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SOUHRN

Cil: V pilotni studii autofi poukazali na moznou souvislost mezi vznikem keratoconjunctivitis sicca (KCS) a infekci Chlamydia
pneumonie (CP).

Material: Na oftalmologické klinice bylo ve sledovani 5,5 az 7 let 10 dospélych pacientti ve véku nad 45 let, kdy pfi chronické
folikularni konjunktivitidé vyvolané CP byla sou¢asné odhalena KCS.

Metodika: Diagnéza chlamydiové infekce byla stanovena na zakladé pozitivity chlamydiovych rodovych (anti-LPS) a druhovych
(anti-CP) IgG, IgM, IgA) a spojivkovych otiskovych preparati metodou nepfimé imunoflurescence pomoci specifickych
monoklonalnich protilatek. Pacienti byli Ié¢eni celkové podavanym makrolidovym antibiotikem Azitromycinem. Po ukonéeni
lécby ustoupily klinické pfiznaky konjunktivalniho zanétu, ale pretrvavaly obtize KCS. S odstupem 6 let bylo provedeno kontrolni
vysetieni rodovych a druhovych protilatek CP a sou¢asné posouzen klinicky obraz KCS a jeji 1é¢ba.

Vysledky: Byl prokazan pokles hladin protilatek i istup objektivniho nalezu a subjektivnich obtizi pfi KCS u vSech nemocnych.
Celkem 7 pacient( bylo bez klinickych pfiznakt KCS a bez pravidelné lokalni Ié¢by lubrikancii. Sou¢asné byl zaznamenam u 2/3
pacientd pokles hladin protilatek ¢i sérologicky nalez byl beze zmén. U zbyvajicich 3 nemocnych pfiznaky suchého oka se
zmirnily, ale trvale neustoupily. Museli si nékolikrat denné aplikovat umélé slzy. Pretrvavaly suspektni znamky sérologicky
aktivni infekce i pres pokles hladin protilatek.

Zavér: Tato pilotni studie zatim jednoznaéné nepotvrdila pfimou souvislost mezi KCS a CP, ale zaroven ji nevylouéila.

Kli¢ova slova: keratoconjunctivitis sica, Chlamydia pneumoniae

SUMMARY:

Chlamydia Pneumoniae in the Etiology of the Keratoconjunctivitis Sicca in Adult Patients (a Pilot Study)

Aim: In the pilot study the authors refer to the possible connection between the appearance of keratoconjunctivitis sicca (KCS)
and Chlamydia pneumoniae (CP) infection.

Materials and methods: At the Department of Ophthalmology, 10 adult patients older than 45 years were followed up during the
period of 5.5-7 years, where in the chronic folicular conjunctivitis caused by CP, the KCS was revealed as the same time.
Methods: The chlamydial infection diagnosis was established due to the positivity to the familiar (anti-LPS) and species (anti-
CP) immunoglobulins (IgG, IgM, and IgA) and to the conjunctival impression specimen, using the indirect inmunofluorescence
of specific monoclonal antibodies. The patients were treated by means of systemically administered macrolide antibiotics
Azithromycine. After the termination of the treatment, the signs of the clinical inflammation of the conjunctival inflammation
subsided but the KCS problems remained. After 6 years, the control examinations of the familiar and species antibodies of the
CP were performed and the clinical findings of the KCS and its treatment were evaluated.

Results: The decrease of the antibody levels was proved and objective findings and subjective symptoms of KCS in all patients
subsided. Altogether 7 patients were without clinical signs of the KCS and without regular application of local artificial tears
treatment. At the same time, in two thirds of the patients, the levels of the antibodies decreased or remained unchanged. In the
last three patients, the signs of the dry eye decreased, but they didn’t disappeared permanently. These patients had to apply
artificial tears several times a day. The suspect signs of this serologically active infection persisted despite the antibodies
levels’ decrease.

Conclusion: This pilot study until now didn’t confirm the direct dependence between the KCS and CP, but it didn’t exclude it as
well.
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Klinické projevy infekci CP jsou vazany pfedevsim na horni
a dolni dychaci cesty, pfesto prvni izolaty tohoto agens pocha-
zeji z o¢ni lokalizace. Jeden z prvnich kmenu byl izolovan na
Tchaj-wanu v roce 1965 z o¢ni spojivky ditéte v ramci vakci-

uvobD

Chlamydie patfi k nejrozsifenéjSim mikroorganismdm v lid-
ské, ale i zvifeci FiSi. Jejich vyskyt je kosmopolitni a zafazuji
se mezi gram-negativni obligatni intracelularni bakterie. Pro
¢lovéka z hlediska vzniku moznych onemocnéni jsou dllezité
zejména dva primarné lidské patogeny, a to Chlamydia tracho-
matis a Chlamydia pneumoniae (dale CP) [15].

nacni studie trachomu [8]. Od té doby se znalosti na zakladé
rozsahlé vyzkumné c¢innosti o tomto druhu chlamydie ne-
smirné rozsifily a jeho definitivni identifikace jako samostat-
ného druhu se datuje az na pocatek 90. let minulého stoleti
[17]. K primoinfekci dochazi nej¢astéji v dobé skolni dochazky,
kdy akutni infekce mize prejit do chronické formy [25]. Stale
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probiha vyzkum vztahu CP k dal$im onemocnénim respirac-
niho traktu: astma bronchiale [5], chronicka obstrukéni plicni
choroba (CHOPD) [11], bronchopulmonalni karcinom [16],
sarkoiddza [21]. Vyzkumy se zabyvaji také otdzkami mozného
vlivu infekce CP na aterosklerdzu [10], infarkt myokardu [22]
nebo myokarditidu [28]. Také néktera onemocnéni CNS maji
koincidenci s CP [13], napf. roztrouSena skleréza [26] a Alzhe-
imerova choroba [2]. Dal$i oblasti patologického pisobeni CP
jsou artritidy [24].

O moznosti CP etiologie konjunktivitid se zacalo uvazovat
pfed dvaceti péti lety na zakladé pozorovani folikularni kon-
junktivitidy bez znamek keratitidy [9]. V sou¢asné dobé se fadi
do skupiny chronickych folikularnich konjunktivitid, ke které
patfi obraz minimalni mukopurulentni sekrece [7]. Po celkové
lé¢bé vlastniho folikularniho zanétu makrolidovymi antibiotiky
byly zaznamenany pfetrvavajici obtize charakteru keratocon-
junctivitis sicca (dale KCS) [14].

yo G

VLASTNI STUDIE

V bfeznu 2008 jsme provedli kontrolni klinické a sérolo-
gické vysSetfeni sou¢asné u 10 dospélych pacientl (8 zen
a 2 muzi) ve véku 45 az 71 let (median 60 let). Jejich dlou-
hodobé sledovani navazovalo na pfedchozi studii z obdobi
Unora 2001 az zafi 2002 (tab. 1), tedy 1,5 roku. Tehdy jsme
u 10 dospélych pacientl starSich 45 let odhalili jako pfi¢inu
chronické folikularni konjunktivitidy CP jednak na zakladé
diagnostiky otiskovych preparatd na sklicku metodou ne-
pfimé imunofluorescence pomoci specifickych monoklonal-
nich protilatek (Medac, Germany). Soucasné sérologické
vySetfeni zahrnovalo detekci anti-LPS protilatek (rodové
specifickych) 1gG, IgA, IgM protilatek (Medac, Germany)
a anti-CP protilatek (druhové specifickych) 1gG, IgA, IgM

Tab. 1. Hodnoceni priznakii KCS (RP — Fezani, paleni, pocit ciziho téliska, Sv — svétloplachost, ST — svédéni a pocit tlaku, Se — sekrece,
Hyp — hyperémie, PrF — prosaknuti fornixu, VCF — vinutost cév ve fornixu, Fol — pfitomnost folikulti, ¢asové tidaje jsou uvadény v rocich)

Vék subjektivni obtize
doba )

objektivni obtize

DG: KCS 2001-3 DG: KCS 2008

tizi _
pohlavi obtizi RP Sv ST Se

Schir- Beng. | Schir-

PrF VCF mer C. mer

1. skupina pacientli podle hodnoceni po 5,5 - 7 letech

1 M/69 0,5 + N N

Z/59 0,5 + +

Z/65 0,5 + +

2
3 2/45 0,5 + N
4
5

Z/66 3 + N

2. skupina pacientti podle hodnoceni po 5,5-7 |

6 Z/57 | 0,75 + N N

7 7/52 7 + N +

3. skupina pacientt podle hodnoceni po 5,5 -7 |

1,25 N +

4,5

10

Tab. 2. Porovnani dynamiky protilatek CP u 10 pacienti s KCS pred lé¢bou a po 6 letech (+ — znaci aktivitu protilatek, N — negativni na-

lez, Sipky smér aktivity)

i - anti-CP protilatk
PoF. otisky spo p y

anti-LPS protilatky anti-cHSP60

jivky 2001-3 IgG IgA IgM

I9G IgA 19G

. skupina — pacienti bez lécby po 5,5 - 7 letech

N ++ | N |

++ 1

+ ++ | +- |

++

+ + N

+/-

N ++ +1

N ++ +

N ++ | N | N
N ++ | + N
. skupina — pacienti vyzaduijici trvalou Ié¢bu po 5,5 - 7 letech

++ + N

. ++ N | +/- 1
0. +- | +- 1

1
1
2
3
5
4.
2. skupina - pacienti vyzadujici obéasnou lé¢bu po 5,5 - 7 letech
6
7
3
8
9
1
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Obr. 1a. Hyperémie, prosaknuti s vinutosti cév dolniho fornixu
pred léébou Cp

Obr. 2a. Jizevnaté zmény spojivky v dolnim fornixu pred lé¢bou
CcP

protilatek (FOCUS technologies, USA). Za pozitivitu se bral
nalez CP na spojivce ¢i kombinace minimalné dvou pozitiv-
nich nalez( v sérologii v jednotlivych tfidach IgA, IgM (tab.
2). VSichni nemocni jako hlavni obtize v dobé prvotni diag-
nozy udavali paleni, fezani ¢i pocit ciziho téliska v ocich.
Soucasné svédéni &i tlak v o¢ich nebo svétloplachost byl
dal$im doprovodnym jevem u 40 % pacientt. U vétSiny po-
stizenych (80 %) byla tato subjektivni symptomatologie pro-
vazena obtéZujicim slzenim ¢i hlenovitou sekreci z o¢i. Ob-
tize pacientl téchto dospélych pacientd byly vétSinou
dlouhodobé, pfiznaky byly pozorovany pal roku az 10 let,
v priméru 2,25 roku. Vzdy byla pfitomna hyperémie spoji-
vek v riizném rozsahu. Zdufeni dolni pfechodné fasy prova-
zel zanét v 80 %, Casto se zvySenou vinutosti cév. Foliku-
larni pfestavba dolni tarzalni spojivky byla bledsi barvy nez
hyperemicky zbarvena okolni tkan a byla pozorovana u pa-
cientl s trvani nemoci déle nez tfi roky (tab. 1). U jednoho
muze sestavy s kratkodobou anamnézou bylo jiz zachyceno
jizveni spojivky (pacient €. 1) v oblasti doIniho fornixu. Az na
71letého muze (pacient €. 8) jsme v sestavé neprokazali
souvislost o€niho zanétu s jinou celkovou chorobou, prede-
v§im Sjoégrenovym syndromem. U tohoto nejstarSiho paci-
enta souboru se jednalo o dlouhodobou chronickou bronchi-
tidu léCenou opakované antibiotiky v€etné makrolidd, pro
podezieni na mykoplazmatickou infekci vzhledem ke svému

Obr. 1b. Ustup nélezu po 6 letech od ukonéeni Iééby CP makro-
lidy

Obr. 2b. Zmirnéni priznaku jizveni po lécbé CP s odstupem 5,5
roku

klinickém pribéhu se podobala také projevim CP. Obé
mozné etiologie v té dobé nebyly laboratorné potvrzeny.
Folikularni zanét jsme Iécili celkové podavanym makrolido-
vym antibiotikem Azithromycinem v davce 500 mg denné pod
dobu 12 az 14 dni. U v8ech postizenych byl kontrolni stér ze
spojivky po 1é¢bé opakované negativni. U vétSiny sledovanych
se sérologicky nalez dlouhodobé neménil i po deviti mésicich
po ukonceni 1éCby. Pouze u dvou z nich jsme zaznamenali vy-
mizeni hrani¢nich hodnot specifickych anti-CP protilatek IgA.
U téchto nemocnych byl sou¢asné prokazan suspektni nalez
CP ve stérech ze spojivky (pacienti €. 2 a 10). Lécbou byl re-
dukovan nalez prosaknuti dolniho fornixu spojeny s Ustupem
patologické sekrece. Subjektivni obtize (fezani, paleni ¢i pocit
ciziho téliska) provazené nepravidelnou a prechodnou hype-
rémii bulbarni i tarzalni spojivky pfetrvavaly. Vzhledem k uda-
vanym obtizim jsme provedli u pacient vySetfeni Schirmero-
vym testem, ktery nebyl jasné priikazny vzhledem k prfedchozi
sekreci s vodnatou slozkou pfi folikularnim zanétu. Spojivku
jsme také obarvili bengalskou Cerveni s absolutni pozitivitou
prikazu KCS u vSech 10 nemocnych lé¢enych plvodné jen
pro folikularni konjunktivitidu. Pacientiim jsme nasadili lubri-
kancia, nejéastéji karbomery, které si museli aplikovat nékoli-
krat denné. Pro zklidnéni spojivky v obdobi vyrazné hyperé-
mie jsme Ié¢bu doplnili o pfechodné aplikovany
fluorometholon. V8ech 10 pacientl sice udavalo subjektivné
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pocit zlepSeni, Uplny Ustup obtizi potvrdily ve vySe uvedeném
obdobi pouze tfi Zeny s kratkodobou pullroéni anamnézou za-
nétu, ale pfi lokalni Ié€bé lubrikancii (pacientky €. 2, 3, 4).

V dalSich obdobi nemocni pfichazeli na kontroly nepravi-
delné podle obtizi a potfeby predpist Iékd, nebot u nékterych
se spontanné zmirnovaly subjektivni obtize KCS s postupujici
dobou od celkové [éEby makrolidovymi antibiotiky. Komplex-
nim a jednorazovym vysetfenim jsme chtéli zhodnotit vysledek
léby z klinického i laboratorniho hlediska po 5,5 az 7 letech
(median 6 let) po ukonéeni 1é€by makrolidy.

Klinické ocni vySetfeni zahrnovalo klasické vySetfeni na
Stérbinové lampé s kontrolni fotodokumentaci. Pfi porovnani
soucasného ndlezu a fotodokumentace v priiméru pred Sesti
lety jsme Zzjistili vymizeni vinutosti cév v ramci pGvodniho pro-
saknuti doIniho fornixu, nap¥. pacientka €. 6. (obr. 1 a, b), ale
také zmirnéni jizevnaté reakce u pacienta €. 1 (obr. 2 a, b). Hy-
perémie byla pfitomna u 2 pacientli ze 3 postizenych s trvale
pfetrvavajicimi subjektivnimi pfiznaky KCS, ktefi jsou nuceni
pravidelné aplikovat lubrikancia. Jednalo se o nemocného,
v jehoz anamnéze byla chronicka bronchitida, u které nebylo
mozno vyloucit CP etiologii. U dvou nemocnych se pohybo-
vala doba obtizi pfed stanovenim diagndzy a zahajenim lécby
mezi 7 az 10 lety (viz tab. 1).

Obarveni spojivky bengalskou Eerveni prokazalo ulpivani
barviva jen u dvou postizenych, u dal§i nemocné nebylo jed-
noznaéné. Schirmer(v test byl pozitivni jen jedenkrat (tab. 1).
Break-up-time ¢i test s barvenim fluoresceinem jsme k hodno-
ceni nevyuzili vzhledem k jednorazovému vySetfeni pacientl
a protoze nebyl pouzit ani v minulém sledovani.

Pét jedinch plvodné Ié€enych pro folikularni konjunktivitidu
a naslednou ¢&i soucasné pfitomnou KCS, coz jiz zpétné ne-
m0zeme rozlisit, je bez klinickych pfiznakl a subjektivnich ob-
tizi. Nejsou nuceni aplikovat substitu¢ni terapii k dosazeni sta-
bilizace slzného filmu. Dal$i dvé nemocné nemaji klinické
pfiznaky véetné detekénich testl. Aplikuji umélé slzy nepravi-
delné pro obCas se objevujici subjektivni obtize paleni a fe-
zani oCi. Zde nelze vylougit urcitou psychickou nadstavbu po
dlouhodobg trvajicim o&nim zanétu.

Zmeény hladin protilatek z prvého obdobi a kontrolniho vy-
Setfeni po 5,5-7 letech je znazornén Sipkami (tab. 2), neni-li
u vysledku Sipka, nalez protilatek byl stejny jako v pfedchozim
vysSetieni. U rodovych (anti-LPS) protilatek dochazi béhem let
k minimalnimu pohybu (at uz ve smyslu zvy$eni ¢i snizeni).
VyraznéjSi pohyb jsme zaznamenali u druhovych anti-CP pro-
tilatek:

1. a 2. skupina — pacienti s vyraznym zlep$enim projev(
KCS jsme zaznamenali u 4 pacient( pokles protilatek (IgG
a/nebo IgA), u 2 pacientl byl ndlez beze zmén, u jednoho pa-
cienta nastalo k mirnému zvy$eni anti-CP IgA.

3. skupina — u dvou ze tfi pacient(, ktefi vyzaduji trvalou
lécbu také poklesly protilatky anti—CP tfidy IgG a/nebo IgA, ale
naznacen byl vzestup IgM.

V této malé skupiné (pilotni studie) byl vySetfen anti-
cHSP60 IgG (heat shock protein), ktery se jevi se jako per-
spektivni sér ologicky marker pro perzistentni chronické in-
fekce CP v tomto pfipadé pfi KCS. Ve skupiné pacientll bez
léCby &i s obCasnou léEbou byl pozitivni pouze u jedné tretiny,
zatimco ve skupiné pacientl s trvalou Ié¢bou KCS u dvou tre-
tin. V prvém obdobi jsme tento test jesté neprovadéli.

DISKUSE

Podstatou KCS je postizeni slzné zlazy, ktera méni slo-
Zeni a produkci slz. Pfi¢inou je pfestavba slzné Zlazy lymfo-
proliferaci. KCS muze byt samostatnym onemocnénim nebo
provazi Sjogrentv syndrom jako jeden ze zakladnich symp-
tomu, €i je pouze doprovodnym, ne vzdy pfitomnym pfizna-
kem u dalSich autoimunitnich onemocnéni, pfedevS§im jsou
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to systémova onemocnéni pojivové tkané. V soucasné dobé
se jich uvadi jiz patnact [19]. Podle WHO je pfiznaky su-
chého oka postizeno 6 % dospélé populace. U Sjogrenova
syndromu se zvazuje moznost hlavné virové etiologie — pre-
dev&im ve spojeni s Ebsteinovym-Barrové virem (EBV), dal-
Simi viry jsou cytomegalovirus (CMV), virus vyvolavajici pa-
rotitidu a nékteré enteroviry [20]. KCS byla pozorovana uz
u déti s infekci EBV [18] a také u HIV pozitivnich pacientd
s KSC [29]. KCS byla pozorovana u chronické hepatitidy typu
C [20]. KCS jsme diagnostikovali u dospélych pacient( star-
Sich 45 let, hlavné u zen, s chronickou folikularni konjunktivi-
tidou, Ié€enou celkové makrolidovymi antibiotiky, kde jsme
prokazali 75% pozitivitu IgM a IgA CP protilatek [14], jejich
nasledujici pokles by mohl potvrzovat CP jako etiologického
Cinitele. Vznik KCS by se zde mohl rovnéz vysvétlit poskoze-
nim slzné zlazy a slznych zlazek spojivky nékolikaletym
chronickym zanétem CP etiologie.

V diagnostice téchto pacientld s KCS po zanétlivém one-
mocnéni CP etiologie se nam lépe osvédCuje detekce barve-
nim bengalskou €erveni s interpretaci podle van Bijstervelda 3
az 9 bodl na spojivce [27] nez klasicky Schirmerlv test, kde
za pozitivni ndlez se hodnoti sekrece slz pod 10 mm [23].

Infekce CP se pravdépodobné Sifi kapénkami, popsan byl
narlst incidence onemocnéni z 0,3 % na 22 % v priibéhu
zimni epidemie v Seatlu [1] ¢i epidemie pneumonii zplsobe-
nych CP v uzavienych vojenskych kolektivech [12]. CP
muze dlouhodobé prezivat v organismu v makrofazich,
které mohou byt vektorem jejich Sifeni v organismu [30].
S variabilnimi vysledky byla DNA CP prokazana v perifer-
nich leukocytech u pacientt s ICHS [3] a v aterosklerotic-
kych platech [4]. Tento mechanismus se mize podilet pfi
postizeni slzné zlazy.

Interpretace sérologickych nalezd u chronicky nemocnych
pacientll neni vzdy jednoznaénd, nebot 60—80 % dospélé po-
pulace vykazuje sérologicky potvrzenou promorenost, pro kte-
rou svedci hladiny 1gG protilatek proti CP. Z tohoto divodu je
pfi hodnoceni sérologickych nalezll dilezité sledovat titry IgA
a IgM protilatek svédcici pro probihajici infekci. Sledovani sé-
rologickych marker(l jako ukazatele Uspésnosti IéCby je pro-
blematické, nebot hladiny statisticky vyznamné klesaji po-
malu. V tomto sméru panuje stale pomérné mnoho nejasnosti
[6], dosud neni k dispozici uspokojiva definice perzistentni
nebo chronické infekce CP pomoci sérologickych markerd.
Pozitivita IgM a IgA protilatek klesla z 81 % prFed Ié¢bou na
71 % po deviti mésicich [14]. Z tohoto divodu je nutné opako-
vat odbéry u sledovanych pacientl s prokdzanou CP pozitivi-
tou ve tfidach IgM a IgA s odstupem nejméné 6 mésicu, pfi-
padné i jednoho roku. Pro zhodnoceni vyznamu sérologické
odpoveédi u pacientdl s KCS je tfeba dlouhodobého sledovani
vétsi skupiny pacient(l, doplnéného o detekci DNA CP ze spo-
jivkovych stéra.

ZAVER

Pfipadné potvrzeni CP v etiopatogenezi KCS rozsifi po-
znatky o této chorobé a novych moznostech jeji 1é¢by. Toto
je stru¢na anotace nového vyzkumného projekiu IGA MZ
CR NS 10016/4 v oboru 08: ,Mikrobiologie a epidemiologie”
zahajeného v letoSnim roce. Navazuje na tuto pilotni studii,
kterd vychazela z poznatkl pfedchoziho projektu IGA MZ
CR NI/6811 ukoneného pred Sesti lety. Na 16. vyro€nim
sjezdu COS ve Spindlerové Mlyné v lofiském roce jsme jiz
referovali 0 moznosti odeslat dospélé pacienty starsi 45 let
s vySe uvedenou klinickou symptomatologii k podrobnému
klinickému, laboratornimu vySetfeni a nasledné lécby. Vyz-
kumny projekt ndm nyni umozni komplexni vySetfeni, které
pfesahuje ramec moznosti zdravotni péfe poskytované
zdravotnimi pojisStovnami.
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