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Souhrn: Obrovskobunécnd arteriitida (OA) pati mezi systémové vaskulitidy nezndmé etiologie postihujici cévy sttedniho a velkého kalibru
granulomatdézni panarteriitidou s tvorbou granulomd tvotenych obrovskymi mnohojadernymi burikami. U 25-50% pacientd s OA se ob-
jevuje postiZeni zraku. To miZe byt prvnim projevem OA nebo se muZe objevit tydny aZ mésice po inicidlnich projevech onemocnéni. O¢ni
ptiznaky onemocnénf jsou prevdzné projevem okluzivniho postizeni o¢nich a orbitdlnich arterii. Zavaznym disledkem o¢niho postiZzeni
v ramci OA je trvalé poskozenf zraku. K nej¢astéji se vyskytujicim a soucasné k nejzdvaznéjsim o¢nim projevim OA pati arteriitickd pfedni
ischemicka neuropatie zrakového nervu (AION). Projevuje se ¢aste¢nou nebo tplnou ztratou zraku. V terapii arteriitické AION p¥i OA se
pouzivaji vysoké ddvky glukokortikoidd. Terapie glukokortikoidy je viak zatizena fadou nezadoucich ucinkd. Dikaz efektu této terapie na
zlep3enf vizu pacientd s oénim postizenim u OA nenf{ presvédcivy. Pfedkladdme p¥ipad 76letého muze s biopticky ovétenou OA, jejiz pri-
marni manifestaci pfedstavovala oboustrannd arteriitickd AION vedouci k Giplné ztraté vizu jednoho oka a zdvaznému poklesu zrakovych
funkei druhého oka. Terapie glukokortikoidy u tohoto pacienta vedla ke zlepSeni vizu pouze jednoho oka a byla zatiZena vyskytem nezi-
doucich acinkd. Z dtivodu glukokortikoidy 3etticiho efektu byl do terapie pfidan metotrexat. Terapie glukokortikoidy mohla byt ukoncena
po 3 letech. V priibéhu terapie a v pribéhu nasledujicich 12 mésict po jejim ukon&eni nedoslo k relapsu zdkladniho onemocnéni.

Kli¢ova slova: arteriitickd pfedni ischemicka neuropatie optického nervu - glukokortikoidy - obrovskobuné¢na arteriitida - terapie -
vaskulitida

Giant cell arteritis manifested by bilateral arteritic Anterior Ischaemic Optic Neuropathy (AION)

Summary: Giant cell arteritis (GCA) is a systemic vasculitis of unknown etiology affecting medium and large calibre vessels by granulo-
matous panarteritis with the formation of giant multinucleate cell granulomas. Vision is affected in 25-50% of GCA patients. Affection
of vision may be the first GCA symptom or a symptom which occurs weeks or months after the initial symptoms of the disease. Eye
symptoms of the disease are mostly a manifestation of occlusion of ocular and orbital blood vessels. Permanent damage to the patient’s
vision is a serious consequence of visual affection provoked by GCA. Arteritic Anterior Ischaemic Optic Neuropathy (AION) is the most
frequent and most serious visual manifestation of GCA. It is manifested by partial or total loss of vision. Arteritic AION therapy in GCA
uses high doses of glucocorticoids, but glucocorticoid therapy has a number of adverse effects. The proofs of the effect of the therapy
on the improvement of the vision of patients with visual affection in GCA are not convincing. We report a case of a 76-year old man
with biopsy-verified GCA whose primary manifestation was bilateral arteritic AION resulting in a complete loss of vision in one eye and
dramatic worsening of visual acuity in the other eye. Glucocorticoid therapy only improved vision in one eye, and had adverse effects.
Methotrexate was added to the therapy to achieve a glucocorticoid saving effect. Glucocorticoid therapy could be discontinued after
3 years. In the course of the therapy and for the subsequent 12 months after it was finished, there was no relapse of the underlying
disease.

Key words: Arteritic Anterior Ischaemic Optic Neuropathy - glucocorticoids - giant cell arteritis - therapy - vasculitis

Uvod

Obrovskobunéénd arteriitida (OA)
patfi mezi systémové vaskulitidy ne-
znamé etiologie postihujici cévy stfed-
niho a velkého kalibru. Prvni popis to-
hoto onemocnéni poskytl Jonathan
Hutchinson v roce 1890, kdyZ popsal
ptipad 80letého muze, ktery pro otok
a bolestivost temporalnich arterii ne-
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mohl nosit klobouk [1]. Teprve v roce
1932 Horton et al popsali typicky his-
tologicky obraz arteriitidy z biopsie
temporalniarterie [2]. Pravdépodobné
ale poprvé popsal toto onemocnént jiz
v 10. stoleti Tadkwat Ali Iba Isu. OA se
vyskytuje celosvétové. V Evropé je po-
zorovadn nardst incidence onemoc-
néni zejména v severnéjdich zemépis-

nych Sitkdch [3]. OA postihuje starsf
osoby mezi 50. a 90. rokem Zivota.
Maximum vyskytu je popisovdn u 70le-
tych. Registr v Olmsted County v Min-
nesoté uddva ro¢ni incidenci onemoc-
néni u osob ve véku 50 a vice let 17 na
100 000 obyvatel a prevalenci 223 na
100 000 obyvatel [4,5]. Onemocnéni
postihuje 2-3krat ¢astéji Zeny.
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Obrovskobunécna arteriitida manifestujici se oboustrannou arteriitickou predni ischemickou neuropatif zrakového nervu

Léze

ischemické léze zrakového nervu

ischemické léze sitnice
okluze a. centralis retinae (14,1 %)
okluze a. cilioretinalis
choroidalni infarkt
postizeni okohybnych svaldi (5,9 %)
ischemické léze predniho segmentu oka
abnormality pupily

loZiskova mozkova ischemie

predni ischemicka neuropatie (AION) (81,0 %)
zadni ischemicka neuropatie (PION) (7,1 %)

Tab. 1. O¢ni postizeni u obrovskobunééné arteriitidy.

Projevy

tézkd ztrata zraku

ptileZitostné asociovanad s AION

vzacné

ptechodnd diplopie, obvykle bez postiZeni zraku
vzacné; obvykle bez postiZeni zraku
obvykle sekundarné u jiné formy postizen{

vzacné spojend s poskozenim zraku

nejcastéjsi postizeni; ¢astecna, Castéji kompletnf ztrdta zraku
méné Castd; ¢astednd, Castéji kompletni ztrata zraku

Etiologie onemocnén{ neni dopo-
sud znamd. OA postihuje zejména ev-
ropskou kavkazoidni populaci, coz
muZe svédcit pro urcitou roli gene-
tickych faktordl v etiologii onemoc-
néni. Prokdzdna byla asociace s geny
hlavniho histokompatibilniho kom-
plexu (HLA) Il. tfidy, zejména s alelami
HLA-DRB1%04 [6,7]. Mimo jiné byla
prokdzanaasociace mezitémito alelami
a vyskytem a zdvaznosti o¢nich projevi
onemocnéni. Hazleman et al proka-
zali vy8%i frekvenci alely HLA-B8 u pa-
cientl s OA (50%) ve srovnani s pa-
cienty s revmatoidni artritidou (27 %)
[8]. Rovnéz byla prokadzana asociace
mezi vnimavosti ke vzniku onemoc-
nénf a mikrosatelitnim polymorfizmem
v genu pro TNFa, a to zejména s ale-
lou TNFa., [9]. Na druhé strané se pfi-
pousti existence zevniho spoustéciho
faktoru onemocnéni, napt. opakované
infekce lidskym virem parainfluenzy,
adenovirem nebo parvovirem B19
[10-12].

V patogenezi onemocnénf{ se uplat-
fuji mechanizmy bunéc¢né i humordlnf
imunity. U pacientll s OA byva proka-
zovén pokles poc¢tu CD8+ T-lymfocytd
a naopak zvySeny pocet CD4+ T-lym-
focytd [13]. Soucdasna predstava o pa-
togenezi tohoto onemocnéni predpo-
kldda vliv infracerveného a sluneéniho
zareni, které vede k poskozeni lamina
elastica interna povrchové ulozenych
arterii [ 14]. Toto poskozenf cévni stény
usnadni prezentaci nezndmého (auto)
antigenu (pravdépodobné virového
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proteinu) prostfednictvim antigen pre-
zentujici buriky (makrofdg) ve vazbé na
HLA molekulu II. ttidy CD4+ T-lymfo-
cytlim, které jsou nésledné aktivovany.
Aktivované CD4+ T-lymfocyty expri-
muji na svém povrchu receptory pro
IL-2. Aktivované makrofagy a CD4+
T-lymfocyty nasledné produkuji proza-
nétlivé cytokiny, které spousti zanétlivy
proces cévni stény. CD4+ T-lymfocyty
byly opakované prokaziny v zanétli-
vych infiltratech cévni stény v bioptic-
kych vzorcich vétvi temporalnich arterif
pacientl s OA. U nékterych pacientd
s OA byla detekovdna zvy$end sérova
hladina IL-6 [13]. NékteFi auto¥i uva-
déji zvyseni hladiny cirkulujicich imu-
nokomplext, zvysenf koncentrace kom-
plementu a IgG u pacienti s OA [15].
Morfologicky je onemocnéni cha-
rakterizovano granulomatézni panar-
teriitidou postihujici tepny sttedniho
a velkého kalibru [5]. PostiZzeni cévnf
stény je segmentarni, mezi patolo-
gicky zménénymi useky cévni stény
se nachdzeji segmenty bez patolo-
gickych zmén. Dochéazf k tvorbé gra-
nulom@ tvofenych obrovskymi mno-
hojadernymi burikami. Je porusena
lamina elastica interna. MdZe se vyvi-
nout i nekréza hladké svaloviny cévni
stény. Lumen postizené cévy byva vy-
razné zdZeno nebo zcela obliterovano.
Pficinou téchto zmén je kromé pro-
liferace intimy rovnéz rozvoj intraarte-
ridlni trombdzy v mistech aktivniho za-
nétu. V adventicii se nachazi zejména
mononukledrni infiltrdt. V médii by-

vaji pfitomny obrovské mnohojaderné
buriky a pfrevdzné mononukledrn{ in-
filtrat. Vaskulitida postihuje zejména
hrudni aortu a jeji hlavni vétve. Nej-
Castéji byvaji postizeny tempordalni ar-
terie, vertebrdlni a oftalmické arterie.
Intrakranidln{ arterie byvaji postiZzeny
z¥idka. Popsany byly i ptipady posti-
Zen{ korondrniho recisté a vétvi b¥isnf
aorty.

V Gvodu onemocnéni se u vétsiny pa-
cientd vyskytuji nespecifické celkové
ptiznaky jako zvySenf télesné teploty,
tnava, celkova slabost, nechutenstvi,
hubnuti a psychické poruchy. Bolesti
hlavy byvaji pfitomny u 67 % pacientd
s OA [5]. Bolest byva intenzivni, nékdy
vystrelujici, lokalizovana nej¢astéji do
spankové oblasti, ale mlzZe se obje-
vovat i v parietalnf oblasti nebo v z&-
hlavi. 45-50% pacient( si stéZuje na
citlivost kiize hlavy. Ve spankové ob-
lasti mizeme nalézt ztludtélé, palpaéné
bolestivé, nékdy uzlovité vétve tempo-
ralni arterie s oslabenou nebo vymize-
lou pulzaci. KGiZze nad nimi byva nékdy
zarudld. Az 67 % pacientl si stéZuje na
klaudika¢ni bolesti Zvykaciho svalstva
[5]. Z daldich pFiznakd se miize objevo-
vat brnénf jazyka, ztrata chuti a bolesti
v Ustech a hltanu. PostiZzeni korondr-
niho Fecisté se mlze manifestovat roz-
vojem infarktu myokardu a kardialnf
insuficienci. Postizen{ velkych tepen je
popisovano u 10-15% pacientd s OA.
MCze se manifestovat 3elesty slySitel-
nymi nad velkymi tepnami zejména
hornich koncetin. Casnym piiznakem
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Kritérium
1. vék > 50 rokd
2. nové vznikla bolest hlavy

3. abnormality tempordlni arterie

5. abnormalni biopticky nalez

4. zvy$end hodnota sedimentace erytrocytl

Tab. 2. Diagnosticka kritéria American College of Rheumatology pro obrovskobunéénou arteriitidu [25].

Definice

vznik projevii onemocnéni v 50 letech nebo pozdéji
nové vznikly, novy typ lokalizované bolesti hlavy

palpaéni citlivost nebo oslabeni pulzace temporalni arterie bez vztahu

k ateroskleréze krénich tepen
FW > 50 mm/hod

biopticky priikaz nekrotizujici arteriitidy s mononukledrnim nebo granulomatéz-
nim infiltrdtem s ndlezem obrovskych mnohojadernych bunék

specificita 91,2 %; senzitivita 93,5 % pti splnéni 3 z 5 kritérif

postizeni karotického Fecisté muize
byt hyperreaktivita karotického sinu.
Neurologické projevy zahrnujici po-
ruchy sluchu, hemiparézy, deprese i
zmatenost se vyskytuji u 20-30% ne-
mocnych. Jsou popsany i p¥ipady po-
stizen{ tepen dolnich kon¢etin. Po-
stizen{ $titné zldzy byvd popisovano
u méné nez 10% pacientd.

K ¢astym projevim OA patii posti-
Zeni zraku. O¢ni projevy se objevuji
u 25-50% pacientt. Incidence trvalé
ztraty zraku klesla na 6-10% zejména
z dGvodu vcasné diagnostiky a terapie.
PostiZzenf zraku mdze byt prvnim pro-
jevem OA nebo se mlzZe objevit tydny
az mésice po inicidlnich projevech one-
mocnéni [16]. Oéni pfiznaky onemoc-
nénf jsou prevdzné projevem okluziv-
niho postizeni oénich a orbitalnich
arterii. Jsou tak zdvazné, Ze pacienti
¢asto vyhledaji nejd¥ive oftalmologa.
PostiZeni zraku se vyviji ndhle a je ne-
bolestivé. Projevuje se zamlzenym vidé-
nim, vypadky ¢asti zorného pole, pii-
padné dplnou slepotou. Nasledujicf
tabulka uvadi prehled o¢niho postiZenf
vramci OA (tab. 1).

K nej¢astéji se vyskytujicim a nejza-
vaznéjsim ocnim projeviim OA pat¥f
arteriitickd predni ischemicka neuro-
patie zrakového nervu (AION). Ve vét-
8iné pfipadu je provéazena tézkou poru-
chou vizu aZ tplnou amaurézou. Toto
postiZzeni vznika v dasledku zanétlivého
postiZzeni cévni stény zadnich kratkych
cilidrnich arterif, které zasobujf prela-
mindrn{ oblast zrakového nervu a ob-
last lamina cribriformis. V sérii 800 pa-

cientl s AION tvofila arteriitickd forma
tohoto postizeni 12% pfipadda [17].
V dasledku zanétlivych zmén v cévni
sténé dochdazi ke ztlusténi intimy
a Casto k tvorbé intraarteridlni trom-
bézy, kterd uzavte lumen tepny. Vyviji
se ischemie optického nervu a edém
s ischemickou nekrézou prelaminarnf,
lamindrni a retrolamindrni ¢4sti zrako-
vého nervu.

Laboratorné byvaji u vétsiny pa-
cientd s OA pFitomny vyrazné zvySené
hodnoty sedimentace erytrocyt(i (FW).
Hodnoty FW jsou uZite¢nym ndstrojem
k monitorovani aktivity onemocnéni
asledovéniefektu lé¢by. Primérné hod-
noty FW u biopticky potvrzené OA se
pohybuji okolo 84 mm/hod. Azu 20%
pacient(l s potvrzenou diagnézou by-
vaji prokazovany normdlni hodnoty
FW [18]. Ndlez zvy3ené hladiny C-reak-
tivniho proteinu (CRP) > 24,5mg/|
je povazovan za vysoce senzitivn{ pro
diagnézu OA. Na druhou stranu sta-
noven{ hladin proteini akutni faze
(o,-antitrypsin, orosomucoid, hap-
toglobin, CRP) neptispivd dle nékte-
rych autor( vyraznéji k monitoraci ak-
tivity onemocnéni nez hodnoty FW
[19]. Podle Hayreha et al ma prikaz
arteriitické AION a soucasné nélez
FW > 47 mm/hod a CRP > 24,5mg/I
az 97% specificitu pro diagnézu OA
[20]. Z dalsich laboratornich parame-
trd byva pfitomna mirnd hypochromnf
anémie. Normalni byva pocet leuko-
cytd véetné diferencidlniho rozpodtu.
Pocet trombocytl byvd normalni nebo
zvyseny. Mohou byt p¥itomny zvySené
hodnoty alkalické fosfatdzy, zejména

u pacientd se soucasnymi projevy po-
lymyalgia rheumatica. V elektroforéze
bilkovin mohou byt nalezeny zvySené
hladiny a,-globulin(i, méné ¢asto a. -glo-
bulint ay-globulind. Nékdy mdze byt
pfitomna zvysend hladina IgG a C3
a C4 slozek komplementu. Dal${im na-
lezem byva pozitivita antikardiolipino-
vych autoprotilatek ve t¥idé 1gG u ak-
tivniho onemocnén.

Diagnéza OA se stanovuje na za-
kladé ptitomnosti klinickych p¥iznakd
onemocnéni. Bioptické ovéfeni je do-
porudeno provést u viech pacientd,
u kterych vznikne podezieni na toto
onemocnéni. Material se odebira ob-
vykle z vétve tempordlnf arterie, p¥i-
padné z okcipitalni nebo facialni ar-
terie. Vzhledem k segmentdrnimu
postiZzeni cévni stény je doporuceno
ziskat vzorek dlouhy 3-5cm. Dalezité
je provést histologické vySetfen{ z vice
mist vzorku. V p¥ipadé jednostranné
biopsie vétve tempordlni arterie je uda-
vana fale3nd negativita ptiblizné ve 4%
ptipadt [21]. Nékteff autofi proto do-
porucuji soucasné odebrat bioptické
vzorky temporaln{ arterie na obou stra-
nach, coz muze zvysit pravdépodob-
nost potvrzeni diagnézy o 5% [22].
Udava se, Ze systémova terapie gluko-
kortikoidy neovliviiuje biopticky nalez
az 14 dni od jejtho zahdjeni. Presto je
doporuceno provést biopsii nejlépe
24 hod od zahdjeni terapie glukokor-
tikoidy. V pripadé postizeni aorty a je-
jich vétvi je jako dopliikové vysetfent
mozné provést angiografii nebo vyset-
feni pomoci magnetické rezonance.
V literatufe se rovnéz objevuji zpravy
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Obr. 1. Ischemicky edém terce zrakového nervu pravého oka s vatovitym loZiskem

peripapilarné.

Obr. 2. Fundus levého oka s bledsi papilou terce zrakového nervu temporalné
a lehce neostrymi hranicemi.

o pouziti ®F-FDG pozitronové emisnf
tomografie v diagnostice tohoto one-
mocnéni [23,24].
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Ke stanoveni diagnézy OA se po

uzivd nékolika diagnostickych krité-
rif. V soucasné dobé jsou nejuzivanéjsi

diagnostickd kritéria American College
of Rheumatology z roku 1990 [25]
(tab. 2).

Kazuistika

V kvétnu roku 2004 byl na ambulanci
Kliniky nemocf oénich a optometrie FN
u sv. Anny Brno odeslan 76lety pacient
k dosetfeni oboustranného poklesu
zrakové ostrosti. Subjektivné si stéZoval
na priblizné 2 dny trvajici progredujicf
pokles vizu pravého oka spolu s mirnéj-
$im poklesem vizu vlevo. Pacient dale
udaval, Ze pted tydnem podstoupil ex-
trakci zubu s ptechodnou cefaleou
v parietaln{ oblasti. V ptedchorobf
byl Gdaj o traumatické amputaci levé
dolnf kon¢etiny p¥i autohavarii v roce
1975, dale udaj o léc¢ené arterialn( hy-
pertenzi diagnostikované v roce 1989,
o prostatektomii s orchiektomif pro-
vedené v roce 1985 pro karcinom pro-
staty a o totdlni ndhradé levého kycel-
niho kloubu po utrazové frakture kr¢ku
stehennf kosti v roce 1994. Pacient byl
doposud lé¢en antihypertenzivy (me-
toprolol, nitrendipin, amilorid, hydro-
chlorthiazid), dale uZival omeprazol,
antitrombotikum sulodexid a kalcium.
V rodinné anamnéze byl ndlez cerebro-
vaskuldrniho onemocnéni u prvostup-
riovych pibuznych.

Zrakova ostrost pravého oka pfi
vstupnim vySetfeni byla na urovni
zbytkl svétlocitu s vadnou svételnou
projekci. Zrakovd ostrost levého oka
byla 2/60 (0,03 p¥i decimdlni notaci)
se spravnou svételnou projekei. Nit-
roo¢n{ tlak byl 7/11 mmHg. Ndlez na
prednim segmentu oénim byl fyziolo-
gicky, zornice pravého oka byla nepa-
trné 3irsi (anizokorie). PHma reakce na
osvit byla vpravo nevybavna, vlevo za-
chovand. Nep¥#im4d fotoreakce vpravo
byla vybavnd, vlevo chybéla, coz svéd-
¢ilo pro obraz amaurotické ztuhlosti
zornice vpravo. Na oénim pozadi byl
vpravo teré zrakového nervu neostte
ohranicen, bledy s ischemickym edé-
mem, ktery zasahoval do okolnf re-
tiny. Peripapildrné se pti horni tempo-
ralni cévni arkddé nachdzelo vatovité
loZisko. Makuldrni krajina byla bez
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edému, sitnice byla ptiloZzena do perife-
rie. Zily byly vyrazng naplnény (obr. 1).
Vlevo byla papila optického nervu
tempordlné nabledld, lehce neostrych
hranic, sitnice do periferie pfiloZzena
(obr. 2). Vysetteni zorného pole levého
oka kinetickym perimetrem prokdzalo
centralni skotom (obr. 3). Evokované
potencialy zrakové drahy p¥i zables-
kové stimulaci byly na pravém oku ne-
vybavné, na levém oku byla hrani¢né
prodlouzend latence viny P100. Bylo
vysloveno podezfeni na pravostran-
nou arteriitickou AION se ztrdtou zra-
kovych funkci a poklesem zrakové os-
trosti levého oka.

Pacient byl odesldan k vySetfeni do
revmatologické ambulance II. interni
kliniky FN u sv. Anny Brno. Celkové se
pacient citil dobfe, neudaval zvyseni
télesné teploty, Gnavu, bolesti a ztuh-
lost svalti nebo svalovou slabost ani
bolesti hlavy v poslednim obdobi. Na
cileny dotaz udaval pt¥itomnost klaudi-
kacnich bolesti Zvykaciho svalstva. Vy-
Setfeni hlavy prokdzalo oboustranné
klidnou spankovou oblast, palpa¢né
nebolestivou, se zachovanou pul-
zaci vétvi tempordlni arterie, bez zné-
mek zanétu ¢&i zdufen( v jejim prabéhu
(obr. 4). Vysetfeni hrudniku a bt¥icha
bylo bez pozoruhodnosti. Pulzace nad
karotidami, tepnami hornich kondetin
a pravé dolni koncetiny byly hmatné
bez slysitelnych Selestl. Krevni tlak byl
140/90 mm Hg, tepova frekvence byla
pravidelnd 64/min. Lymfatické uzliny
nebyly zvétdené. Laboratorni vySet-
feni prokazalo zvy$enou hodnotu FW
70mm/hod a sttedné zvySenou hod-
notu CRP 43,7 mg/|. V krevnim obraze
dominovala leukocytéza (12,8 x 10°/1)
s neutrofilii. Biochemické vyset-
feni prokdzalo vy3si la¢nou glykemii
(7,9 mmol/l) a mirné zvySenou hla-
dinu kreatininu (119 pmol/l). Ostatnf{
parametry byly v normé. V elektrofo-
réze plazmatickych bilkovin byly zvy-
$ené hladiny a,-globulin(i a a-globu-
lind a snizend hladinay-globulind. P¥i
imunologickém vysSetten( byla proka-
zana mirné snizend hladina lgG 6,35 g/I
(norma 7,00-16,00¢g/l). Hladiny C3,
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Obr. 4. Pravostrannd spankova krajina bez zndmek zanétu ¢i zduteni v priibéhu
a. temporalis superficialis.

C4 slozek komplementu byly v normé,
stejné jako hladiny cirkulujicich imu-
nokomplexti metodou PEGIKEM. Ne-
byla prokdzédna pozitivita autoproti-

ldtek (ANA, anti ds-DNA, anti ENA,
c-ANCA PR3+, p-ANCA MPO+, ACLA).
Bylo vysloveno podezieni na ptitom-
nost OA s oboustrannou arteriitickou
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Obr. 5. Zakresleny priibéh pravostranné vétve temporalnf arterie pied jeji biopsif.

kému vysetteni.

1200

AION. Vzhledem k zdvaznému o¢nimu
postiZzeni byla neprodlené zahdajena te-
rapie 5 pulzy intravenézné podaného
metylprednisolonu v davce 250 mg.
Ndsledné byl pacient pteveden na pe-
rordlné poddvany metylprednisolon
v ddvce 64 mg denné (1 mg/kg télesné
hmotnosti). Soucasné bylo zahé-
jeno subkutdnni podavéni Fraxiparinu
0,8 ml denné.

V pribéhu hospitalizace byla dopl-
néna dal3i vySetfeni. RTG vy3etieni or-
gan( dutiny hrudni neprokazalo pa-
tologii. VySetfeni mozku vypocetni
tomografii prokdzalo supratentorialné
v oblasti bazalnich ganglif oboustranné
starsi ischemicka loZiska o velikosti do
8 mm. Dal$im nélezem bylo rozsiteni
Sylvické ryhy, az obraz arachnoidalnf
cysty vlevo. Ultrasonografické vySetien{
karotického povodfi a vertebralnich ar-
terii prokdzalo pouze hemodynamicky
nevyznamnou stenézu do 25% a. ca-
rotis interna. Neurologické vySetfen(
konstatovalo p¥itomnost cévniho one-
mocnéni mozku a stav po opakova-
nych fokélnich cerebralnich ischemic-
kych dysfunkcich v povodi a. carotis
interna oboustranné.

Sesty den od zahdjeni terapie byla
provedena biopsie jedné z vétvi pra-
vostranné temporaln{ arterie v délce
4cm (obr. 5, 6, 7). Histologické vy-
Setfeni prokdzalo segmentdrnf zanét-
livé postizeni cévni stény s pritomnosti
obrovskych mnohojadernych bunék,
s destrukei lamina elastica interna a vy-
raznou redukci lumen cévy organizova-
nymi tromby (obr. 8, 9, 10). Vy3etten(
potvrdilo diagnézu OA.

Od 2. dne hospitalizace na o¢ni kli-
nice z{istdva pravé oko trvale amauro-
tické (bez svétlocitu). Nejlépe korigo-
vana zrakova ostrost (NKZO) levého
oka 6/24, zaznamenand 4. den hospi-
talizace, se mirné zlepsila 6. den hospi-
talizace na 6/12 a 12. den od zahdgjenf
terapie az na 6/9 parcidlné. Pacient byl
schopen s ptislusnou addici &ist text
Jager¢. 4.

Kontrolni laboratorni vy3etfent,
provedené 6. den po zahdjeni tera-
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pie, prokdzalo normalizaci hladiny
CRP (0,8 mg/l) a vyznamny pokles FW
(18 mm/hod). Pacient byl propustén
do ambulantni péce.

Kontrolnf vySetfen( v revmatologické
ambulanci v ¢ervnu roku 2004 pro-
kdzalo pretrvavajici normalizaci la-
boratornich parametr zanétu (CRP
0,9mg/l, FW 14 mm/hod). O¢ni nalez
se vyznamné nezménil. Pokracovala
terapie metylprednisolonem v dévce
64 mg/den. Do terapie byl ptidan
metotrexdt v ddvce 7,5mg tydné se
soucasnou substituci kyseliny listové.
Metotrexat byl do terapie pfidan ze-
jména z dlivodu moznosti redukovat
davku glukokortikoidt a zabranit vy-
voji komplikaci. V Fjnu roku 2004 byla
davka metylprednisolonu postupné re-
dukovédna na 32 mg denné a ddvka me-
totrexdtu zvySena na 10 mg tydné. Rok
po vzniku obtiZi byl pacient lé¢en udr-
Zovaci davkou 8 mg metylprednisolonu
denné a 10 mg metotrexatu tydné. Kli-
nické ani laboratorni vy3etieni nepro-
kazovalo znamky aktivity vaskulitidy.
Denzitometrické vySetfeni (DEXA) pro-

Ly

vedené v za¥i roku 2004 prokézalo
pokles T-skére v oblasti bederni pa-
tefe (T-skére -3,2) a v oblasti pred-
loktl (T-skére -4,2). Ke stdvajici te-
rapii vapnikem a cholekalciferolem
byl pridan risedronat v ddvce 35mg
tydné. P¥i dlouhodobé terapii gluko-
kortikoidy doslo k rozvoji cushingoid-
niho syndromu a komplikované ka-
tarakty levého oka, kterd dale snizila
vizus levého oka na 2/60. Proto bylo
v z&Fi roku 2005 ptistoupeno k fako-
emulzifikaci katarakty s implantacf
umélé nitrooéni cocky. Pooperaénf
naturalni zrakovd ostrost levého oka
byla nasledné 6/9. Vizus 6/9 byl zazna-
mendn i pfi poslednim o¢nim vyset-
feni v dubnu roku 2008. Terapie me-
totrexdtem byla ukoncéena v srpnu roku
2006 a terapie metylprednisolonem
byla ukonéena v kvétnu roku 2007. Do-
posud nejsou pFitomny klinické ani la-
boratorni znamky recidivy OA. Béhem
obdobi sledovéani byl zdravotni stav
pacienta dale komplikovan nékolika
ptihodami - v dubnu roku 2005 roz-

g e
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Obr. 8. Histopatologicky nalez: lumen vétve tempordlnf arterie je vyrazné zdzeno
z dGvodu proliferace intimy a nasedajicf intraarteridlni trombdzy v mistech aktiv-
niho zdnétu. Barveni HE, 40krat.
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Obr. 9. Histopatologicky nélez: obraz aktivniho zdnétu s denznim smiSenym za-
nétlivym infiltratem a regresivnimi zménami stény vétve temporalnf arterie. Bar-
veni HE, 200krat.

vojem levostranné bakteridlni pleuro-  Komentar

pneumonie, v kvétnu roku 2006 rozvo- ~ OA patii mezi systémové vaskulitidy
jem hluboké Zilni trombézy pravé dolni  nezndamé etiologie postihujici cévy
koncetiny, pro kterou bylo zahdjeno  stfedniho a velkého kalibru granulo-
podavani warfarinu. Striktura moc¢ové  matdézni panarteriitidou s tvorbou gra-
trubice byla FeSena zavedenim perma-  nulomu tvotenych obrovskymi mnoho-

nentniho mocového katétru. jadernymi burikami.
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Obr. 10. Histopatologicky nalez: ipky oznacuji charakteristické obrovské mno-

hojaderné buriky infiltrujici oblast tunica media stény pravostranné vétve tempo-

ralni arterie. Barveni HE, 400krat.

U 25-50% pacientl s OA se objevuje
postizeni zraku. MtZe byt prvnim proje-
vem OA nebo se miZe objevit tydny az
mésice po inicidlnich projevech onemoc-
néni [16]. O¢ni pFiznaky onemocnéni
jsou pievdzné projevem okluzivniho po-
stizeni o¢nich a orbitélnich arterii. O¢ni
postizeni v rdmci OA se projevuje zaml-
Zenym vidénim, vypadky ¢ésti zrakového
pole, pfipadné tplnou slepotou.

K nej¢astéji se vyskytujicim a sou-
¢asné k nejzdvaznéjsim ocnim projeviim

OA patii arteriitickd AION [26,27].
Projevuje se ¢aste¢nou nebo dplnou
ztratou zraku. Vyviji se jako ndasledek
zanétlivého postizeni cévni stény zad-
nich kratkych ciliarnich arterii, které
zdsobuji prelaminarni oblast zrako-
vého nervu a oblast lamina cribri-
formis. V disledku zanétlivych zmén
v cévni sténé dochdazi ke ztlusténi in-
timy a casto k tvorbé intraarteridlni
trombdzy, kterd uzavie lumen tepny.
Dochdzi k rozvoji ischemie zrakového

nervu, vyvoji edému s ischemickou ne-
krézou prelamindrni, lamindrni a re-
trolamindrni ¢asti zrakového nervu.
V sérii 800 pacientl s AION Heyreha
et al tvofila arteriitickd AION 12% p¥i-
padt [17]. Ostatni pfipady zahrnovaly
tzv. nearteriitickou formu AION. P¥i-
¢inou této formy AION je rovnéz po-
stizen{ cévniho Fecisté [28]. Nedosta-
te¢né prokrvenf terce zrakového nervu,
zhordované strukturalnim nakupenim
nervovych vldken a podpurnych tkani
na papile zrakového nervu muze do-
sdhnout trovné, kdy nedostatec¢na oxy-
genace vyusti v ischemii a otok papily
zrakového nervu. Nearteriitickd AION
je ¢asto asociovana s nékterymi cho-
robami, které mohou vést k poklesu
perfuzniho tlaku nebo zvySeni rezis-
tence krevniho Fecisté v rozsahu terce
zrakového nervu, napft. s arteridln{ hy-
pertenzi, kterd byva prokazovdna az
u 47 % pacient( s nearteriitickou AION
nebo s diabetes mellitus, ktery byva
ptitomen az u 24% pacient(. Prokazo-
vana je rovnéz souvislost s pritomnost{
kardiovaskuldrnich rizikovych faktora,
napt. s koutenim cigaret, hypercho-
lesterolemii, ddle s postizenim tepen
ateroskler6zou nebo s pfitomnosti is-
chemické choroby srdeéni. K odlisen{
obou forem AION slouzi predeviim
kombinace nésledujicich parametr:
pfitomnost systémovych a o¢nich p¥i-
znakd, vysoké hodnoty FW a CRP,

vék vzniku (prmér)
pohlavi

ptiznaky

vizus

otok terc¢e zrakového nervu

exkavace terce zrakového nervu

fluorescen¢ni angiografie
pribéh onemocnéni

systémova terapie

Tab. 3. Diferencialni diagnostika arteriitické a nearetriitické formy predni ischemické neuropatie zrakového nervu (AION).

Arteriitickda AION
70 let

Zeny > muzi
cefalea, bolestivost kapilicia, klaudikace zvykacich svald
az76% < 6/60
bledy > hyperemie
fyziologickd

FW 70mm/hod
opozdéné plnéni terce zrakového nervu a cévnatky

zlep3enf vyjimecné; druhostranné postizeniv 54-95%

imunosupresiva; antikoagulace

Nearteriitickda AION

60 let

Zeny = muzi

nékdy bolestivost

az61% > 6/60

hyperemie > bledy

drobnd, nakupeni nervovych vla-
ken (crowding disc at risk)
20-40 mm/hod

opozdéné plnéni terce
zrakového nervu

zlepSeni az ve 43 %; druhostranné
postizeniv 12-19% do 5 let
7adna ovéfené ucinna; kyselina
acetylsalicylova v prevenci ataky
na druhém, nepostizeném oku
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¢asna tézka ztrata zraku, bledy az kii-
dové bily otok terce zrakového nervu,
asociace s okluzi cilioretindlnich arte-
rif, vyrazné opozdéné plnénf az neper-
fuze cévnatky v pribéhu fluorescenénf
angiografie fundu, biopsie vétve tem-
poralnf arterie [17]. V tab. 3 jsou uve-
deny hlavni rozdily mezi arteriitickou
a nearteriitickou formou AION.
Zékladnim lékem v terapii OA jsou
glukokortikoidy [5]. Jejich podani vede
krychlému dstupu projevii onemocnén{
béhem nékolika dni. Glukokortikoidy
snizuji incidenci zavaznych komplikacf
onemocnéni, napf. oéniho postiZeni.
Zlepsujf kvalitu Zivota pacientl s OA,
ale chybi prikaz pro to, ze by jejich
podani vedlo ke zkracenf trvani cho-
roby. V dvodu musf byt podana dosta-
te¢nd déavka glukokortikoiddl, schopna
potladit aktivitu onemocnéni. Ob-
vykle doporucovanou dévkou na za-
¢atku onemocnéni je 40-60 mg pred-
nizonu denné. K monitorovani tc¢inku
lé¢by je doporuceno sledovat hod-
noty FW a CRP z divodu rychlejsi dy-
namiky zmén [29,30]. Snizovani ddvek
prednizonu by nemélo byt rychlejsi nez
5Smg tydné a na konci 1. mésice lé¢by
by davka neméla byt nizsi nez 20 mg
prednizonu denné. V pfipadé nizsich
davek se zvySuje pravdépodobnost re-
lapsu onemocnéni a narlistd morta-
lita pacient(i. Relaps onemocnéni se
objevuje nejéastéji v pribéhu prvniho
roku a pul trvanf choroby a v 1. roce
po ukonceni terapie glukokortikoidy.
Po dosaZeni denni davky 10 mg pred-
nizonu by dal3i redukce méla pokra-
¢ovat pomaleji, p¥iblizné o 1 mg kazdé
2-4 tydny. Po 2 letech |é¢by je mozné
u 1/3 az 1/2 pacientt ukondit terapii
glukokortikoidy bez rizika relapsu one-
mocnéni. Je proto doporucdovdno, aby
terapie glukokortikoidy trvala mini-
mélné 2 roky. Terapie glukokortikoidy
je vsak spojena s vyskytem nezaddoucich
Gcinkd u 60-90% pacientll. K nejcas-
téj$im pat¥i narlst télesné hmotnosti
(> 50%) a glukokortikoidy induko-
vand osteopordza (> 40%), kterd ¢as-
téji postihuje Zzeny [31]. U pacientd re-
zistentnich na terapii glukokortikoidy

nebo pti vyskytu nezddoucich Gcinka je
mozné v terapii OA pouzit azathioprin,
metotrexat, cyklosporin, dapson nebo
hydroxychlorochin. Dtikaz o jejich ti¢in-
nosti je viak zaloZen pouze na jednotli-
vych kazuistickych sdélenich, pt¥ipadné
na kratkodobych nekontrolovanych
studiich s relativné malym poctem pa-
cientl a s vysokym podilem pacientd
s pfedcasné ukoncenou terapif [32].

V ptipadech OA s o¢nim postiZzenim,
zejména pfi hrozici ischemii zrakového
nervu, je doporucena vy3si davka glu-
kokortikoidl, priblizné 1 mg/kg pred-
nizonu denné. Alternativou je pulznf
parenteralni podani vysokych davek me-
tylprednisolonu v intervalech 6-8 hod,
nédsledované perordlnim prednizonem
v davce 1mg/kg denné. Je-li vazné kli-
nické podezteni na arteriitickou formu
AION, méla by byt terapie glukokorti-
koidy zahdjena neprodlené bez ohledu
na pldnovanou biopsii temporalnf ar-
terie. V poslednich ptiblizné 50 letech
bylo v odborné literatute publikovdno
nékolik sdéleni prokazujicich ¢dste¢ny
efekt terapie glukokortikody na zlep-
Senf vizu u pacientl s poskozenim
zraku na podkladé arteriitické AION,
ptipadné s jinym typem ischemického
o¢niho postizeni [33]. Podle principu
mediciny zaloZené na ddkazech viak
tyto prace predstavuji IV., pfipadné
[1l. kategorii evidence. Chybi tedy data
z vétsich prospektivnich kontrolova-
nych, ale i nekontrolovanych studif.
V retrospektivni studii Hayera et al, za-
hrnujici 84 pacientt (114 o¢f) s posti-
Zenim zraku, zejména z divodu arte-
riitické AION (91%), doslo pFi terapii
glukokortikoidy ke zlep3enfi vizu pouze
u 4% pripadd [33]. Podle autord
mohly byt lepsi vysledky popisované
v predchozich studifch mimo jiné da-
sledkem nespravného hodnoceni vyset-
feni zorného pole kinetickym perimet-
rem. Autofi rovnéz zdGraziuji nutnost
velmi v¢asného zahdjeni terapie gluko-
kortikoidy. Uvadéjf, Ze moznost obno-
ven{ funkce zrakového nervu je zavisla
na tizi a délce trvani ischemie. Po pre-
konanf kritické periody trvani ischemie
dochézi k trvalému poskozeni nervo-

vych struktur, coz jsme mohli pozoro-
vat rovnéz u naseho pacienta, u néhoz
zstalo pravé oko i pFes 1é¢bu amauro-
tické, zatimco na levém oku doslo p#i
[écbé k tpravé zrakovych funkei.

Dal$i doporucovanou terapif arteri-
itické AION je podavani terapeutické
davky heparinu nebo nizkomolekular-
nftho heparinu po dobu 5-7 dni s né-
slednou terapif antiagrega¢ni ddvkou
kyseliny acetylsalicylové. Pro tuto tera-
pii v3ak rovnéz neexistuji kontrolované
studie prokazujici jeji efekt.

V odborné literatufe je mozno na-
lézt rovnéz nékolik kazuistickych sdé-
leni prokazujicich efekt anti-TNFo
terapie (infliximab, adalimumab, eta-
nercept) a anti CD20 monoklonalnf
protildtky (rituximab) v terapii OA re-
frakterni na terapii glukokortikoidy
[34-38]. V letosnim roce byly publiko-
vany vysledky prospektivni randomizo-
vané kontrolované studie, ve které bylo
placebo nebo etanercept pfiddno k re-
dukované davce glukokortikoidd u pa-
cientl s OA s nezddoucimi Gcinky te-
rapie glukokortikoidy [39]. Primarnim
cilem studie byla moznost ukoncit te-
rapii glukokortikoidy a kontrola akti-
vity onemocnén{ béhem 1 roku sledo-
véani. Do studie bylo randomizovdno
celkem 8 pacientl lécenych etaner-
ceptem a 9 pacientd lé¢enych place-
bem. Po 12 mésicich sledovan{ bylo po
ukoncéenf terapie glukokortikoidy one-
mocnéni pod kontrolou u 50% pa-
cientl lé¢enych etanerceptem oproti
22,2% pacientdl lé¢enych placebem.
Vzhledem k nizkému poctu zatazenych
pacientd nebyly vysledky statisticky vy-
znamné. Kumulativni davka glukokor-
tikoid( byla nizsi ve skupiné lécené eta-
nerceptem (p = 0,03). Autofi uzaviraji,
Ze terapie etanerceptem byla dobre
tolerovédna, ale vzhledem k nizkému
poctu pacientl je nutné tyto vysledky
ovéFit na vétsim souboru.

Arteriitickd AION tedy predstavuje za-
vaznou organovou komplikaci OA, kterd
vede v mnohych p¥ipadech k dplné
ztraté vizu s rizikem postiZzeni obou oéi.
V terapii je doporuceno vcasné zaha-
jenf podani vysokych davek glukokor-
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tikoidt. Udaje o efektu glukokorti-
koid& na zmirnéni poskozenf vizu jsou
sporné. Navic je terapie glukokorti-
koidy zatizena vyskytem nezddoucich
tcinkd. Neexistuji jednotnd doporu-
¢eni pro davku a délku trvani lé¢by
glukokortikoidy. K terapii OA je tedy
nutno pristupovat individudlné s ohle-
dem na stav pacienta, rozsah posti-
Zeni a riziko vyvoje nezadoucich ucinkd
[é¢by.

U na3eho pacienta miZeme one-
mocnéni oznacit jako tzv. okultni OA,
kterd se projevuje jako ndhld ztrata
zrakovych funkci s minimalnimi systé-
movymi pfiznaky u pFiblizné 10-20%
pacienti s OA. Simultanni bilaterdlni
postiZeni zrakového nervu je rovnéz vy-
jimeéné. | pti zdvazné progndze a velmi
nizké pocateéni trovni vizu obou oéi se
podatilo stanovenim spravné diagndézy
a véasnym zahdjenim imunosupre-
sivni terapie uchovat dobré zrakové
funkce alespori jednoho oka, kde tka-
fiova ischemie nedoséhla kritické hra-
nice pro nevratné poskozeni zrakového

nervu.
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Erratum

V ¢lanku Jak lé¢ime nemocné s esencialni trombocytemii a dal$imi myeloproliferacemi provazenymi trombocytemii a co
miuzZe byt prediktivni zndmkou rizika trombézy u téchto nemocnych - zprava z registru pacientt lé¢enych Thrombore-
ductinem® autort Penka M, Schwarz J, Pavlik T et al, uvefejnéném v &isle 7&8/2008 ¢asopisu Vnitini 1éka¥stvi [Vnit Lék
2008; 54(7&8): 775-782] byl uveden chybné souhrn v angli¢tiné. Zde otiskujeme spravny souhrn a autortim se redakce
omlouva.

What is the current treatment of patients with essential thrombocythemia and other myeloproliferations accompanied
with thrombocythemia, and what can be the predictive sign of the risk of thrombosis in such patients - a report from the registry
of patients treated by Thromboreductine®

Summary: The registry of patients treated with Thromboreductine® (anagrelid) in the contributing centres in the Czech Republic
has been updated with data on the patients receiving this medication since 2004. The original purpose of the registry was to record
responses to Thromboreductine® therapy and adverse drug reactions in patients with essential thrombocythemia. However, data on
additional Ph negative myeloproliferations, as well as data on cytoreductive therapies other than exclusively that using Thrombore-
ductine® has also been recorded in the course of its compilation, including data on combined regimes. At present, the database
contains data on 421 patients, and valid conclusions can be drawn if the level of data filling is enhanced. Evaluation has been cur-
rently focused on the analysis of the risk of development of clinical symptoms of thrombosis and on the standards of treatment from
the viewpoint of the achieved treatment response. Analyses of data from the registry corroborate the special importance of the proof
of JAK2 mutation, and of the test for factor V Leiden mutation, and of protein of S for the assessment of the risk of thromboembolic
complications. The output of the analysis confirms that anagrelid is a very efficient thromboreductive agent the administration of
which is associated with a low incidence of non-serious adverse effects (10.9%). However, in spite of a fast response to therapy, the
therapeutic goal consisting in the reduction of the platelet count below 400 (or below 600) x 10%/1, i.e. the complete (or partial)
treatment response, is relatively slow to achieve. This is likely to be due to lack of radical corrections in the dosage of the drug for
different reasons.

Key words: essential thrombocythemia - myeloproliferations - anagrelid (Thromboreductine®) - registry - JAK2 mutation -
thrombophilia
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