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Souhrn 

Autofii podávají podrobn˘ rozbor desetiletého sledování dûtského pacienta
s conjunctivitis lignea. Dokládají pfiítomnost v‰ech typick˘ch oãních nálezÛ
(zejména rekurentní tvorbu granulomatózních pseudotumorÛ postiÏené
sliznice) souvisejících s touto vzácnou chronickou pseudomembranózní
konjunktivitidou. Klinick˘ obraz zahrnuje i deficit plazminogenu, kter˘ je
novû pokládán za primární pfiíãinu onemocnûní. Diagnóza byla potvrzena pfii
opakovan˘ch excizích histologicky. Typick˘ je pseudomembranózní zánût se
smí‰en˘m zánûtliv˘m infiltrátem, kter˘ obsahuje velké mnoÏství elementÛ
chronické i akutní zánûtlivé reakce. Souãástí zánûtlivého obrazu je granulom
s akumulací PAS-pozitivní amorfní hmoty s vysok˘m obsahem fibrinu
a bohatou novotvofienou cévní sítí. Na základû postupnû odhalovan˘ch
poznatkÛ o moÏné etiopatogenezi onemocnûní se odvíjel i léãebn˘ postup
v daném období. Celkovû aÏ devát˘, poslední, chirurgick˘ v˘kon pfiinesl
dlouhodobou remisi trvající jiÏ  tfiicet mûsícÛ. Autofii kombinovali snesení
granulomu s aplikací mitomycinu na rannou plochu, kterou pfiekryli plastikou
spojivky. V pooperaãním období aplikovali heparin v masti s kortikosteroidy
a antibiotiky. Cílem podání mitomycinu je zpomalení fibroproliferativní
reparativní reakce. Pfiekrytí ranné plochy sniÏuje poãet mikrotraumat na
nerovné pooperaãní sklerální plo‰e. Heparin v tkáÀovém intersticiu ranné
plochy blokuje konverzi fibrinogenu na fibrin.

Klíãová slova: conjunctivitis lignea, plazminogen, heparin, mitomycin C,
aberantní hojení, pseudomembranózní zánût   
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âást této práce byla prezentována na Pracovním dni âOS: Imunologická onemocnûní
rohovky, Praha, 10. 11. 2001. a na XIII. âeském a slovenském hematologickém
a transfuziologickém  kongresu s mezinárodní úãastí, Praha, 22. – 25. 9. 2002. âást této
problematiky byla publikována formou atestaãní práce prvního autora.
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Summary
Ligneous Conjunctivitis: Complication of Inborn Plasminogen Deficiency
(a Case Report)

Authors refer about detailed analysis of ten years follow up of a child patient
with ligneous conjunctivitis. They document presence of all typical eye
findings (especially recurrent formation of granulomatous pseudotumors in
affected mucous membrane) related to this rare pseudomembranous
conjunctivitis. The clinical picture of the disease includes plasminogen
deficiency, a factor newly considered as primary cause of the disease. The
diagnosis was confirmed histologicaly by repeated probatory excisions.
Pseudomembranous inflammation with mixed inflammatory infiltrate
containing large amount of elements of chronical as well as acute
inflammatory reaction is typical. Granuloma with the accumulation of the PAS-
positive amorphous matrix with high content of the fibrin and with the
network of newly formed vessels is the component of the inflammatory picture.
The treatment was based on successively discovered knowledge of the possible
etiopathogenesis of the disease. Only the ninth, last surgical procedure
induced longer-term remission, which lasts sixteen months until now. The
granuloma excision was combined with the mitomicin application on the
wound surface and a conjunctivoplasty. During the postoperative period, the
ointment with heparin, corticosteroid and antibiotic was applied. The purpose
of the mitomicin use is to slow down the fibroproliferative reparative reaction.
Covering of the wound surface decreases the number of microtraumas on the
uneven postoperative scleral surface. Heparin in the interstitial tissue of the
wound surface blocks the conversion of fibrinogen to fibrin. 

Key words: ligneous conjunctivitis, plasminogen, heparin, mitomycin C,
aberrant healing, pseudomembranous inflammation
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ÚVOD

Termín conjunctivitis lignea (var. lignosa) poprvé pouÏil Borel [4] v roce 1933
ve svém popisu onemocnûní tfiíleté dívky s oboustrann˘mi rekurentními
konjunktiválními pablánami, aby zdÛraznil pfiítomnost charakteristické, dfievité
indurace víãek [36]. První dostupná zpráva o tomto onemocnûní ale pochází
pravdûpodobnû od Bouissona, kter˘ v roce 1847 podal klinick˘ popis pacienta
s hyperakutní pseudomembranózní konjunktivitidou s tuhou indurací víãek [5].
V roce 1924 publikoval Lijó Pavía první detailní histologick˘ popis onemocnûní [15]. 

Conjunctivitis lignea (chronická pseudomembranózní konjunktivitida [26],
rekurentní postmembranózní granulom spojivky [36]) je chronické zánûtlivé
onemocnûní spojivky s rekurentní tvorbou zánûtliv˘ch, pozdûji aÏ granulomatózních
indurací postiÏené sliznice a pablán na jejím povrchu. Onemocnûní je vzácné.
DeCock v roce 1995 zmiÀuje pouze pfies 100 dosud literárnû dokumentovan˘ch
onemocnûní [6]. PrÛmûrn˘ vûk pfii zaãátku potíÏí je odhadován na 5,5 roku [36].
PostiÏení je ãastûj‰í u Ïen [36]. Intersexuální pomûr je odhadován na 1,5:1 [21] nebo
1,7:1 [6]. Pfii zohlednûní malého poãtu onemocnûní nemÛÏeme conjunctivitis lignea
povaÏovat za „nemoc mal˘ch dívek“,  mÛÏeme pouze oãekávat pfievahu v˘skytu u Ïen
a tendenci k manifestaci v pfied‰kolním vûku [25]. První okulární pfiíznaky se
nejãastûji manifestují mezi druh˘m a ‰est˘m rokem vûku, nejranûj‰í poãátek
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onemocnûní byl publikován u tfiídenního novorozence [21]. Conjunctivitis lignea
postihuje i star‰í osoby. Dva ze 17 pacientÛ v Hidayatovû a Riddleovû souboru  byli
dospûlí ve vûku 65 a 85 let [10]. Nebyla doloÏena vazba na rasu, ale v publikovan˘ch
kazuistikách se zfietelnû ãastûji objevují pacienti pocházející z Turecka.
Conjunctivitis lignea byla popsána i u my‰í a psÛ. Conjunctivitis lignea postihuje
jedno nebo obû oãi. Oboustranná onemocnûní jsou nejãastûji asymetrická [21].
Nejãastûj‰í lokalizací zánûtlivé léze je tarzální spojivka, ãastûji horní [21], jsou také
dokumentovány pfiípady s postiÏením bulbární [25] i limbální spojivky [6]. Jizvení
[6], neovaskularizace a/nebo difuzní loÏiskové zkalení b˘vá projevem druhotného
zasaÏení sousedící rohovky [8]. Raritnû mÛÏe destrukce rohovky vést k perforaci
a ztrátû oka [36]. 

Oãní manifestaci mÛÏe pfiedcházet systémové horeãnaté onemocnûní [6].
Úvodní subakutní negranulomatózní pseudomembranózní zánût spojivkového
loÏiska je v klinickém v˘voji obvykle následován rekurentním nespecifick˘m
zánûtem s tvorbou granulaãní tkánû [36]. Typick˘ je hutn˘ bûlav˘ exsudát, kter˘
vytváfií plo‰né pablány mírnû lnoucí k chronicky zanícené, granulomatóznû zbytnûlé
konjunktivû. Toto pseudotumorózní spojivkové loÏisko je bílé, bíloÏluté nebo ãervené
barvy, pfiisedlého nebo stopkatého aÏ papilomatózního tvaru, tuhé konzistence
[4,36]. Bezprostfiednû po mechanickém odstranûní pablán dochází k jejich obnovû.
Afekce mÛÏe spontánnû regredovat [10, 21]. Conjunctivitis lignea mÛÏe b˘t
provázena dal‰ím extraokulárním zánûtliv˘m postiÏením sliznice dutiny ústní [29]
a nosní [21], d˘chacího traktu vã. alveolární stûny [23], stfiedního ucha [17], laryngu
a hlasivek nebo zevního genitálu [21] ãi cervixu. Opakovanû byla popsána vzácná
kombinace oãního postiÏení a vrozeného obstrukãního hydrocefalu [9, 21, 31, 32]
s nutností drenáÏní operace. Zánûtlivé alterace slizniãních povrchÛ mohou b˘t dále
komplikovány nefritidou nebo artritidou [21]. MoÏnou pfiíãinou soubûÏné reakce
rÛzn˘ch slizniãních povrchÛ je jejich vzájemná tkáÀová podobnost, kdy je epitel
posazen na dobfie vaskularizované a na lymfoidní struktury bohaté proprii [35].

Pfies pokroky v popisu klinického prÛbûhu, histologick˘ch a laboratorních
nálezÛ u pacientÛ s conjunctivitis lignea není dosud zcela jednoznaãnû stanovena
etiologie  a terapie této chronické nemoci [6, 21]. 

Zprávy o prvních léãebn˘ch pokusech hovofií o lokální aplikaci argentnitrátu
[21], jodov˘ch preparátÛ a podávání injekcí antidifterického séra [6]. Bezv˘slednû
byla pfiíãina hledána v oblasti infekãních agens vã. virÛ [15]. Efekt lokálnû
aplikovan˘ch antibiotik je dnes pfiipisován pouze tlumení sekundárních infekcí [21].
V rámci chirurgick˘ch postupÛ byla ovûfiována úãinnost alogenní transplantace
skléry [3] a s dílãím úspûchem i kryochirurgie [19]. Infiltrace granulomatózních lézí
Ïírn˘mi buÀkami vedla k úvahám o hypersenzitivním pÛvodu Conjunctivitis lignea
a k bezúspû‰nému pouÏití inhibitorÛ degranulace Ïírn˘ch bunûk [10]. Pau
a Haenesch povaÏovali onemocnûní za alergickou vaskulitidu [24]. Byla také
vyslovena domnûnka o imunitou zprostfiedkované etiologii onemocnûní. Lokální
aplikace cyklosporinu a kortikosteroidÛ pfiedstavovala na konci minulého století
léãbu první volby u pacientÛ s conjunctivitis lignea [28]. Ojedinûle byl s úspûchem
pouÏit i azathioprin [10]. Úvahy o pfiíãinû onemocnûní v poru‰e glykosa-
minoglykanového metabolismu souvisely s nálezy kysel˘ch mukopolysacharidÛ
v konjunktiválních lézích [8]. Nejednoznaãné v˘sledky [21] provázely léãebnou
aplikaci hyaluronidázy samostatnû [8] nebo v kombinaci s α-chymotripsinem ãi spolu
s chirurgick˘m odstranûním granulomu [21]. Úãinek této terapie byl pfiipisován
mechanické disperzi plazmatick˘ch bílkovin uvolnûn˘ch do intersticia pfied jejich
koagulací [10].
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Rodinná predispozice k nemoci byla dokumentována v nûkolika
publikovan˘ch sdûleních [4, 10]. Nález onemocnûní u více ãlenÛ téÏe rodiny
v rÛzn˘ch generacích a u sourozencÛ také ukazují na moÏnou pfiítomnost
hereditárního faktoru. Spoleãné postiÏení spojivky a dal‰ích slizniãních povrchÛ
upozorÀuje na pravdûpodobn˘ systémov˘ podklad onemocnûní. Recentní poznatky
o etiologii onemocnûní tato empirická pozorování potvrzují. 

KAZUISTIKA

Dnes sedmnáctilet˘ pacient (nar. 12/1987) je sledován od ãtyfi let pro recidi-
vující tumoriformní útvar limbální ãásti bulbární spojivky a dolní tarzální konjunk-
tivy pravého oka. Pro základní onemocnûní byl pacient dosud osmkrát hospitalizo-
ván, devûtkrát operován (tab. 1) a pfiibliÏnû stopadesátkrát ambulantnû o‰etfien

Poprvé byl chlapec vy‰etfien v srpnu 1992 s t˘denní anamnézou otoku víãek
a náhodného nálezu drobného útvaru prominujícího na  limbu pravého oka. Byla
provedena první excize „mûkkého, bledého 3–4 mm velikého útvaru secernujícího
bûlavou, jakoby hlenovitou hmotu“. V období následujícím po prvním chirurgickém
snesení pseudotumoru aÏ do roku 2001 byl v˘voj lokálního klinického nálezu
neuspokojiv˘. Recidivy onemocnûní následovaly bezprostfiednû po excizích afekce.
Velikost bulbárního zánûtlivého pseudotumoru se postupnû zvût‰ovala (obr. 1), vedla
k vyklenutí, deformaci a poklesu horního víãka, coÏ zpÛsobilo rozvoj lehké amblyopie.
Oko bylo mírnû odtlaãováno do esotropie, ojedinûle bylo patrné kompenzaãní
postavení hlavy. V mezidobích mezi chirurgick˘mi v˘kony byly novotvofiené pablány
mechanicky odstraÀovány. Tato o‰etfiení byla provázena krvácením
z vaskularizované spodiny. Pouze tarzální loÏisko spontánnû regredovalo po
pfiedposlední operaci. 

Pro podezfiení na souvislost oãního onemocnûní s defektní funkcí
plazminogenu podstoupil pacient v roce 1998 první hematologické vy‰etfiení. Hladiny
plazminogenu se pohybovaly pfii opakovan˘ch vy‰etfieních v rozmezí 9-17 %
(normální hodnota tohoto vy‰etfiení je 75-150 %) (tab. 2). Parciální deficit
plazminogenu (65 %) byl také potvrzen u matky (ostatní koagulaãní vy‰etfiení bylo
normální). Vy‰etfiení sestry bylo negativní. Otec pacienta se vy‰etfiení nepodrobil. 

41

Datum Proveden˘ chirurgick˘ v˘kon Lokální terapie

IX/1992 excize pseudotumoru z perilimbální spojivky kauterizace spodiny
VI/1994 excize pseudotumoru z perilimbální spojivky koagulace spodiny 

VII/1994 excize pseudotumoru z perilimbální spojivky -  
X/1994 excize pseudotumoru z bulbární spojivky alogenní spojivkov˘ transplantát 

VII/1995 lamelární keratektomie  -  
XI/1995 lamelární keratektomie cyclosporin gtt.

VII/1996 excize pseudotumoru z dolní tarsální spojivky -
IV/1998 excize pseudotumoru z bulbární spojivky kryokoagulace + mitomycin C  

excize pseudotumoru z tarsální spojivky  
VI/2001 excize pseudotumoru z bulbární spojivky mitomycin C + plastika spojivky+ 

heparin ung.

Tab. 1. Pfiehled operaãních v˘konÛ
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Komplexní imunologické vy‰etfiení pacienta bylo normální s v˘jimkou sníÏe-
n˘ch hodnot IgM, procenta CD20 B lymfocytÛ, screeningu absolutní fagocytózy neu-
rofilÛ a oxidativního vzplanutí (NBT stimul. – PMA) svûdãících o urãité predispozici
k vaskulitidám. Mikrobiologické vy‰etfiení bylo opakovanû negativní. 

TkáÀov˘ materiál získan˘ pfii chirurgick˘ch o‰etfieních byl opakovanû histo-
logicky vy‰etfiován. Jednotlivé nálezy se podstatn˘m zpÛsobem neli‰ily a byly cha-
rakteristické pro diagnózu conjunctivitis lignea. Na povrchu excidovan˘ch pablán ãi
pseudotumorÛ byl zachycen alterovan˘, regenerující dlaÏdicov˘ spojivkov˘ epitel,
místy s ostrÛvky hyperegenerace zanofien˘mi uvnitfi útvarÛ. Patogno-mick˘m zna-
kem onemocnûní, opakovanû nalezen˘m ve tkáÀov˘ch vzorcích, jsou depozita fibrinu
ve formû amorfního, hyalinu podobného eozinofilního materiálu ve stromatu granu-
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Obr. 1. Lokální
nález na bul-
bární spojivce
pravého oka
pfied poslední
o p e r a c í
(V/2001) 

Obr. 2.  ¤ez  zánûtliv˘m pseudotumorem:
amorfní eozinofilní hmota a zánûtliv˘ in-
filtrát se strukturami nespecifické granu-
laãní tkánû s novotvofien˘mi kapilárami
(parafínov˘ fiez barven˘ H.E., pÛvodní
zvût‰ení 50krát)

Obr. 3. Bulbár-
ní spojivka 2
mûsíce po po-
slední operaci
(IX/2001)

Obr. 4. Jizev-
natû zhojená
bulbární spo-
jivka dva roky
po poslední
operaci (VI-
II/2003) 

Vy‰etfiení 20. 11. 1998 30. 5. 2000 7. 9. 2001
(první vy‰etfiení) (komplexní vy‰etfiení) (poslední vy‰etfiení)

Plasminogen 15,4 % 9 % 17 %
INR N 0,9 1,1
APTT N 30,9 s 38,3 s 
Trombinov˘ ãas N 10,1 s 13,9 s 
Fibrinogen N 4,05 g/l 2,10 g/l
Antitrombin III N 101 % N
Protein C N 88 % N
Protein S N 92 % N
Inhibitor aktivátoru  N 12,9 ug/l N
plasminogenu I. 
D-Dimer N 50,0 ug/l N

Tab. 2. âásteãn˘ pfiehled hemokoagulaãních laboratorních vy‰etfiení

Poznámka: N = nevy‰etfieno
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lomÛ. Amorfní materiál je PAS pozitivní a na rozdíl od hyalinu se nepfiibarvuje bar-
vami na amyloid.  Histologicky byly léze charakteristické pfiítomností velkého poãtu
zánûtliv˘ch elementÛ: lymfocytÛ, plazmatick˘ch bunûk a eozinofilních segmentova-
n˘ch leukocytÛ (obr. 2). Excidované tkánû byly bohatû vaskularizovány novotvofie-
n˘mi cévami. 

Jako souãást pfiípravy k dal‰í operaci byla s informovan˘m souhlasem rodiãÛ
provedena v prosinci 2000 a lednu 2001 klinická zkou‰ka lokální aplikace heparinu.
Sledované hematologické parametry (INR, APTT) nebyly v prÛbûhu dvoumûsíãní
lokální aplikace heparinu ve formû oãních kapek (25 000 IU/ml) a oãní masti (12 500
IU/mg) ovlivnûny. V prÛbûhu 5. t˘dne klinické zkou‰ky bylo zaznamenáno malé
mnoÏství volné krve ve spojivkovém vaku a na fiasách. Spontánní drobné krvácení
ustalo bezprostfiednû po zmûnû lékové formy z oãních kapek na mast. 

Poslední operaãní v˘kon byl proveden v ãervnu 2001. Zánûtliv˘ pseudotumor
bulbární spojivky dosáhl velikosti 10x12x6 mm (obr. 1). Po jeho excizi byl na
sklerální spodinu operaãní rány aplikován mitomycin C na dobu 5 min. a potom byla
ranná plocha pfiekryta posuvnou plastikou spojivky. V ãasném pooperaãním období
byl spolu s bûÏnou pooperaãní terapií antibiotikem s kortikoidem aplikován heparin
ve formû oãní masti (12 500 IU/mg) ve dvouhodinovém intervalu. Heparin v oãní
masti byl v pooperaãním období podáván po dobu 3 mûsícÛ. V tomto období byl
dvakrát aplikován Diprophos inj. s.c., Maxitrol ung. byl podáván 8 t˘dnÛ a poté
nahrazen kombinací HypoTears gel a Flucon gtt. V ãasném pooperaãním období
vzniklo loÏiskovité nodulární zbytnûní spojivky pfiekr˘vající operaãní ránu
(obr. 3). Na povrchu loÏisek byly opakovanû nalézány amorfní, bledé hmoty,
které byly ponechávány in situ. Histologické vy‰etfiení tohoto materiálu bylo
shodné s dfiívûj‰ími popisy novotvofieneho gelatinózního materiálu pablán. Pfii
nezmûnûné lokální terapii (vã. pokraãování v aplikaci heparinu v oãní masti) lo-
Ïiska spontánnû regredovala. Obdobn˘ nález byl zaznamenán v 5. pooperaãním
mûsíci.  Znovu byl ordinován heparin v oãní masti a lubrikans ve formû oãního gelu
na bázi povidonu. Uzlovitá hypertofie bulbární spojivky se spontánnû vyhladila do
4 t˘dnÛ.   

V souãasnosti, tfii roky od poslední operace, je tarzální spojivka zhojena.
Temporální ãást bulbární spojivky je jizevnatá, s bohat‰í cévní kresbou, klidná, bez
známek recidivy onemocnûní a bez nutnosti lokální terapie (obr. 4).

DISKUSE 

Souãasné názory na etiologii conjunctivitis lignea jsou odvozovány pfiedev‰ím
z histologick˘ch studií peroperaãnû odebraného bioptického materiálu. Histologické
nálezy z granulomatózních zánûtliv˘ch lézí nejsou pro nemoc specifické, ale mají nû-
kolik charakteristick˘ch rysÛ [21]. Jde pfiedev‰ím o v˘razné kolekce eozinofilní PAS-
pozitivní amorfní hmoty, jejíÏ vzhled je podobn˘ hyalinu, a o bohatou novotvofienou
cévní síÈ [36].

Skladba eozinofilní amorfní hmoty v zánûtliv˘ch loÏiscích byla urãena
histochemick˘mi metodami. Opakovanû byl potvrzen dominantní podíl fibrinu [13,
17], pfiítomnost albuminu, imunoglobulinÛ [17] a kysel˘ch mukopolysacharidÛ. Tyto
nálezy ukazují na pravdûpodobnou poruchu permeability novotvofiené cévní sítû
v granulomech, která umoÏÀuje v˘stup sloÏek plazmy do intersticia. Také svûtelnou
mikroskopií lze nalézt hyperplazii endoteliálních bunûk [17] ‰iroké metachromatické
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opouzdfiení cév s aktivovan˘mi fibroblasty na povrchu [16], neovaskularizaãní
pupeny [24], okluze a cévní nekrózy ve stromatu pseudotumorÛ. Pfii vy‰etfiení
elektronovou mikroskopií byla popsána loÏiska abnormální cévní stûny se ‰irok˘mi
‰tûrbinami mezi endoteliálními buÀkami, které byly obkrouÏeny multilaminárními
basálními membránami [10]. Cévní zmûny u onemocnûní nûktefií autofii kvalifikují
jako vaskulitidu [24]. Primární pfiíãina této vaskulopatie mukózní membrány
zÛstává neznámá. 

V nedávné dobû byla vysvûtlena pfiíãina akumulace fibrinu v zánûtlivém gra-
nulomu poruchou lokální fibrinolytické reakce geneticky podmínûn˘m deficitem hla-
diny plazminogenu I. Tento mechanismus oznaãil poprvé Schuster a kol. v roce 1997
[31] za potenciální pfiíãinu odchylné zánûtlivé reakce u dvou pacientek postiÏen˘ch
conjunctivitis lignea v kombinaci s obstrukãním hydrocefalem. Metodami moleku-
lární genetiky byla Schusterovou skupinou u první dívky lokalizována bodová ho-
mozygotní mutace v plazminogenovém exonu 7 na pozici 780 a u druhé dívky obdob-
ná bodová homozygotní mutace v plazminogenovém exonu 15 na pozici 1924. [31].
Pozdûji stejné pracovi‰tû popsalo na plazminovém genu jin˘ch nemocn˘ch dal‰í ge-
netické zmûny [33]: mutaci Lys 19        Glu v homozygotní podobû i v heterozygotní
formû, kdy na druhém genu byla missense nebo nonsense mutace a blokov˘ posun
v plazminogenovém exonu 14 (Gly565ins-G). Pfiíãinnou souvislost se podafiilo proká-
zat i experimentálnû. U plazminogendeficientních my‰í se vyvíjejí spojivkové léze
klinicky a histologicky identické s nálezy u lidí. Souvislost depozice fibrinu s defici-
tem plazminogenu byla prokázána dal‰ím experimentem. Charakteristické léze ne-
byly pozorovány u plazminogendeficientních my‰í, kter˘m souãasnû chybûl fibrino-
gen. My‰ mÛÏe b˘t dobr˘ model pro studium kliniky a terapie onemocnûní. Znalosti
o plazminovém genu jiÏ také poslouÏily k prenatální diagnostice onemocnûní [32]. Na
základû pfiím˘ch a nepfiím˘ch dÛkazÛ je hypofibrinol˘za vyvolaná deficitem plazmi-
nogenu I. pfiijímána jako primární pfiíãina ligneózní konjunktivitidy [9, 12, 13, 18, 20,
31, 32, 33, 38] i souvisejících orálních [29] a plicních [23] postiÏení.

Deficit plazminogenu je trvalé a systémové postiÏení, pfiesto je klinická
zku‰enost taková, Ïe granulomatózní zánûtlivé léze nevznikají spontánnû, ale pouze
v rámci reparaãních zánûtliv˘ch dûjÛ navazujících na pfiedchozí náhodné poranûní
[36] nebo chirurgickou lézi (snesení pterygia, operace strabismu, korekce entropia).
Nevznikají kdekoli, ale pouze na povrchu sliznic. To vedlo Pfannkucha a kol. v roce
1987 k názoru, Ïe klinick˘ obraz pfii conjunctivitis lignea je dÛsledkem poruchy
v hojení ran [25] mukózních povrchÛ. DeCock a kol. [6] v roce 1995 a Spencer [36]
o rok pozdûji názor Pfannkucha zobecnili a onemocnûní oznaãili jako dÛsledek
aberantní reakce na zánût. Pravdûpodobnû zvlá‰tnosti reparaãního zánûtu mukózní
membrány podmiÀují klinické projevy patologick˘ch dûjÛ souvisejících s lokální
poruchou fibrinol˘zy a fibroproliferativní a vaskulogenní reparativní reakce. Nûktefií
diskutovali své biochemické nálezy abnormálních mucinÛ v pseudomembránách
a enzymÛ v granulomech v souvislosti s hypofibrinol˘zou specifickou pro mukózní
povrchy. Vzájemnou kauzální souvislosti mezi vrozen˘m deficitem plazminogenu I.
a vaskulopatií mukózních membrán neznáme (schéma 1). Potenciálními spojovacími
ãlánky mohou b˘t napfi. efekt exscesivního mnoÏství fibrinu na neovaskularizaci
v loÏisku nebo funkce zevního aktivátoru plazminogenu, která bude pravdûpodobnû
u malfunkãních endotelií novotvofien˘ch kapilár v granulomu defektní. V dobré
shodû jednotliv˘ch autorÛ, experimentálních poznatkÛ a klinické zku‰enosti
mÛÏeme conjunctivitis lignea pokládat za projev aberantního reparativního zánûtu
mukózních povrchÛ kauzálnû související s vrozen˘m deficitem plazminogenu I.

V‰echny popsané patofyziologické procesy byly dokumentovány i v prÛbûhu
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onemocnûní na‰eho pacienta. Deficit plazminogenu jsme poprvé prokázali v listopa-
du 1998 (tab. 2). Hraniãní sníÏení hladiny plazminogenu ukazuje pravdûpodobnû na
heterozygotní dûdiãné zaloÏení u matky pacienta a AR dûdiãnost defektu. S vyjímkou
laboratorního prÛkazu koagulopatie jsme ale u pacienta nezaznamenali Ïádné trom-
botické epizody. To je ve shodû s pozorováním Mingerse a kol. [20], ktefií ve skupinû
‰esti pacientÛ, jejich rodiãÛ a ‰esti sourozencÛ také nedokumentovali Ïádné dal‰í kli-
nické projevy defektu plazminogenu. Tuto skuteãnost vysvûtluje experimentálnû do-
loÏené zintenzivnûní fibrinolytick˘ch procesÛ nezávisl˘ch na plazminu [20]. Podle
dostupn˘ch literárních údajÛ byly v dobû na‰eho nálezu dokumentovány pouze tfii
pacienti s doloÏen˘m deficitem plazminogenu v souvislosti s diskutovan˘m onemoc-
nûním. V roce 1997 Schuster a kol. [36] poprvé nalezl tento defekt u sv˘ch dvou pa-
cientek. O rok pozdûji publikoval Knauer kazuistiku onemocnûní dítûte kombinující-
ho klinick˘ obraz conjunctivitis lignea a laboratorní prÛkaz deficitu plazminogenu
[12]. Stávající moÏnosti farmakologie umoÏÀují pfiímou substituãní terapii deficitu
prostfiednictvím celkovû podávaného lys-plazminogenu [9, 13] nebo i topické aplika-
ce plazminogenu [38]. Vysoká cena a ‰patná biologická dostupnost preparátu limitu-
jí jeho klinické pouÏití na ojedinûlé aplikace u nejtûÏ‰ích pfiípadÛ [9]. Rekombinantní
tkáÀov˘ aktivátor plazminogenu byl pouÏit˘ pouze k intrakamerální peroperaãní
aplikaci pfii odstranûní katarakty u pacienta s conjunctivitis lignea [18]. Ve svûtle
tûchto poznatkÛ je terapeutick˘ koncept De Cocka a kol. [6]  aplikovat lokálnû kom-
binaci antikoagulans (heparin) a fibrinolytika (α-chymotrypsin) po chirurgickém od-
stranûní pseudotumorózní léze zcela racionální. Jejich terapeutick˘ zámûr vycházel
ze snahy eliminovat fibrin ze zánûtliv˘ch granulomÛ, informace o moÏné souvislosti
s vrozen˘m deficitem plazminogenu je‰tû neznali. První klinické v˘sledky byly pfiíz-
nivé. U tfiinácti nemocn˘ch ze sedmnácti sledovan˘ch do‰lo ke zlep‰ení loÏiskového
nálezu. U pacientÛ s rekurencemi onemocnûní bylo registrováno prodlouÏení inter-
valu bez klinick˘ch obtíÏí. Efekt terapie lokálnû podávan˘m heparinem se pravdû-
podobnû zakládá na omezení konverze fibrinogenu na fibrin a minimalizaci novo-
tvorby depozit, které v dÛsledku hypofibrinol˘zy nemohou b˘t solubilizovány a z lo-
Ïiska dostateãnû eliminovány. Bezprostfiednû po operaci bylo dávkování heparinu
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v De Cockovû studii 1 000–5 000 IU v ml collyria. Heparin podávali v intervalu 30–60
minut. Intenzivní lokální terapie byla aplikována do doby neÏ byla ranná plocha pfie-
kryta  reepitelizací, potom byly kapky aplikovány v sestupné dávce, dokud byly pa-
trné známky konjunktiválního zánûtu [6]. U na‰eho pacienta jsme zvolili pooperaã-
ní dávkování heparinu odchylnû. Heparinová mast (12 500 IU/mg) byla pooperaãnû
podávána ve dvouhodinovém intervalu. Pozdûji byla dávka sniÏována prodlouÏením
intervalu aplikace. Heparin byl vysazen tfii mûsíce po operaci.

Formu oãní masti jsme zvolili na základû klinické zku‰enosti v prÛbûhu
klinické zkou‰ky lokální aplikace heparinu pfied poslední operací. Pfii podávání
heparinu v kapkách do‰lo k malému spontánnímu krvácení z léze. Toto pozorování
jsme interpretovali jako dÛsledek mikrotraumatu na povrchu prominujícího
zánûtlivého granulomu, které zpÛsobil pohyb víãka nebo manuální promnutí oka.
Povrchová heparinizace neumoÏnila okamÏitou hemostázu a volná krev potfiísnila
víãka. Toto pozorování nás vedlo k obecnému závûru, Ïe vedle farmakologického
ovlivnûní afekce je velmi v˘znamná i mechanická protekce pfied mikrotraumaty tím,
Ïe je dávána pfiednost masÈové formû lékÛ. Tato zku‰enost na‰la také uplatnûní
v dlouhodobé pooperaãní aplikaci lubrikancií do operovaného oka po vysazení
heparinu. Dal‰í komponentou mechanické protekce pfied mikrotraumaty je pouze
ãásteãné odstraÀování hlenovit˘ch pablán. Jednak je granulom pablánou
mechanicky chránûn a také se minimalizuje poãet kontaktÛ nástroje (pinzety)
s granulomem, které se dfiíve projevovaly krvácením z povrchu léze. Souvislost
vzniku granulomatózní léze s mechanick˘m po‰kozením povrchu spojivky dokládá
také ojedinûlé histologické pozorování cizího tûlíska s dystrofick˘m zvápenatûním
unitfi excidovaného pseudotumoru. Nejv˘znamnûj‰í souãástí ochrany povrchu
sklerální ranné plochy pfied mikrotraumaty v prÛbûhu pooperaãního hojení bylo její
pfiekrytí posuvnou plastikou spojivkového krytu. Shields a Shields [30] doporuãují
takov˘ postup pro sníÏení  poãtu mikrotraumat a zlep‰ení hojení po chirurgickém
odstraÀování benigních i maligních tumorÛ spojivky. Technika posunu byla zvolena
po nedobré zku‰enosti jin˘ch autorÛ [27], aby se pfiede‰lo indukci ligneózní léze
v místû odbûru zdravé spojivky. Dal‰ím pfiínosem pfiekrytí sklerální ranné plochy
spojivkou bylo omezení pooperaãní migrace mitomycinu C aplikovaného peroperaãnû
[1]. I pfies cílenou snahu omezit v pooperaãním období mnoÏství mikrotraumat byla
u na‰eho pacienta opakovanû zachycena iniciální fáze recidivy (obr. 3). V obou
pfiípadech se komplikaci podafiilo fie‰it zv˘‰ením dávky, resp. opakovan˘m
nasazením lokálního kortikosteroidu a heparinu v masti.

Po pfiedposlední operaci s lokální peroperaãní aplikací mitomycinu C na
sklerální spodinu ranné plochy jsme registrovali pfiechodné zlep‰ení klinick˘ch
projevÛ onemocnûní. Na základû tohoto pozorování a zprostfiedkované zku‰enosti
s efektem jednorázové aplikace mitomycinu C na rannou sklerální plochu po snesení
pterygia [1, 14] jsme aplikaci pouÏili i pfii poslední operaci. Vysvûtlení mechanismu
úãinku tohoto antimetabolického antibiotika na zánûtlivou podstatu tvorby
granulomÛ pfii conjunctivitis lignea není snadné. Mitomycin C neblokuje, pouze
modifikuje fibroproliferativní reparativní reakci [11]. Fibroblasty, jejichÏ rÛst byl
zastaven aplikací mitomycinu C in vitro, byly dále schopné migrovat a produkovat
nûkteré rÛstové a migraãní pÛsobky potfiebné pro hojení ran [22]. Domníváme se, Ïe
efekt mitomycinu v pfiípadû conjunctivitis lignea mÛÏe spoãívat ve zpomalení
neovaskularizace [37] v novû vznikající granulaãní tkáni a tím omezené exsudaci
plazmatické frakce fibrinogenu do intersticia. Vaskulopatie zanícené mukozní
membrány (viz v˘‰e) je nejménû poznanou ãástí patofyziologického podkladu
conjunctivitis lignea, na‰e vysvûtlení nelze proto podloÏit Ïádn˘mi experimentálními
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argumenty. K aplikaci mitomycinu C u dítûte jsme se odhodlali také na základû
dobr˘ch zku‰eností pedooftalmologÛ s tímto agens pfii trabekulektomii [34], prevenci
hypertrofického jizvení po operaci strabismu [37] a pfii terapii tûÏké vernální
keratokonjunktivitidy [2]. 

Podobnou per a postoperaãní terapeutickou kombinaci úpû‰nû pouÏil Meire
a kol. [18] pfii deváté operaci u svého pacienta: mytomycin C aplikovali na sklerální
plochu na 3 minuty, poté defekt pfiekryli transplantátem z amniové membrány,
pooperaãnû pouÏili prednison celkovû v dávce 1 mg/kg/den a lokální heprin po dobu
14 dní. Naproti tomu samotná aplikace heparinu bez peroperaãní terapie
mytomycinem byla u nûkter˘ch publikovan˘ch kazuistik nedostateãná: napfi. ãtyfii
pacienti ze sedmnácti v pozorování DeCocka [6], dva pacienti publikovaní ve sdûlení
Rao a kol. [27] i jeden pacient DemeulemeesterÛv [7]    

ZÁVùR

Léãebná strategie po chirurgickém odstranûní zánûtlivého granulomu
sestavená z pûti prvkÛ: (1) peroperaãní o‰etfiení ranné plochy mitomycinem, (2)
pfiekrytí ranné plochy plastikou spojivky a (3) intenzivní pooperaãní terapie lokální
aplikací heparinu a kortikosteroidÛ v (4) lékové formû oãní masti nebo jiného
lubrikans a ev. (5) pouze parciální a extrémnû ‰etrné odstraÀování novotvofien˘ch
pablán  nabízí racionální moÏnost uspokojivé terapie pacientÛ s conjunctivitis lignea.
Stejnou terapeutickou strategii povaÏujeme za vhodnou u pacientÛ se znám˘m
defektem plazminogenu (s i bez conjunctivitis lignea) v pfiípadû chirurgického
zásahu, nebo traumatu na kterémkoliv mukózním povrchu. 
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Risus ophthalmologicus

K povinnostem primáfiÛ venkovsk˘ch pracovi‰È patfiila i v˘uka budoucích
sestfiiãek na zdravotnick˘ch ‰kolách.

Zkou‰el jednou v Novém Jiãínû primáfi oãního oddûlení Arno‰t Choleva jednu
ÏákyÀku. Otázka znûla „vrstvy oãní stûny“. Dívenka si v‰ak vzpomenula jen na
sítnici. Primáfi se pokou‰el pomáhat, chtûl sly‰et nûco o Ïivnatce, a tak se zeptal:
„Jak se tomu fiíká, kdyÏ nûkdo nûkoho Ïiví?“ Zkou‰ená pfiestala rozpaãitû Ïmoulat
kapesníãek a hrdû odpovûdûla: „Alimenty.“ To bylo i na mírného oftalmologa pfiíli‰,
a tak smutnû dodal: „Tentokrát to bude za pût, budete muset pfiijít znovu.“

Dol.
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