SARKOIDOZA A JEJI OCNI
MANIFESTACE
(ROZBOR SESTI KAZUISTIK)

SOUHRN

Cil: Na jednotlivych kazuistikdch sezndmit s rozsahem ocnich zmén pfi sarkoidoze.

Material: V letech 1998 az 2015 bylo na Oc¢ni klinice FN Kralovské Vinohrady vysetfeno a lé-
ceno Sest pacientd s o¢nimi formami sarkoiddzy. U tfi pacient( se jednalo o jednostranné
postiZzeni slzné Zlazy bez systémovych priznak(. U jedné nemocné se projevil orbitalni zanét-
livy syndrom, ktery doprovazela hilova forma plicni sarkoiddzy. Dalsi dva nemocni prodélali
nitrooCni zanét, a to panuveitidu/iridocyklitidu a oboustrannou intermedialni uveitidu. Oba
dva soucasné méli i systémové postiZzeni mediastina a plic, u prvniho se projevily nejprve
priznaky neurosarkoiddzy.

Vysledky: U postizeni slznych Zlaz byla diagndza stanovena histologickym vysetfenim odebra-
né slzné Zlazy pfi zevnich orbitotomiich, rovnéz i orbitdIni proces byl verifikovan na zakladé
biopsie a teprve nasledné komplexni vySetreni stanovilo systémovy proces. U uveitid byla bi-
opticky stanovena definitivni diagndza sarkoiddza a byla prokazana rovnéz pri zobrazovacich
metodikach vcetné galliové scintigrafie. VSichni pacienti byli uspésné léCeni celkové podany-
mi kortikosteroidy.

Zaveér: Bioptické vysledky byly vidy u orbitdlnich proces(i prekvapenim. Uveitidy souvisely se
systémovym postiZzenim a iniciovaly komplexni vysetreni, kterd ukazala na nutnost meziobo-
rové spoluprace pfi diagndze i lécbé sarkoiddzy.
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SUMMARY

SARKOIDOSIS AND ITS EYE OCULAR MANIFESTATION

(AN ANALYSIS OF SIX CASE REPORT)

Aim: To introduce the range of eye changes in sarcoidosis in the individual casuistics.
Materials: At the Ophthalmic Clinic of Teaching Hospital Kralovské Vinohrady in Prague
were examined and treated six patients with ocular forms of sarcoidosis in the years from
1998 to 2015. Three patients were unilateral lesions of the lacrimal gland without systemic
symptoms. One patient experienced orbital inflammatory syndrome that accompanied the
hilar form of pulmonar sarcoidosis. Two other patients underwent intraocular inflammation,
panuveitis / iridocyclitis and bilateral intermedial uveitis. Both of these patients also had
systemic affections of mediastinal lymph nodes and lung, in the first of these, signs of neuro-
sarcoidosis first appeared.

Results: In the treatment of lacrimal glands, the diagnosis was determined by histological
examination of the removed lacrimal gland in external orbitotomies, also, the orbital process
has been verified by biopsy and the subsequent comprehensive examination revealed the
systemic process. Definitive diagnosis of sarcoidosis was established bioptically in both uvei-
tides and has also been demonstrated in imaging methodologies including galli scintigraphy.
All patients were successfully treated with corticosteroid therapy.

Conclusion: Biopsy results have always been a surprise in orbital processes. Both cases of
uveitis were associated with systemic involvement and initiated comprehensive investigation
which showed the need for interdisciplinary collaboration in the diagnosis and treatment of
sarcoidosis.

Key words: sarkoidosis, biopsy, corticosteroids, gallii scintigraphy, MRI, uveitis
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Sarkoiddza je chronické multisystémové granulomatdzni
onemocnéni nejasné etiologie charakterizované vyskytem
nekaseifikujicich granulom(. Z imunologického pohledu lze
hovofit o abnormalni imunitni reakci na neznamou noxu
antigenni povahy. Jedna se o chronické zanétlivé onemocné-
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ni, pfi kterém jsou cilem zanétlivé reakce jednotlivé orgéany.
Objevuje se aktivace makrofagl a T-lymfocytl nasledované
produkci medidtord zanétu. Klinické projevy sarkoiddzy jsou
velmi pestré. Podle lokalizace postizeni se déli na formu
plicni a mimoplicni, kam se fadi ocni projevy, a to orbital-
ni, spojivkové a uvedlni a postiZzeni optického nervu. Pribéh
sarkoiddzy je akutni (subakutni) a chronicky. Rozsah projevl
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mUzZe byt asymptomaticky, oligosymptomaticky a generali-
zovany. Vyvoj onemocnéni neni vidy stejny, je mozné bud’
zhojeni ad integrum, zhojeni s defektem, ktery mdze i pro-
gredovat, nebo prechod do klinické latence s detekovatel-
nymi orgdnovymi lézemi, ale funkcné se vsak stav norma-
lizuje. V soucasné dobé jsou nazory na etiologii sarkoiddzy
dosti pestré. Jednak je posuzovan vyznam predispozice a na
druhé strané se patra po hypotetickém vyvolavajicim agens.
Zatim nebyla Zadna teorie etiopatogeneze spolehlivé proka-
zédna a neni vyloucena mozZnost vice faktord podilejicich se
na vzniku této choroby.

Sarkoiddza proto stale zUstava v zajmu védeckého vyzkumu
na celém svété, s cilem zlepsit schopnost cilené diagnostiky
i 1éCby. Svédci o tom cetné publikace v poslednich letech.
V roce 2016 bylo mozno na PUBMEDu vyhledat zhruba 750
citaci, z toho i dvé multidisciplinarni sdéleni od ceskych au-
tord. V odborném oftalmologickém tisku bylo od 50. let mi-
nulého stoleti v Ceskoslovenské a pozdéji Ceské a Slovenské
oftalmologii dosud publikovano 7 ¢lankd s celkem 10 pozoro-
vanimi. Na zakladé atestacni prace jsme se rozhodli predlozit
komplexni pohled na tuto problematiku s literarnim prehle-
dem a ukdazat na nutnost mezioborové spoluprace.

Diagnostika sarkoidozy

K potvrzeni diagndzy sarkoiddzy je potfeba provadét kom-
plexni vySetreni. Pro rozmanitost postiZzeni byva diagnostika
obtizna, svédci o tom nas nasledujici soubor. Jsou uvedeny
metodiky, které maji pro diagnostiku zasadni vyznam ¢i patfi
k tradi¢nim vysetrenim.

V laboratornim vysetreni Ize detekovat nespecifické zmé-
ny v krevnim obraze, napf. je to normochromni a normocy-
tarni anémie, leukopenie, lymfopenie, monocytéza a eozi-
nofilie. Sedimentace byva zvysSena asi u 30 % nemocnych,
rovnéz mohou byt patologické jaterni testy, predevsim al-
kalickd fosfatdza. Pfitomna hyperkalcémie nad 2,6 mmol/I
a hyperkalciurie nad 7,5 mmol/24 hod uz ztraci diagnosticky
i prognosticky vyznam. TéZ imunologické vysetieni pomoci
specifickych krevnich testl zatim pouze doplriuje klinické

informace. Samostatné stoji vySetfeni angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu | (ACE), cozZ je enzym, ktery produkuji
predevsim endotelie plicnich kapilar a cirkulujici monocyty.
Protoze vsak je pfi sarkoidéze monocytomakrofagovy sys-
tém aktivovan, dochazi ke zvysené tvorbé ACE, kterou lze
detekovat v bronchoaleveolarni tekutiné a v séru. Nevyho-
dou je nizsi senzitivita (30 az 60 %), proto negativita ACE sar-
koiddzu nevylucuje.

Zobrazovaci metody patfi vzhledem k plicni formé sar-
koidézy k zakladnim diagnostickym metodikam. Skiagram
hrudniku je uznavan za standardni vySetieni, pro svou jed-
noduchost a univerzdlnost. Zmény byvaji pro sarkoidézu
velmi charakteristické: stadium |. charakterizuje bilateralni
hilovéa lymfadenopatie a pti soucasném postizeni plicniho
parenchymu se jedna o stadium Il. Parenchymatdzni plic-
ni postiZzeni s retikulonodulaci bez znamek lymfadenopatie
predstavuje stadium Ill. a pfi objeveni fibrotickych zmén se
hovofi o stadiu IV. Galliova scintigrafie (izotop gallia 67 je ne-
specificky vychytdvan aktivovanymi makrofagy, nadorovymi
a retikularnimi burikami). Jedinym specifickym nalezem pro
sarkoidézu (90 % nemocnych) je obraz tzv. ,Lambda pan-
da“. Na scintigramu se prokazuje symetricka aktivita v slz-
nych a slinnych zlazach a v nosni sliznici — hlava nemocného
pfipomina medvidka pandu. Zaroven zobrazena bilateraini
lymfadenopatie pripomina pismeno lambda. Vypocetni to-
mografie s vysokym rozliSenim (HRCT) patfi k zakladnim
metoddm vhodnym k diagnostice a monitorovani sarkoidé-
zy. Magneticka rezonance (MR) se u sarkoiddzy vyuziva pre-
devsim v diagnostice a monitorovani neurosarkoiddzy, kde
velmi presné zobrazi intraparenchymatdzni i meningealni
zmeény CNS (centralni nervovy systém). Zasadni vyznam ma
i pro diagnostiku orbitdlnich procest z hlediska topografic-
kého nalezu pro zadani biopsie.

Mezi dalsi vySettovaci metody patfi bronchoskopie, ktera
mUzZe v diferencialni diagnostice

jednak vyloucit jiné choroby bronchi a pak predevsim
slouZi k potvrzeni diagndzy pomoci plicni biopsie. Vétsinou
ji dopliiuje bronchoalveolarni lavaz (BAL), kdy je aspirovana

Tab. 1 Klinicko-diagnostické nalezy u pacientd se zanétlivym pseudotumorem slzné Zlazy

Kiinicky obraz

Symptomatologie levostranna

Oc¢ni Stérbina naznak zuzeni jen temporélné
Spojivka
Poloha bulbu

Vlastni orbita

protruze a deprese 2 mm

je reponovatelna do hloubi
Motilita bulbu
Predni segment

zcela volna, bez diplopie

Zadni segment
Vizus oboustranné 6/6 nat.
Zanétlivé markry Lymfocytéza

ACE Negativni

Jaterni testy
RTG srdce a plic
MR orbit

vV normeé
bez patologickych zmén
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pravostranna
zUZeni v celém rozsahu

axialni protruze 1-2 mm

oboustranné 6/6 nat.
v normé

levostrannd
nepatrné zuzeni pres protruzi

chemdza bulbarni casti ve fornixu horniho temporalniho kvadrantu

protruze 3 mm, deprese 4 mm

pfi hrané v hornim temporalnim kvadrantu je hmatna tuha nebolestiva rezistence, hladkého okraje, ktera

fyziologicky a ndlez odpovida véku, bez zanétlivych priznakd
nélez odpovida véku, bez zanétlivych priznaku (véetné sklivce)

oboustranné 6/9 s +2,0 D
Lymfopénie

zdufeni slzné Zlazy proti zdravé strané, setrelé kontury (postkontrastni enhacement)
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bronchoalveolarni tekutina vysSetrena cytologicky (lymfocy-
tarni alveolitida ma nespecifické zvyseni absolutniho poctu
zanétlivych bunék v 90 %) a také se provadi imunologické
testy.

Diagnostika ocni formy sarkoiddzy (presnéji nitroocnich
zanétd) se opira o zavér ,, 1% International Workshop on Ocu-
lar Sarcoidosis” z roku 2006. Pokud neni vysledek biopsie
pozitivni, pouzivd kombinace diagnostickych kritérii a vySet-
feni viz nize.

Vlastni sestava

V letech 1998 az 2015 bylo na Ocni klinice FN Kralovské
Vinohrady v Praze vySetfeno a lé¢eno celkem Sest pacient(
s projevy orbitalni a nitroo¢ni sarkoiddzy. Vzhledem k rozdilné
lokalizaci a formé jsou pacienti sefazeni do Ctyr diagnostic-
kych pozorovani, jak postupné prichazeli se svymi symptomy.

Pozorovani zanétlivého pseudotumoru slzné zZlazy bez cel-
kovych projevl sarkoiddzy

V roce 1998 byla v dubnu vySetfena 43leta Zena (kazuis-
tika €. 1) a v kvétnu 45lety muz (kazuistika ¢. 2). Posledni
pacientkou v roce 2007 s obdobnymi obtizemi byla 61leta
Zena (kazuistika ¢. 3).

Pacienti udavali dlouhodobé slzeni oka s nepravidelnym
otokem horniho vicka, ktery postupné progredoval v pri-
béhu dvou az tfi mésicl a staval se trvalym priznakem,
pouze u nejstarsi pacientky byl nastup problém akutnéj-
$i, a to v pribéhu Sesti tydnd. Tyto obtiZe provazel pocit
tlaku za bulbem. Poruchy motility oci ve smyslu zdvoje-
ného vidéni neudavali. Orbitalni ndlez pred a po operaci

uvadi obr. 1. (jen u posledné jmenované se jedna o ob-
raz 2 tydny po histologické verifikaci vylucujici lymfom,
kdy jesté pretrvavala protruze a deprese bulbu, potvrzeni
sarkoidozy bylo nasledné). Klinické priznaky a soubor vy-
Setfeni shrnuje tabulkal. Podle ndlezu na MR rezonanci
orbit (a CNS) nebylo mozZno vyloucit izolovany maligni
proces ve smyslu alveolarniho karcinomu s eventudlni
moznosti lymfomu v oblasti slzné Zlazy. Byla proto zvole-
na chirurgicka intervence s cilem v celku odstranit slznou
Zlazu. Zevni osteoplasticka orbitotomie sec. Krénlain byla
provedena ve spolupraci se Stomatochirurgickou klinikou
FN Motol nejpozdéji do dvou mésicl od pocateéniho vy-
Setfeni. Histologicka verifikace prokazala ohraniceny gra-
nulomatdzni nekaseifikujici zanét slzné zlazy s vicejader-
nymi bunikami. Histologicky obraz byl vidy hodnocen jako
sarkoid6za. Z tohoto divodu bylo vysetfeni doplnéno
o ACE a jaterni testy, znovu byl posouzen skiagram hrud-
niku a provedena galliova scintigrafie plic. Neurologické
vySetfeni neodhalilo postiZzeni hlavovych nervl nebo dal-
$i priznaky. Komplexni vysetfeni tedy neprokazalo ziej-
mou klinickou systémovou formu sarkoidézy. Presto byla
pneumology doporucena celkova imunosupresivni lécba
kortikoidy. Byl podan Medrol v davce 1 mg/kg/den po
dobu 14 dni s postupnym vysazovanim v pribéhu tfi mé-
sicd. Klinicky orbitalni obraz po operaci a nasledné [écbé
se normalizoval, jen u 61leté pacientky pretrvala mirna
deprese pro obtiznéjsi hojeni vzhledem k véku. Pfi opa-
kovanych pllroc¢nich kontrolach se neobjevil relaps ani
jiné dalsi priznaky systémové sarkoiddzy a po trech letech
bylo od dalsiho sledovani upusténo.

Obr. 1. Klinicky nalez pred stanoveni histologické diagndzy (vpravo) a stav po zklidnéni po zevni orbito-
tomii (vlevo) u pacientd se zanétlivym pseudotumorem slzné Zlazy. Nahore kazuistika ¢. 1, uprostred
kazuistika €. 2, dole kazuistika ¢. 3
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Pozorovani orbitalni sarkoidozy — orbitalni zanétlivy syn-
drom a intrathorakalni projev

Kazuistika ¢. 4 uvadi 55letou Zenu, ktera byla poprvé vy-
Setfena v breznu 2001, kdy si sama nahmatala Utvar pfi dol-
ni hrané pravé ocnice. Pri vysSetreni na ambulanci (obr. 2)
byla pfi dolnim okraji pravé orbity hmatna palpacné tuh3,
nebolestivd, reponovatelna rezistence, motilita bulbu vol-
na véemi sméry, bez diplopie. Nalez na prednim segmentu
byl bez patologickych zmén a na o¢nim pozadi byla papila
ohranicend, zavzata do myopického konu, — fundus myopi-
cus s difdznim profidnutim RPE. VOP 6/9 p. s vlastni korekci
-11,0D.

Vlevo je bulbus v naznacené konvergenci, vazne pti pohy-
bu v abdukci a nahoru temporalné, Nalez na prednim seg-
mentu aZ na spojivkové jizvy nazdlné a temporalné a nalez
na fundu byl obdobny jako vpravo. VOL prsty na %4 m s vl. ko-
rekci -12,0 D (v anamnéze dvakrat operace strabismu a am-
blyopie) NOT 18/17 mm Hg, Hertl 18-105-17.

MR orbit: Neenhancujici utvar 12,3 x 8,8 mm pfi dolnim
okraji orbity vpravo, podle charakteru podezieni na lymfom,
zanétlivé zmény ¢i jinou etiologii nelze vyloucit (obr. 2) Tyz
mésic byla provedena dolni predni orbitotomie z ddvodu
histologické verifikace procesu.

Histologicky nalez: granulomatdzné zanétlivy infiltrat or-
bity, nekaseifikujici, vicejaderné bunky prevazné Langhanso-
va typu, nejpravdépodobnéji sarkoiddza orbity (obr. 2).

Komplexni vysetreni bylo provedeno za hospitalizace na
Klinice tuberkuldzy a respiracnich nemoci VFN s témito
vysledky: HRCT prokazala mediastinalni a hilovou lymfade-
nopatii, galliovy scan prokazal lambda sing (obr. 2) a BAL

potvrdil lymfocytarni alveolitidu. Diagndza: intrathorakalni
sarkoiddza |l. st. Lécba zahdjend v dubnu 2001, a to Predni-
sonem 40 mg rano denné dva tydny se sestupnou tendenci
do unora 2002. Kontrolni MR v fijnu 2001 prokazalo v pravé
orbité postoperacni jizevnaté zmény, ale bez patologického
utvaru. Pacientka byla nadale sledovana, posledni vySetieni
v roce 2014 bez znamek recidivy.

Pozorovani panuveitidy vpravo a iridocyklitidy vlevo pfi
neurosarkoiddze a hilové lymfadenopatii

Kazuistika ¢. 5 sleduje vyvoj komplexniho systémového
sarkoidového onemocnéni u 64letého muze od zacatku roku
2009, kdy pfi vysetfeni na pneumonologii bylo vysloveno po-
dezreni na sarkoiddzu. Na Ocni klinice FNKV byl poprvé vy-
Setfen v kvétnu t.r. na Zadost neurologl pro periferni parézu
facidlniho nervu vlevo projevujici se lagoftalmem. Soucasné
byla odhalena zanétliva reakce v prednich komorach obou
odi s vysevem precipitatd na endotelu vpravo a suspektnim
zdnétlivym loZiskem na sitnici vpravo. VOP 6/9 s — 3,75 D
a VOL 6/6 s — 3,5 D. Byla podana jen lokdlni terapie korti-
kosteroidy a mydriatiky. O dva mésice pozdéji se pridruzila
diplopie pro incipientni parézu abducentu vpravo, pacient
udal ubytek hmotnosti o 14 kg. Nasledovalo komplexni vy-
Setreni: MR mozku bylo v normé, HRCT hrudniku prokdzalo
mediastindlni i hilovou lymfadenopatii a intersticialni plicni
proces, transbronchialni biopsie odhalila ¢etné epiteloidni
granulomy sarkoidniho typu s obrovskymi mnohojadernymi
burikami a BAL doloZil zvyseny pocet lymfocyt(. Diagnostic-
ky zavér: neurosarkoiddza Il. st. Byla zahdajena celkova korti-
koterapie Medrolem 32 mg/den v ranni davce po dobu tfi

ORBITY
14 Mar 2001 11:46:30

Obr. 2. Klinicky obraz orbitalniho postiZzeni vpravo (a), nélez orbitalniho tumoru na MR (b), obraz gallio-
vého scanu (c) a histologicka verifikace orbitalni biopsie (d) u pacientky s orbitalnim zanétlivym syndro-

mem a intrathorakalnim projevem sarkoiddzy
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tydnd, a poté v sestupné tendenci az do srpna 2010, nasled-
né jiz nebyla celkova terapie z plicniho ani neurologického
hlediska indikovana, proto vysazena.

Jiz v listopadu téhozZ roku se objevila nova aktivita cho-
rioretindlniho loZziska vpravo (anamnesticky subjektivné
asi % roku lehce neostré vidéni). Oboustranné ocni Stér-
biny symetrické, bez lagoftalmu vpravo, motilita bulbd
byla volna bez diplopie. Ndlez na prednich segmentech
nevykazoval zanétlivé priznaky ani trofické zmény. Sklivce
vykazovaly mirnou bunécnou primés, papily byly ohrani-
¢ené, rlizové, s drobnou centralni exkavaci, makuly zrni-
té, difuzné profidly pigmentovy list sitnice. Vpravo pod
dolni temporalni arkadou bylo patrné vétsi neostfre ohra-
nicené lozisko velikosti 1 x 1,5 PD, mirné nad niveu (obr.
3a), bez znamek vaskulitidy, sitnice lezi. VOP 6/9 s — 4,0
VOL 6/9 s — 3,75, ¢te J. ¢. 1 nat. bilateralné, NOT 11/12
mm Hg. OCT bilaterdlné — neuroretina normalni tloust-
ky, bez zndmek hromadéni tekutiny, vrstva RPE zachovana.
FAG OPL — prokazana pouze ohranicena aktivita loZiska vpra-
vo. Vzhledem k lokalizaci nebyla nasazena celkova terapie.
Probihaly pravidelné dvoumésic¢ni kontroly. V Unoru 2012
zUstaval predni segment klidny, ale zvysila se bunécéna akti-
vita ve sklivci. Chorioretinalni loZisko vpravo pod dolni temp.
arkadou bylo vétsi, neostie ohranicené o velikosti 1 x 2,5 PD,
mirné nad niveu, oproti prvotnimu vysetreni bylo kyprejsi,
Sifilo se smérem dolu i pres arkadu smérem do makuly. Zmé-
nil se barevny kolorit sitnice, smérem k papile nabyl Zlutavé
barvy pravdépodobné z prosaknuti cévnatky (obr. 3b), Sitnice
byla bez znamek vaskulitidy. VOP 6/6 p. s — 4,5 D, VOL 6/6 p.
s —4,25 D, ¢te J.¢.1 nat. bilaterdlné, NOT 13/14 mm Hg. Byla

znovu zahajena kortikoterapie Medrolem 16 mg 1-1/2-1/2
dva tydny, a dale v sestupné davce v pribéhu ¢tyr mésicl. Pa-
cient byl na udrzovaci ddvce 4 mg Medrolu denné 1 rok, poté
jiz jen kazdych 6 mésicl sledovan, sledované loZisko pti dolni
temporalni arkadé vpravo bez znamek aktivity, bylo ohranice-
né, ploché, jizevnaté. Pri posledni kontrole v srpnu 2015 byl
stav stabilizovan, neprogredoval po strance zrakové ostrosti
a ani nitroocni ndlez se neménil. Chorioretindini loZisko vpra-
vo zUstalo ploché, stejné velikosti, ohrani¢ené a pod arkadou
dolni temporalni vény (obr. 3c). Dale bude pacient sledovan.

Pozorovani oboustranné intermedidlni uveitidy pfi sar-
koid6zové hilové lymfadenopatii

Kazuistika €. 6. popisuje pribéh nemoci u 39leté Zeny, kte-
ra na Oc¢ni kliniku prichazi pro akutni oboustrannou uveitidu
v dubnu 2011, kdy si pfed dvéma mésici uvédomila zhorse-
né vidéni a Smouhy pred pravym okem. Pfi vySetfeni byla
zjisténa bunécna aktivita a precipitaty na endotelu rohovek,
v prednich komorach flare i tyndalizace. Ve sklivcich byla
potvrzena vyrazna bunécna primeés s rozvlaknénim. Na fun-
dech byly papily ohranicené, v makulach edém a periferie
sitnice bez loZiskovych zmén a znamek vaskulitidy. VOP 1/10
p.s—1,75,VOL 5/7,5 p s — 1,0/135, ¢te J.€. 8 vpravo a J.C.
2 vlevo NOT 12/12 mm Hg. OCT bilateralné odhalilo edém
v Urovni neuroretiny, vice vpravo, vrstva RPE zachovana. Dia-
gnodza: Oboustranna intermedialni uveitida. Okamzité byla
zahajena |écba vzhledem poklesu zrakové ostrosti: Medrol
32-24-24 mg denné po dobu 10 dnd, a poté v sestupné ten-
denci, lokalné kortikosteroidy a mydriatika. Nasledoval sou-
bor vysetreni: MR mozku a C-patere vyloucil demyelinizacni

Obr. 3. Vyvoj chorioretindlniho nalezu ve trech stadiich (a, b, c) u pacienta pfi sou¢asné neurosarkoidd-
ze a hilové lymfadenopatii a ndlez CME spolu se zménou na OCT (d) u pacientky s intermedialni uveiti-
dou pfi hilové lymfadenopatii pfi sarkoidoze
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plaky. Rtg plic a srdce ukazal lehkou prominenci hild, vice
vlevo, nasledna HRCT hrudniku dolozZila zvétSené hilové lym-
fatické uzliny oboustranné, ale i paraaortalné i paratracheal-
né. Galliovy scan definoval lambda panda sign. Biopsie me-
diastinalnich uzlin potvrdila nekaseifikujici granulomy a BAL
lymfocytdzu. Zavér — biopticky verifikovana sarkoiddza |. st.
V pribéhu imunosupresivni terapie se zanétlivy nitroocni
proces zklidnil. V ¢ervnu 2012 jiz bez znamek intermedialni
uveitidy oboustranné VOP 6/6 s—1,75aVOL 6/6 s—1,0/135,
Cte oboustranné J.g. ¢. 1. Na OCT byl oboustranné zcela fy-
ziologicky nalez. Celkova terapie pokracovala jen z plicni in-
dikace 10 mg prednisonu denné jesté dva roky. Pacientka
byla sledovéna z o¢niho hlediska po pul roce. AZ v ¢ervnu
2015 se dostavila pro zhorSeni vidéni vlevo. Pfi vySetieni
byly bulby klidné, predni segment bez zanétlivé aktivity,
sklivce s rozvldknénim, ale bez bunécéné primési, sitnice byla
bez loziskovych zmén, vpravo makula bez edému, ale vlevo
s prosaknutim (obr. 3d), bez znamek vaskulitidy. VOP 6/6 s —
0,5=-0,75/65,VOL5/10s-0, 75/125, ¢te J.¢. 1 vpravo J.¢. 4
vlevo, NOT 16/18 mm Hg, OCT vpravo byl fyziologicky nalez,
vlevo prokazan CME s kumulaci tekutiny, CST 374 um (obr.
3d). FAG vlevo znazornil jen probarveni CME bez dalsich lo-
Ziskovych zmén. Podan proto jen lokalné vlevo 3x denné Ne-
vanac. V nasledujicich mésicich se objevil dalsi nartst CME
vlevo (CST 541 um), proto byl aplikovan 1,0 ml Diprophosu
parabulbarné, po ném jen docasné regrese nalezu (CST 274
um), avsak od fijna 2015 opét progrese CME a v listopadu se
pridala vyrazna bunécna aktivita ve sklivci a snéhové koule
v dolnim temporalnim kvadrantu vlevo. Z personalnich da-
vodl byla pacientka predana do péce Centra pro uveitidy
v Praze s ndvrhem nasazeni celkové imunosupresni terapie.
Lécebné byl znovu podan Medrol a nemocna trvale zistala
v jejich sledovani.

DISKUSE

Vyskyt sarkoiddzy je vyssi u Cerné rasy. Postizeny jsou Cas-
téji Zeny a vétsSina studii uvadi pomér 2:1. Vyskyt je nejcas-
téji mezi 20. az 30. a mezi 50. az 60. rokem véku, déti byvaji
postizeny vzadcné. Zda se, ze toto onemocnéni je Castéjsi
v mirnych a chladnych klimatickych podminkach. Letalita
dosahuje 2—4 %. Dychaci Ustroji byva postizeno u 90-94 %
vsech zjisténych onemocnéni [12]. Zmény na rtg plic byvaji
prvnim, ¢asto nahodnym, voditkem k jeji diagnostice. VSech-
ny typy sarkoiddzy dychaciho Ustroji byvaji provazeny lym-
focytarni alveolitidou, kterd muZe byt klinicky zcela néma
[18]. Postizeni uzlin byva celkem casté, udava se u 28 az 75
% nemocnych [12]. Zvétseni sleziny byva od 6 do 42 % [18]
a je vétSinou asymptomatické. Kozni manifestace sarkoidé-
zy v 18 az 32 % [12] mohou byt velmi pestré, a to noddzni
erytém, ktery je nejcastéjSim projevem. Oproti tomu Lupus
pernio, definovany jiz v roce 1889 Besnierem, je nejtypic-
téjSim popsanym koznim symptomem. Jedna se o mutiluji-
ci, zfetelné ohranicené léze s dilatovanymi Zilkami v obliceji
[12, 18]. Cervenohnédé a mékké papulonodularni léze patfi
také ke koZznim projevim sarkoiddzy kdekoliv na téle. Po-
stizeni kosti byva vétSinou asymptomatické a vyskyt kolisa
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mezi 2 az 24 %. Kloubni postiZzeni se projevuje polyartalgie-
mi a artritidami a je daleko ¢astéjsi neZ postiZzeni sval(i [18].
Pravé kloubni postizeni CSA (Childhood sarcoid arthritis) se
také projevuje v détském véku. V diferencialni diagndze se
musi odlisit od juvenilni revmatoidni artritidy (JRA) [12],
nyni oznacovana jako JIA (juvenilni idiopaticka artritida).
CSA ma vysoké zastoupeni uveitidy v 80-90 % a rash v 77
%, s 40 % ACE. Jedna se o polyartritidu, zatimco u JIA je to
pauciartritida. U JIA je vzacny rash, nizké zastoupeni uveiti-
dy a bez pozitivity ACE, naopak je ptritomna pozitivita ANA.
Sarkoidéza muZe postihnout jakoukoli ¢ast nervového sys-
tému. Vyskytuje se v 5-7 % pripadl [12, 18]. Nejcastéjsi je
jednostranna ¢i oboustrannd paréza facidlniho nervu prede-
vsim periferniho typu, udava se az v 70 % [22]. Opticky nerv
byva postiZzen asiv 5 % pfipadl a je v poradi druhym postiZe-
nim hlavovych nervl. MoZné je i postizeni okohybnych ner-
vU [18]. Diplopie byla zastizena v 15 % [22]. Pfechodnou di-
plopii, z postizeni n. abducent, jsme zaznamenali i u naseho
pacienta [29]. Sarkoiddza vyvolava samostatné edém terce,
méné casto optickou neuritidu. Granulomatdzni infiltrace
optického nervu je pro onemocnéni charakteristicka, pres-
toze se vyskytuje vzacné, miZe souviset s postizenim CNS.
Projevy neurosarkoidézy mohou obsahnout prakticky celou
neurologickou sympomatologii — parestézie, obrny a kiece
u perifernich neuropatii, ataxie, demence, afazie, epilepsie,
psychdzy [18]. U pacientl s jiz diagnostikovanou sarkoidd-
zou se vyskytuji o€ni projevy v zavislosti na demografickych
a diagnostickych kritériich v 21-22 % pfipadd [12]. Velka
Cast téchto pacientd je asymptomatickych. Podle retrospek-
tivnich studii je u 3,9-5,5 % pacientll s uveitidou pozdéji
biopticky potvrzena sarkoiddza [12]. VétSinou se pak jedna
o chronickou formu uveitid s bilateralnim postizenim [12,
18]. Orbitopalpebralni postizeni byva méné ¢asté a mlze za-
hrnovat slznou Zlazu (3 %), orbitu (pod 1 %) a také spojivku,
vicka [12], coZ ale mUzZe byt soucasti koZnich projevd.

Akutni predni uveitida byva castéji jednostranna s na-
lezem serdzni, vzacnéji fibrindzni iridocyklitidy a mdze byt
soucasti systémovych projevl jako erythema nodosum di
bilateralni hilova lymfadenopatie [12], coZ se oznacuje jako
Lofgrendv syndrom. Také Heerfordtiv-Waldemstoundv
syndrom (uveo-paroticka horecka) provazi akutni uveitida
s eventudlnim postizenim facidlniho nervu [12]. Chronicka
predni uveitida byva ¢astéjsi u pacientl mezi 40. aZ 60. ro-
kem Zivota s obrazem granulomatdzniho zanétu.

Diagnosticka kritéria uveitid [16] zahrnuji: bilateralni po-
stizeni, Spekovité precipitaty a/nebo granulomatdzni preci-
pitaty a/nebo Koeppeho ¢&i Busaccovy noduly na duhovce,
granulomy v komorovém uhlu a/nebo periferni pfedni syne-
chie, sklivcové opacity charakteru ,snéhovych kouli“ nebo
,Sndry perel”, mnohocetné chorioretinalni aktivni ¢i atrofic-
ké léze v periferii, periflebitidu (+/- ,ukapavajici vosk”) a /
nebo retindlni makroaneurysmata, granulomy papily zrako-
vého nervu a/nebo solitarni granulom choroidey.

Tento ndlez byva soucasti klinického obrazu panuvetid
(spolu s retinalni vaskulitidou a makularnim edémem), které
se popisuji mezi 20 az 30 % [12]. Z uvedenych klinickych ob-
razl byla pozorovana u dvou pacient samostatna chronic-
ka iridocyklitida [32]. Intermedialni uveitida se vyskytuje asi
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v 10 % pFipadd. Pacient prichazi vétsinou s pocitem plovou-
cich zakall a poklesem zrakové ostrosti, kterou popisovala
i nase pacientka pfi prvotnim projevu i relapsu. V klinickém
obrazu se projevuje dvojim obrazem v mozné kombinaci:
vaskulitida s okluzi vén v periferii a vitritida rzné intenzi-
ty, a to od difuzné rozptylenych bunék az po kondenzova-
né. Pokud se tyto shluky vyskytuji v fetizkach, hovorime

o vyse uvedenych ,3$nlrach perel”, charakteristickych pro

sarkoiddzu, ale mohou se vyskytovat i u rady jinych uveal-

nich syndroma [12]. Zadni uveitida se vyskytuje u 14 a7 43 %
pacienttl a mGze byt jedinou ocni manifestaci sarkoiddzy.

Zd3 se, Ze postizeni fundu muZe byt spojeno se zvysenym

rizikem postizeni centralniho nervového systému [30], cozZ

se projevilo i u naseho pacienta. Projevuje se granulomatéz-
ni chorioretinitidou s mnohocetnymi drobnymi Zlutavymi
granulomy. Tento obraz provazel i postiZzeni hlavy zrakového
nervu pod obrazem papilitidy [7, 32]. Zanétlivé zmény papily
byly soudasti projevi intermedialni uveitidy a vytvarel obraz
panuveitidy [14], nebo byly projevem u akutni iridocykliti-
dy détského pacienta [13]. VSechna publikovana pozorovani
uveitid v nasem regionu [7, 13, 14, 32], stejné jako u nasich
dvou pacientd, provazely plicni pfiznaky sarkoiddzy.
Diagnosticka vysetreni [16] v sobé kombinuji: negativni
tuberkulinovy test, elevace ACE a/nebo elevace sérového
lysozymu (u pacientt IéCenych inhibitory ACE), obraz hilo-
vé lymfadenopatie na skiagramu hrudniku, zvyseni jaternich
enzym{ a pozitivni ndlez na hrudnim CT pfi negativhim RTG
plic. Nejvétsi vyznam v diagndze systémové sarkoidozy maji
neinvazni zobrazovaci metody. Patologické zmény na klasic-
ké CT v 79 % [5] ¢i abnormalni HRCT az v 96,3 % byly urcujici
pro diagndzu plicni formy [3]. MR mozku byla vyznamna pro

diagndzu neurosarkoidozy v 80 % [5].

Kombinace diagnostickych kritérii urcuje jistotu diagndzy

sarkoiddzy [16]:

a) definitivni diagnodza sarkoiddzy — pozitivni biopsie +
uveitida odpovidajici o¢ni formé sarkoiddzy;

b) predpokladana diagndza sarkoiddzy — biopsie neprove-
dena, na skiagramu hrudniku prokazana hilova lymfade-
nopatie + uveitida odpovidajici o¢ni formé sarkoidézy;

c) pravdépodobna diagndza sarkoiddzy — biopsie nepro-
vedena a negativni RTG hrudniku, ale jsou pfritomna tfi
klinicka kritéria + dvé pozitivni vysetreni;

d) mozna diagndza sarkoiddzy — negativni biopsie, ale jsou
pfitomna Ctyfi klinicka kritéria + dvé pozitivni vysetreni.

Diferencialni diagndza uveitid s etiologii sarkoidodzy je pes-
trd a obtizna, protoZe jednotlivé uvedlni priznaky spojené
se sarkoiddzou nejsou absolutné patognomické. Dokonala
fotodokumentace napomaha k diagndze, jak uvadi literarni

Udaje [28]. Do nasi sestavy bylo zafazeno Sest pacientd, a to

vzdy s pozitivnim bioptickym ndlezem, jednalo se o defini-

tivni diagndzu sarkoiddzy. Nékolik dalSich pacientd s vyse
uvedenymi pfiznakd u uveitid jsme do sestavy nasi studie
bez pozitivity biopsie nezaradili. Z tohoto pohledu moznych
kombinaci hovofrici pro tuto diagndzy [16], vyplynulo vyssi

zastoupeni sarkoiddzy v etiologii uveitid. U déti se udava 1

az 3 % [24] a u dospélych se pohybuje okolo 10 % [24] aZ

11,5 % [10], v nasem regionu bylo naposledy zaznamenano

4 % zastoupeni, tzn. 60 pacient(l z 1523 sledovanych uvei-
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tid [15]. RozloZeni jednotlivych typl uveitid pfi sarkoidéze
predstavuje 15 az 28 % prednich uveitid, 38 az 46 % inter-
medialnich zanétd a 36 aZz 38 % zadnich spolu s pauvetidami
[24].

Orbitopalpebralni postizeni zahrnuje postiZzeni spojivky,
slzné Zlazy a orbity. Ve fornixu nebo na palpebralni spojiv-
ce se objevuji noduly, mohou se projevit v akutni formé
v podobé folikularni konjunktivitidy nebo v chronické for-
mé s progresivnim jizvenim vedoucim az k tvorbé symble-
far. Velké spojivkové granulomy mohou pfipominat tumory
[24], ale mohou i zasahnout do odvodnych slznych cest [8].
Konjunktivalni postizeni je Casto prehlizeno, velka cast lézi je
asymptomatickd [24], proto diagndza neni Casta. Navic tyto
typy zanétu jsou casto lokalné léceny lokalnim kortikoste-
roidy, eventudlné s antibiotiky bez bioptického ovéreni, ne-
bot se klinicky stav po této terapii zlepsi.

Postizeni slzné Zlazy predstavuje nejcastéjsi extraokular-
ni postizeni (7-69 %), vétSinou asymptomatické s neboles-
tivym zvétSenim a snizenou sekreci slz [24] a ma vétsSinou
jednostrannou lokalizaci. Biopticka diagnostika u slzné Zlazy
v 42-63 % potvrzuje sarkoiddzu. Granulomatdzni infiltrace
vitis sicca (KCS). [12, 24], kterou jsme primarné u nasich pa-
cientd nezastihli. Pozdéjsi snizend produkce slz byla podmi-
néna ztratou slzné zlazy, ale nebyla provazend KCS. Primarni
diagnostika byva casto obtizna. V diferencialni diagnostice
je nutno pomyslet predevsim na nador, napf. karcinom.
Nutna je zevni orbitotomie a nasledna histologicka verifika-
ce. Diagndzu jsme potvrdili u tfech nasich nemocnych, kdy
sarkoidéza byla jen monoorganovym postizenim. U vSech
postizenych byla diagndzy necekana, hlavné u nejstarsi pa-
cientky s Sestitydenni anamnézou, kde jsme predpokladali
maligni proces. Monoorganové postizeni odhalili prakticky
pred Sedesati lety brnénsti autofi [2]. OrbitaIni lokalizace
jako primarni lokalizace sarkoiddzy je vzacna, v jediné Ceské
orbitalni monografii jsou popsany dva pripady za 30 let sle-
zahrnujici protruzi bulbu, otok vicek, bolestivost a vzacné
zhorSeni vizu [25], nebyva Casty. Cely proces mlze byt skry-
ty s minimalni protruzi [17] jako u nasi pacientky. Ojedinéla
pozorovani z poslednich let ukazuji, Ze vysledek biopsie je
vzdy prekvapenim [17, 25], coZ potvrdilo nase prvni pozoro-
vani [6], které teprve rozbéhlo komplexni vySetreni. Zasadni
je proto spravna verifikace procesu v orbité, kterd potvrdi
zanétlivy proces s dominanci epiteloidnich bunék z trans-
formovanych makrofagl s pfitomnosti vicejadernych bunék
Langhansova typu, zanétlivy infiltrat ma charakter nekaseifi-
kujiciho granulomu. Pti tomto histologickém nalezu je tfeba
jesté diferencialné diagnosticky zvazit a v korelaci s klinicky-
mi nalezy vyloucit dalsi mozné typy granulomatdznich za-
nét: na prvnim misté nekaseifikujici produktivni formu tu-
berkuldzniho zéanétu, dale mykoticky zanét, granulom okolo
ciziho télesa, resp. exogenné plsobiciho materidlu, granu-
lom okolo destruované (a mozno jiz i sekundarné zaniklé)
cysty Ci tzv. nekrobioticky granulom. Detailni histologické
vysSetteni celého materidlu je proto nezbytné, s pouzitim
i specialnich barveni cilenych k detekci pripadné mikrofléry
¢i vysetreni imunohistochemickych. Histologicka diagndza
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sarkoiddzy je tak vlastné v ramci zminéné diferencialni dia-
gndzy nakonec de facto diagndzou stanovenou per exclusi-
onem [33]. Pfi porovnani orbitalnich bioptickych nalezl za
obdobi 10 let jsme sarkoidézu odhalili v 4,6 % [20]. Postizeni
extraokuldrnich sval(l a Tenonské kapsuly mdze zpUsobit di-
plopii a bolestivou oftalmoplegii i fokalni subkonjunktivalni
hyperémii [31]. SoubéZnost orbitalni pozitivity biopsie [17,
24] se systémovym postizenim se udava v 34 az 50 %, pfi-
¢emz absolutni vétSinu v 88—90 % tvori ohranicené léze, jako
u nasi pacientky, na rozdil od infiltrativnich procest v 10-15 %
[24]. Orbitalni proces maze mit i benigni prabéh [34] ¢i na-
opak se projevit soucasné s akutni iridocyklitidou a uzlino-
vym syndromem [14].

Vseobecné v lécbé systémové sarkoiddzy ,zlaty standar-
dem* stale zlstavaji celkové podéavané kortikoidy [18]. U o¢-
nich forem, a to u intermedialni, zadni uveitidy a panuveiti-
dy v pripadé zanétl ohroZujici zrak, dale u orbitalnich pro-
cesl a zanétd zrakového nervu jsou stale doporudovany na
prvnim misté kortikosteroidy poddvané celkové [12, 24, 28],
atovdavce0,5az 1mg/kg/den [28]. U zanétd, které jiz nere-
aguji na kortikosteroidy, se voli systémova imunosupresiva:
azathioprin, cyklosporin A, methotrexat, mycophenolat mo-
fetil nebo cytostatika: chlorambucil a cyklofosfamid [12, 24,
28]. Obé skupiny Iék( Ize také kombinovat. Pfi 1é¢bé granu-
lomatdzniho chorioidalniho procesu byl samotny prednison
neucinny, teprve po kombinaci s methotrexatem se proces
sanoval [22]. MoZna je samotna kombinace systémovych
imunosupresiv v [éCbé ocni sarkoiddzy, a to methotrexatu
s azathioprinem [4]. DalSim stupném terapie je biologicka
|éCba indikovana jen v téch pripadech, kde vySe uvedené
postupy nejsou tolerovany ci priznivé neodpovidaji [24],
a to pres riziko, Ze tato Ié¢ba mUiZe granulomatdzni uveitidu
navodit. Nejcastéji se vyuZziva anti-TNF-alfa terapie pomoci
infliximabu [4, 26, 28] a adalimumab [1, 4, 26] u panuvei-
tid a multifokalnich choroiditid. DalSimi anti-TNF Iéky pro
reseni uveitidy pfi sarkoiddze predstavuji etanercept, certo-
lizumab a golimumab [24]. U pacient( |éenych interfero-
nem-alfa mlze byt tento pfi¢inou rozvoje granulomatdzni
panuveitidy typu sarkoiddzy [9]. Ranibizumab se uplatnil
jako doplnujici anti-VEGF |écba v feSeni chorioidalni neo-
vaskularizace vzniklé pti chronické pauveitidé [19]. Drobné
neovaskularizace lze také osSetfit laserovou koagulaci [12].
Anti-VEGF terapii (bevacizumab ¢i ranibizumab) Ize uplatnit
u chronického CME [12]. Komplikace nitroocni sarkoiddzy
vyplynou v pribéhu onemocnéni, ale mohou souviset i se
zpusobem |écby, patfi k nim glaukom, katarakta, epiretinalni
membrany a CME [24]. Sekundarni glaukom se 1é¢i lokalni-
mi antiglaukomatiky a v pfipadé nedostatecné kompenzace
je na misté chirurgicka intervence. V pfipadé hemoftalmu Ci

chronickych sklivcovych opacit Ize vyuzit pars plana vitrekto-
mii [12]. Je nutno si uvédomit, Ze chirurgické reseni téchto
komplikaci v sobé prinasi nebezpeci pooperacni zavazné za-
nétlivé reakce [24].

Progndza sarkoiddzy je vcelku pfizniva. U 2/3 pacient(
dochazi béhem jednoho roku az dvou let ke spontanni re-
misi choroby po strance klinické, radiologické, funkéni i la-
boratorni. U zbyvajicich je naopak tendence k chronicité, tj.
proces zUstava stacionarni (chronicka inaktivni forma) nebo
progreduje (chronicka aktivni forma) a vyZaduje terapii. Asi
u 1/3 lécenych lze béhem 2 let po ukonceni 1éCby ocekavat
recidivu [18]. Klinicky prabéh nitrooéni sarkoiddzy mlze byt
rlzny a progndza zalezi na postizenych strukturach oka. Rizi-
ko je obecné vysoké u pacient( s chronickou uveitidou, ktefi
nejsou vibec nebo dostatecné |é¢eni [12]. Dlouhodobé stu-
die ukazaly, Ze 51 % pacientd s oboustrannymi uveitidami
mélo vizus lepsi nez 20/40 [24] ¢i zrakova ostrost byla lepsi
nez 20/50 [27] v 89 %. Jen v 5 % byl horsi nez 20/120 [24]
¢i ve 3 % horsi nez 20/200 [27]. Hlavni ptic¢inou ireverzibilni-
ho poklesu vizu predstavuje sekundarni glaukom a nasledna
chronicka makulopatie [24]. Dlouhodobé sledovani pacienta
s imunosupresivni terapii pro renalni transplantaci se pre-
zentovalo hyperkalcémii pro sarkoidézu [36].

Soucasny vyzkum sarkoiddzy zaméruje na nové vztahy, kte-
ré by mohly upresnit specifikaci choroby. Stale se hledaji nové
patologické poméry v imunologickych vysetfenich. Aktivace
alveolarnich makrofagd stimuluje produkci interleukinu IL-1,
coz nasledné vyvola proliferaci subpopulace T-lymfocytt CD4
(helpery). Objevuje se vyssi pocet epiteloidnich bunék a dalsi
zvySeni produkce lymfokin(, zvySuje se pomér CD4/CD8 [12],
drive oznacovany jako. imunoregulacni index. ZvySeni tohoto
pomeéru bylo odhaleno ve 100 % v BAL u 30 nemocnych [5].
K témto vySetrenim patii také stanoveni HLA lokusu, za signi-
fikantni se povazuje HLA-DRB1 0401 alela [24] spolecna pro
cernosskou i bélosskou populaci. V granulomech epiretinal-
nich membran u pacientl s uveitidou pfi sarkoiddze byl de-
tekovan Proprionibacterium acnes. Zbyva jesté urcit vyznam
této etiologie v patogenezi uveitidy [11].

ZAVER

Oc¢ni sarkoidéza muZe zahrnovat kteroukoliv ¢ast oka
a jeho pomocnych organ(. Nejcastéjsi manifestaci jsou uvei-
tidy, KCS a konjunktivalni noduly. O¢ni projev se prezentuje
svymi symptomy u 20-30 % pacientl se sarkoidézou. Mul-
tidisciplindrni pristupy jsou potfebné k dosazeni nejlepsiho
postupu pfi terapii ocni i systémové manifestace choroby.
Odpovidajici 1é¢ba zarucuje dobrou progndzu vidéni.
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