaskularizaci, a to ranibizumab [35] ¢i aflibercept [36].

Problematika diagnostiky toxoplazmové etiologie
u o¢niho procesu spociva v posouzeni dynamiky zmén
hladin protildtek pro jasné stanoveni diagndzy. Vyssi
hodnoty IgG a IgM Ize potvrdit jen v akutni fazi u ziska-
né formy, ale také u relapsu kongenitalni formy jsou IgG
nizké a IgM mohou chybét [6], kdy infekénost procesu
nelze takto potvrdit. Navic pozitivni hladiny IgG mohou
svédcit pro skutecnost, Ze jmenovany se s parazitarni in-
fekci setkal, maji pouze anamnestickou hodnotu [6], coz
potvrzuje vysokou promorenost populace. Mohou byt
faledné pozitivni vysledky napt. u lupus erythomatodes
[27] ¢i u pacientl s antinuklearnim a revmatoidnim fak-
torem [6]. Pro détsky vék je charakteristicka pozitivita IgE
u o¢niho akutniho ¢i exacerbovaného procesu pfi infekc-
ni etiologii [6]. U pacientky s neuritidou se titr téchto pro-
tilatek nestanovoval a u pacienta s vaskulitidou nebyly
specifické.

Plané nestovice (varicella) i herpes zooster vyvolava
stejny virus varicella-zooster virus. Vlastni varicella je
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typické onemocnéni pro primoinfekci, zpravidla v dét-
ském véku, projevujici se horeckami s charakteristickym
koZnim exantémem, ktery se objevuje po inkubaci pri-
mérné 14-16 dni. Papulomatézni vysev casto prechazi
ve viidky a m(ze postihnout i sliznice. Progresivni va-
ricella se projevuje u imunodeficientnich déti, nemoc-
nych s nadory a hematoblastézami ¢i u podvyzivenych
déti matek, které neprodélaly varicellu. Tato forma
i v sou¢asné dobé ma az 10% umrtnost. Celkové kom-
plikace u jinak zdravych déti jsou vzacné, a to intersti-
ciadlni pneumonie ¢i encefalitida (0,05 % nemocnych).
Symtomaticka Ié¢ba je mistni (tekuty pudr) a celkova
(paracetamol eventudlné pfi vyrazném svédéni antihis-
taminika). U zavaznych pribéhd u imunokompromito-
vanych déti je vhodna Iécba acyklovirem. Preventivné
u déti se snizenou imunitou je vhodné podat specificky
imunoglobulin (Varitec) nebo efekt ma i klasicky imu-
noglobulin (Norga), ale po expozici ndkazou do tii dn(,
tedy jesté pred koznimi projevy. Existuji o¢kovaci latky
proti planym nestovicim, kterymi Ize aktivné imunizo-
vat také vnimavé imunokompromitované jedince [37].
U naseho nemocného se o snizené imunité dopfedu
nevédélo, navic imunizace do tfi dnl po expozici pred-
stavuje technicky problém, nebot ¢asovou souvislost je
tézké vzdy urdit.

K o¢nim projeviim patfi také kozni Iéze na vickach
s moznymi bodovymi jizvicimi se nekr6zami. Déle se
mohou také projevit konjunktivitidou a dendritickou in-
tersticidlni keratitidou vedouci k neovaskularizacim [6].
Dalsi postizeni je jiz vzacné: predni uvetida, chorioretini-
tida a neuritida zrakového nervu ¢&i extraokularni parézy
[38]. Byl zaznamenan pfipad jednostranné chorioretiniti-
dy se zlutobélavymi exsudaty s periflebitidou a vitritidou
u mladého muze, kdy chorioretinitida se zajizvila [39].
Také byla pozorovana jednostranna ischemicka retindini
vaskulitida s edémem zrakového nervu s poklesem ZO
na pohyb prfed okem u 18letého mladika s dvoutydenni
anamnézou varicelly. Byla 1é¢ena acyclovirem, zrakovy
nerv atrofoval a Uroven ZO se zlepsila jen na pocitani prs-
th pred okem [40]. U 10leté divky probéhly plané nesto-
vice mésic pred panuveitidou s nekrotizujici retinitidou.
Okamzitd antivirova terapie zanétlivé symptomy upravila
[41]. Dva mésice po varicelle u chlapce stejného véku se
objevilo rozmazané vidéni a rozsifené zornice pro vnitini
oftalmoplegii, byla detekovana predni uveitida a intersti-
cidlni keratitida. Nasledna topicka lé¢ba steroidy zanétli-
vé symptomy utlumila, ale vnitfni oftalmoplegie pretrva-
la [42]. Déle byla popsana i neuritida optiku s retinitidou
makuly u tfiletého chlapce jiZ tfi dny po objeveni planych
nestovic. ZO byla postizena pro vyse uvedené postizeni
[43]. U imunokompromitovanych déti se mohou objevit
retinitidy po varicelle, napft. u lymfoblastické leukémie
[44] nebo primarni imunodeficienci [45]. VSechna tato
raritni pozorovani ukazuji, Ze i plané nestovice mohou
mit zadsadné negativni dopad na zrakovy organ. Proto ve
spojeni s toxoplazmézou u naseho imunokompromito-
vaného pacienta v dobé téchto zanétl devastovaly ZO
na obou ocich na Uroven slepoty pres veskerou lIécebnou
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snahu. Doklada to i histologicky rozbor, kdy vaskulitida
v pocatku byla zplsobena varicellou, ale jiz v té dobé
mohla mit na zanétlivy nitroo¢ni proces vliv do té doby
eventualné skryta toxoplazmédza. Pro akutni fazi zanétu
pod obrazem vaskulitidy svédcily trombdzy. Granulo-
matdzni forma retinochoroiditidy byla chronickou, ,qu-
iscent” fazi pfislusnou spise pro toxoplazmovou infekci
s patrnymi pseudomicrocystami s bradyzoity. Stara loZis-
ka byla potom charakteristickd nekrézou a kalcifikacemi
[46].

ZAVER

Cilem sdéleni bylo ukédzat na problematiku a pestrost
obrazi OT, kdy na lécebné postupy nejsou jednotné
nazory i proto, ze snahy o terapii nejsou vzdy Uspésné.
Atypicka forma OT intraokularni neuritidy u imunokom-
petentni pacientky méla priznivy prlibéh a normalizaci
Z0, zatimco retinalni vaskulitida s retinochoroiditidou
u pfechodné imunokompromitovaného pacienta skonci-
la oboustrannou slepotou.
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