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Souhrn

Autoii podavaji podrobny rozbor desetiletého sledovani détského pacienta
s conjunctivitis lignea. Dokladaji piitomnost vsech typickych oé¢nich nalezu
(zejména rekurentni tvorbu granulomatéznich pseudotumortu postiZené
sliznice) souvisejicich s touto vzacnou chronickou pseudomembranézni
konjunktivitidou. Klinicky obraz zahrnuje i deficit plazminogenu, ktery je
nové pokladan za primarni priéinu onemocnéni. Diagnéza byla potvrzena pri
opakovanych excizich histologicky. Typicky je pseudomembranézni zanét se
smisenym zanétlivym infiltratem, ktery obsahuje velké mnozstvi elementu
chronické i akutni zanétlivé reakce. Soucéasti zanétlivého obrazu je granulom
s akumulaci PAS-pozitivni amorfni hmoty s vysokym obsahem fibrinu
a bohatou novotvorenou cévni siti. Na zakladé postupné odhalovanych
poznatki o mozZné etiopatogenezi onemocnéni se odvijel i lééebny postup
v daném obdobi. Celkové az devaty, posledni, chirurgicky vykon prinesl
dlouhodobou remisi trvajici jiz tiicet mésicu. Autori kombinovali sneseni
granulomu s aplikaci mitomycinu na rannou plochu, kterou prekryli plastikou
spojivky. V pooperaé¢nim obdobi aplikovali heparin v masti s kortikosteroidy
a antibiotiky. Cilem podani mitomycinu je zpomaleni fibroproliferativni
reparativni reakce. Prekryti ranné plochy sniZzuje pocet mikrotraumat na
nerovné pooperacni skleralni plose. Heparin v tkanovém intersticiu ranné
plochy blokuje konverzi fibrinogenu na fibrin.

Kliéova slova: conjunctivitis lignea, plazminogen, heparin, mitomycin C,
aberantni hojeni, pseudomembranézni zanét

Cast této prace byla prezentovana na Pracovnim dni COS: Imunologicka onemocnéni
rohovky, Praha, 10. 11. 2001. a na XIII. Ceském a slovenském hematologickém
a transfuziologickém kongresu s mezinarodni uéasti, Praha, 22. — 25. 9. 2002. Cast této
problematiky byla publikovana formou atesta¢ni prace prvniho 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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UVOoD

Termin conjunctivitis lignea (var. lignosa) poprvé pouzil Borel [4] v roce 1933
ve svém popisu onemocnéni trileté divky s oboustrannymi rekurentnimi
konjunktivalnimi pablanami, aby zduraznil pritomnost charakteristické, dievité
indurace vicek [36]. Prvni dostupna zprava o tomto onemocnéni ale pochazi
pravdépodobné od Bouissona, ktery v roce 1847 podal klinicky popis pacienta
s hyperakutni pseudomembranézni konjunktivitidou s tuhou induraci vicek [5].
V roce 1924 publikoval Lij6 Pavia prvni detailni histologicky popis onemocnéni [15].

Conjunctivitis lignea (chronicka pseudomembranézni konjunktivitida [26],
rekurentni postmembranézni granulom spojivky [36]) je chronické zanétlivé
onemocnéni spojivky s rekurentni tvorbou zanétlivych, pozdéji az granulomatéznich
induraci postizené sliznice a pablan na jejim povrchu. Onemocnéni je vzacné.
DeCock v roce 1995 zminuje pouze pres 100 dosud literarné dokumentovanych
onemocnéni [6]. Pramérny vék pii zacatku potizi je odhadovan na 5,5 roku [36].
Postizeni je ¢astéjsi u zen [36]. Intersexualni pomér je odhadovan na 1,5:1 [21] nebo
1,7:1 [6]. Pti zohlednéni malého poc¢tu onemocnéni nemtzeme conjunctivitis lignea
povazovat za ,nemoc malych divek®, mtazZeme pouze otekavat prevahu vyskytu u zen
a tendenci k manifestaci v predskolnim véku [25]. Prvni okularni priznaky se
nejéastéji manifestuji mezi druhym a Sestym rokem véku, nejranéj$i pocatek
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onemocnéni byl publikovan u tiidenniho novorozence [21]. Conjunctivitis lignea
postihuje i starsi osoby. Dva ze 17 pacienti v Hidayatové a Riddleové souboru byli
dospéli ve véku 65 a 85 let [10]. Nebyla dolozena vazba na rasu, ale v publikovanych
kazuistikach se zretelné castéji objevuji pacienti pochazejici z Turecka.
Conjunctivitis lignea byla popsana i u mysi a psu. Conjunctivitis lignea postihuje
jedno nebo obé oc¢i. Oboustrannid onemocnéni jsou nejéastéji asymetricka [21].
Nejcastéjsi lokalizaci zanétlivé 1éze je tarzalni spojivka, ¢astéji horni [21], jsou také
dokumentovany pripady s postiZzenim bulbarni [25] i limbalni spojivky [6]. Jizveni
[6], neovaskularizace a/nebo difuzni loziskové zkaleni byva projevem druhotného
zasazeni sousedici rohovky [8]. Raritné muze destrukce rohovky vést k perforaci
a ztraté oka [36].
; O¢ni manifestaci muze predchazet systémové horeénaté onemocnéni [6].
Uvodni subakutni negranulomatézni pseudomembrandzni zanét spojivkového
loziska je v klinickém vyvoji obvykle nasledovan rekurentnim nespecifickym
zanétem s tvorbou granulacéni tkané [36]. Typicky je hutny bélavy exsudat, ktery
vytvari plosné pablany mirné Inouci k chronicky zanicené, granulomatézné zbytnélé
konjunktivé. Toto pseudotumorézni spojivkové lozisko je bilé, bilozluté nebo cervené
barvy, prisedlého nebo stopkatého az papilomatézniho tvaru, tuhé konzistence
[4,36]. Bezprostiedné po mechanickém odstranéni pablan dochazi k jejich obnové.
Afekce muze spontanné regredovat [10, 21]. Conjunctivitis lignea muzZe byt
provazena dal$im extraokularnim zanétlivym postizenim sliznice dutiny ustni [29]
a nosni [21], dychaciho traktu v¢. alveolarni stény [23], stfedniho ucha [17], laryngu
a hlasivek nebo zevniho genitalu [21] ¢ cervixu. Opakované byla popsana vzacna
kombinace o¢niho postizeni a vrozeného obstrukéniho hydrocefalu [9, 21, 31, 32]
s nutnosti drenazni operace. Zanétlivé alterace slizni¢nich povrcha mohou byt dale
komplikovany nefritidou nebo artritidou [21]. MoZnou pti¢inou soubézné reakce
ruznych slizni¢nich povrcht je jejich vzajemna tkanova podobnost, kdy je epitel
posazen na dobie vaskularizované a na lymfoidni struktury bohaté proprii [35].

Pres pokroky v popisu klinického prubéhu, histologickych a laboratornich
nalez u pacientt s conjunctivitis lignea neni dosud zcela jednoznac¢né stanovena
etiologie a terapie této chronické nemoci [6, 21].

Zpravy o prvnich lééebnych pokusech hovoii o lokalni aplikaci argentnitratu
[21], jodovych preparata a podavani injekci antidifterického séra [6]. Bezvysledné
byla pti¢ina hledana v oblasti infekénich agens v¢. vira [15]. Efekt lokalné
aplikovanych antibiotik je dnes ptipisovan pouze tlumeni sekundarnich infekei [21].
V ramci chirurgickych postupt byla ovéfovana déinnost alogenni transplantace
skléry [3] a s dilé¢im dspéchem i kryochirurgie [19]. Infiltrace granulomatéznich 1ézi
Zirnymi bunikami vedla k tvaham o hypersenzitivnim puvodu Conjunctivitis lignea
a k beztuspéSnému pouziti inhibitord degranulace zirnych bunék [10]. Pau
a Haenesch povazovali onemocnéni za alergickou vaskulitidu [24]. Byla také
vyslovena domnénka o imunitou zprostfedkované etiologii onemocnéni. Lokalni
aplikace cyklosporinu a kortikosteroidii predstavovala na konci minulého stoleti
lé¢bu prvni volby u pacientt s conjunctivitis lignea [28]. Ojedinéle byl s ispéchem
pouzit i azathioprin [10]. Uvahy o pii¢iné onemocnéni v porusSe glykosa-
minoglykanového metabolismu souvisely s nalezy kyselych mukopolysacharidu
v konjunktivalnich 1ézich [8]. Nejednoznacéné vysledky [21] provazely lécebnou
aplikaci hyaluronidazy samostatné [8] nebo v kombinaci s a-chymotripsinem ¢i spolu
s chirurgickym odstranénim granulomu [21]. Uéinek této terapie byl pripisovan
mechanické disperzi plazmatickych bilkovin uvolnénych do intersticia pied jejich
koagulaci [10].

40

——



zlom Oftal 26.5.1904 11:00 Stranka 41 i/
.

Rodinna predispozice k nemoci byla dokumentovana v nékolika
publikovanych sdélenich [4, 10]. Nélez onemocnéni u vice ¢lenu téze rodiny
v ruznych generacich a u sourozencd také ukazuji na mozZnou piitomnost
hereditarniho faktoru. Spoleéné postizeni spojivky a dalSich slizni¢énich povrchu
upozornuje na pravdépodobny systémovy podklad onemocnéni. Recentni poznatky
o etiologii onemocnéni tato empiricka pozorovani potvrzuji.

KAZUISTIKA

Dnes sedmnactilety pacient (nar. 12/1987) je sledovan od ¢tyr let pro recidi-
vujici tumoriformni dtvar limbalni ¢asti bulbarni spojivky a dolni tarzalni konjunk-
tivy pravého oka. Pro zakladni onemocnéni byl pacient dosud osmkrat hospitalizo-
van, devétkrat operovan (tab. 1) a priblizné stopadesatkrat ambulantné oSetien

Tab. 1. Ptehled operaé¢nich vykonu

Datum | Provedeny chirurgicky vykon Lokalni terapie

IX/1992 | excize pseudotumoru z perilimbalni spojivky kauterizace spodiny

V1/1994 | excize pseudotumoru z perilimbalni spojivky koagulace spodiny
VII/1994 | excize pseudotumoru z perilimbalni spojivky -

X/1994 | excize pseudotumoru z bulbarni spojivky alogenni spojivkovy transplantat

VII/1995 | lamelarni keratektomie -

X1/1995 | lamelarni keratektomie cyclosporin gtt.
VII/1996 | excize pseudotumoru z dolni tarsalni spojivky -

IV/1998 | excize pseudotumoru z bulbarni spojivky kryokoagulace + mitomycin C

excize pseudotumoru z tarsalni spojivky
VI/2001 | excize pseudotumoru z bulbarni spojivky mitomycin C + plastika spojivky+
heparin ung.

Poprvé byl chlapec vySetfen v srpnu 1992 s tydenni anamnézou otoku vicek
a ndhodného nalezu drobného dtvaru prominujiciho na limbu pravého oka. Byla
provedena prvni excize ,mékkého, bledého 3—4 mm velikého dtvaru secernujiciho
bélavou, jakoby hlenovitou hmotu“. V obdobi nasledujicim po prvnim chirurgickém
sneseni pseudotumoru az do roku 2001 byl vyvoj lokalniho klinického nalezu
neuspokojivy. Recidivy onemocnéni nasledovaly bezprostiedné po excizich afekce.
Velikost bulbarniho zanétlivého pseudotumoru se postupné zvétsovala (obr. 1), vedla
k vyklenuti, deformaci a poklesu horniho vi¢ka, coz zptsobilo rozvoj lehké amblyopie.
Oko bylo mirné odtlaéovano do esotropie, ojedinéle bylo patrné kompenzaéni
postaveni hlavy. V mezidobich mezi chirurgickymi vykony byly novotvorené pablany
mechanicky odstranovany. Tato oSetfeni byla provazena krvacenim
z vaskularizované spodiny. Pouze tarzalni lozisko spontanné regredovalo po
predposledni operaci.

Pro podezieni na souvislost o¢éniho onemocnéni s defektni funkeci
plazminogenu podstoupil pacient v roce 1998 prvni hematologické vysetieni. Hladiny
plazminogenu se pohybovaly pti opakovanych vySetfenich v rozmezi 9-17 %
(normalni hodnota tohoto vySetreni je 75-150 %) (tab. 2). Parcialni deficit
plazminogenu (65 %) byl také potvrzen u matky (ostatni koagulaéni vySetieni bylo
normalni). VySetieni sestry bylo negativni. Otec pacienta se vySetfeni nepodrobil.
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Tab. 2. Casteény piehled hemokoagulaénich laboratornich vysetieni

VySetieni 20. 11. 1998 30. 5. 2000 7.9.2001
(proni vysetreni) (komplexni vysetreni) (posledni vysetreni)
Plasminogen 15,4 % 9 % 17 %
INR N 0,9 1,1
APTT N 30,9 s 38,3 s
Trombinovy éas N 10,1 s 139 s
Fibrinogen N 4,05 g/l 2,10 g/l
Antitrombin IIT N 101 % N
Protein C N 88 % N
Protein S N 92 % N
Inhibitor aktivatoru N 12,9 ug/l N
plasminogenu I.
D-Dimer N 50,0 ug/l N

Poznamka: N = nevySetieno

Obr. 1. Lokalni
nalez na bul-
barni spojivce
pravého oka
pred posledni
operaci
(V/2001)

Obr. 3. Bulbar-
ni spojivka 2
mésice po po-
sledni operaci
(IX/2001)

Obr. 4. Jizev-
naté zhojena
bulbarni spo-
jivka dva roky
po  posledni
operaci (VI-
11/2003)
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Obr. 2. Rez zanétlivym pseudotumorem:
amorfni eozinofilni hmota a zanétlivy in-
filtrat se strukturami nespecifické granu-
laéni tkané s novotvoienymi kapilarami
(parafinovy tez barveny H.E., puavodni
zvétseni 50krat)

Komplexni imunologické vySetteni pacienta bylo normalni s vyjimkou snize-
nych hodnot IgM, procenta CD20 B lymfocytt, screeningu absolutni fagocytézy neu-
rofild a oxidativniho vzplanuti (NBT stimul. — PMA) svéd¢icich o ur¢ité predispozici
k vaskulitidam. Mikrobiologické vySetieni bylo opakované negativni.

Tkanovy material ziskany p¥i chirurgickych osetfenich byl opakované histo-
logicky vysetifovan. Jednotlivé nalezy se podstatnym zpusobem nelisily a byly cha-
rakteristické pro diagnézu conjunctivitis lignea. Na povrchu excidovanych pablan &
pseudotumort byl zachycen alterovany, regenerujici dlazdicovy spojivkovy epitel,
misty s ostravky hyperegenerace zanorenymi uvniti atvara. Patogno-mickym zna-
kem onemocnéni, opakované nalezenym ve tkanovych vzorcich, jsou depozita fibrinu
ve formé amorfniho, hyalinu podobného eozinofilniho materialu ve stromatu granu-
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lomu. Amorfni material je PAS pozitivni a na rozdil od hyalinu se neptibarvuje bar-
vami na amyloid. Histologicky byly léze charakteristické pritomnosti velkého poctu
zanétlivych elementt: lymfocytd, plazmatickych bunék a eozinofilnich segmentova-
nych leukocyta (obr. 2). Excidované tkané byly bohaté vaskularizovany novotvoie-
nymi cévami.

Jako soucast pripravy k dalsi operaci byla s informovanym souhlasem rodic¢tu
provedena v prosinci 2000 a lednu 2001 klinicka zkouska lokalni aplikace heparinu.
Sledované hematologické parametry (INR, APTT) nebyly v prubéhu dvoumésiéni
lokalni aplikace heparinu ve formé o¢nich kapek (25 000 IU/ml) a oéni masti (12 500
IU/mg) ovlivnény. V prubéhu 5. tydne klinické zkousky bylo zaznamenano malé
mnozstvi volné krve ve spojivkovém vaku a na rasach. Spontanni drobné krvaceni
ustalo bezprostiedné po zméné 1ékové formy z oénich kapek na mast.

Posledni opera¢ni vykon byl proveden v ¢ervnu 2001. Zanétlivy pseudotumor
bulbarni spojivky dosahl velikosti 10x12x6 mm (obr. 1). Po jeho excizi byl na
skleralni spodinu operaéni rany aplikovan mitomycin C na dobu 5 min. a potom byla
ranna plocha prekryta posuvnou plastikou spojivky. V ¢asném pooperacénim obdobi
byl spolu s béZznou pooperacni terapii antibiotikem s kortikoidem aplikovan heparin
ve formé oéni masti (12 500 IU/mg) ve dvouhodinovém intervalu. Heparin v o¢ni
masti byl v pooperaénim obdobi podavan po dobu 3 mésica. V tomto obdobi byl
dvakrat aplikovan Diprophos inj. s.c., Maxitrol ung. byl podavan 8 tydnu a poté
nahrazen kombinaci HypoTears gel a Flucon gtt. V ¢asném pooperaé¢nim obdobi
vzniklo loZiskovité nodularni zbytnéni spojivky prekryvajici operacéni ranu
(obr. 3). Na povrchu lozisek byly opakované nalézany amorfni, bledé hmoty,
které byly ponechavany in situ. Histologické vySetieni tohoto materialu bylo
nezménéné lokalni terapii (v¢. pokradovani v aplikaci heparinu v o¢éni masti) lo-
ziska spontanné regredovala. Obdobny nalez byl zaznamenan v 5. poopera¢nim
meésici. Znovu byl ordinovan heparin v o¢ni masti a lubrikans ve formé o¢niho gelu
na bazi povidonu. Uzlovita hypertofie bulbarni spojivky se spontanné vyhladila do
4 tydnt.

V soucasnosti, tfi roky od posledni operace, je tarzalni spojivka zhojena.
Temporalni ¢ast bulbarni spojivky je jizevnata, s bohatsi cévni kresbou, klidna, bez
znamek recidivy onemocnéni a bez nutnosti lokalni terapie (obr. 4).

DISKUSE

Soucasné nazory na etiologii conjunctivitis lignea jsou odvozovany predevsim
z histologickych studii peroperac¢né odebraného bioptického materialu. Histologické
nalezy z granulomatéznich zanétlivych 1ézi nejsou pro nemoc specifické, ale maji né-
kolik charakteristickych rysi [21]. Jde piredevs§im o vyrazné kolekce eozinofilni PAS-
pozitivni amorfni hmoty, jejiz vzhled je podobny hyalinu, a o bohatou novotvoienou
cévni sit [36].

Skladba eozinofilni amorfni hmoty v zanétlivych lozZiscich byla uréena
histochemickymi metodami. Opakované byl potvrzen dominantni podil fibrinu [13,
17], ptitomnost albuminu, imunoglobulint [17] a kyselych mukopolysacharidt. Tyto
nalezy ukazuji na pravdépodobnou poruchu permeability novotvorené cévni sité
v granulomech, ktera umoznuje vystup slozek plazmy do intersticia. Také svételnou
mikroskopii 1ze nalézt hyperplazii endotelialnich bunék [17] Siroké metachromatické
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opouzdieni cév s aktivovanymi fibroblasty na povrchu [16], neovaskularizaéni
pupeny [24], okluze a cévni nekrézy ve stromatu pseudotumort. Pi# vySetfeni
elektronovou mikroskopii byla popsana loziska abnormalni cévni stény se Sirokymi
Stérbinami mezi endotelialnimi bunkami, které byly obkrouzeny multilaminarnimi
basalnimi membranami [10]. Cévni zmény u onemocnéni nékteii autori kvalifikuji
jako vaskulitidu [24]. Primarni pfi¢ina této vaskulopatie mukézni membrany
zistava neznama.

V nedavné dobé byla vysvétlena pri¢ina akumulace fibrinu v zanétlivém gra-
nulomu poruchou lokalni fibrinolytické reakce geneticky podminénym deficitem hla-
diny plazminogenu I. Tento mechanismus oznadil poprvé Schuster a kol. v roce 1997
[31] za potencialni p¥i¢inu odchylné zanétlivé reakce u dvou pacientek postizenych
conjunctivitis lignea v kombinaci s obstrukénim hydrocefalem. Metodami moleku-
larni genetiky byla Schusterovou skupinou u prvni divky lokalizovana bodova ho-
mozygotni mutace v plazminogenovém exonu 7 na pozici 780 a u druhé divky obdob-
na bodova homozygotni mutace v plazminogenovém exonu 15 na pozici 1924. [31].
Pozdéji stejné pracovisté popsalo na plazminovém genu jinych nemocnych dalsi ge-
netické zmény [33]: mutaci Lys 19 —» Glu v homozygotni podobé i v heterozygotni
formé, kdy na druhém genu byla missense nebo nonsense mutace a blokovy posun
v plazminogenovém exonu 14 (Gly565ins-G). Pri¢innou souvislost se podaiilo proka-
zat i experimentalné. U plazminogendeficientnich mysi se vyvijeji spojivkové léze
klinicky a histologicky identické s nalezy u lidi. Souvislost depozice fibrinu s defici-
tem plazminogenu byla prokazana dal$im experimentem. Charakteristické 1éze ne-
byly pozorovany u plazminogendeficientnich mysi, kterym souc¢asné chybél fibrino-
gen. My§ muze byt dobry model pro studium kliniky a terapie onemocnéni. Znalosti
o plazminovém genu jiz také poslouZily k prenatalni diagnostice onemocnéni [32]. Na
zékladé pi¥imych a nepiimych dikazu je hypofibrinolyza vyvolana deficitem plazmi-
nogenu L. pfijimana jako primarni pii¢ina ligne6zni konjunktivitidy [9, 12, 13, 18, 20,
31, 32, 33, 38] i souvisejicich oralnich [29] a plicnich [23] postiZeni.

Deficit plazminogenu je trvalé a systémové postizeni, presto je klinicka
zkusenost takova, Ze granulomatézni zanétlivé 1éze nevznikaji spontanné, ale pouze
v ramci reparac¢nich zanétlivych déju navazujicich na predchozi nahodné poranéni
[36] nebo chirurgickou 1ézi (sneseni pterygia, operace strabismu, korekce entropia).
Nevznikaji kdekoli, ale pouze na povrchu sliznic. To vedlo Pfannkucha a kol. v roce
1987 k nazoru, ze Kklinicky obraz pii conjunctivitis lignea je dusledkem poruchy
v hojeni ran [25] mukéznich povrcht. DeCock a kol. [6] v roce 1995 a Spencer [36]
o rok pozdéji nazor Pfannkucha zobecnili a onemocnéni oznaéili jako dusledek
aberantni reakce na zanét. Pravdépodobné zvlastnosti reparaéniho zanétu mukdézni
membrany podminuji klinické projevy patologickych dé&ja souvisejicich s lokalni
poruchou fibrinolyzy a fibroproliferativni a vaskulogenni reparativni reakce. Nékteti
diskutovali své biochemické nalezy abnormaéalnich mucind v pseudomembranach
a enzymu v granulomech v souvislosti s hypofibrinolyzou specifickou pro mukézni
povrchy. Vzajemnou kauzalni souvislosti mezi vrozenym deficitem plazminogenu I.
a vaskulopatii mukéznich membran nezname (schéma 1). Potencialnimi spojovacimi
¢lanky mohou byt napi. efekt exscesivniho mnozZstvi fibrinu na neovaskularizaci
v lozisku nebo funkce zevniho aktivatoru plazminogenu, ktera bude pravdépodobné
u malfunkénich endotelii novotvorenych kapilar v granulomu defektni. V dobré
shodé jednotlivych autort, experimentalnich poznatkt a Kklinické zkuSenosti
muzeme conjunctivitis lignea pokladat za projev aberantniho reparativniho zanétu
mukoéznich povrcht kauzalné souvisejici s vrozenym deficitem plazminogenu 1.

Vsechny popsané patofyziologické procesy byly dokumentovany i v prabéhu
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POSKOZENI SLIZNICE

aberantni reparacni zanét mukézni membrany

??7

VASKULOPATIE [€ s | AKUMULACE Klinicky obraz
FIBRINU Conjunctivis lignea
.

277 %,
H-A "

DEFICIT PLASMINOGENU

Schéma 1. Vztah patofyziologickych déji podilejicich se na klinickém obrazu
conjunctivitis lignea

onemocnéni naseho pacienta. Deficit plazminogenu jsme poprvé prokazali v listopa-
du 1998 (tab. 2). Hrani¢ni sniZeni hladiny plazminogenu ukazuje pravdépodobné na
heterozygotni dédi¢né zaloZeni u matky pacienta a AR dédi¢nost defektu. S vyjimkou
laboratorniho prakazu koagulopatie jsme ale u pacienta nezaznamenali Zadné trom-
botické epizody. To je ve shodé s pozorovanim Mingerse a kol. [20], kteti ve skupiné
Sesti pacientd, jejich rodi¢u a Sesti sourozenct také nedokumentovali Zadné dalsi kli-
nické projevy defektu plazminogenu. Tuto skuteénost vysvétluje experimentalné do-
lozené zintenzivnéni fibrinolytickych procesti nezavislych na plazminu [20]. Podle
dostupnych literarnich udaja byly v dobé naseho nalezu dokumentovany pouze tii
pacienti s dolozenym deficitem plazminogenu v souvislosti s diskutovanym onemoc-
nénim. V roce 1997 Schuster a kol. [36] poprvé nalezl tento defekt u svych dvou pa-
cientek. O rok pozdéji publikoval Knauer kazuistiku onemocnéni ditéte kombinujici-
ho Kklinicky obraz conjunctivitis lignea a laboratorni prukaz deficitu plazminogenu
[12]. Stavajici moznosti farmakologie umoznuji piimou substituéni terapii deficitu
prostirednictvim celkové podavaného lys-plazminogenu [9, 13] nebo i topické aplika-
ce plazminogenu [38]. Vysoka cena a $patna biologicka dostupnost preparatu limitu-
tkanovy aktivator plazminogenu byl pouzity pouze k intrakameralni peroperaéni
aplikaci pti odstranéni katarakty u pacienta s conjunctivitis lignea [18]. Ve svétle
téchto poznatkt je terapeuticky koncept De Cocka a kol. [6] aplikovat lokalné kom-
binaci antikoagulans (heparin) a fibrinolytika (o-chymotrypsin) po chirurgickém od-
stranéni pseudotumordézni 1éze zcela racionalni. Jejich terapeuticky zamér vychazel
ze snahy eliminovat fibrin ze zanétlivych granulomu, informace o mozné souvislosti
s vrozenym deficitem plazminogenu jesté neznali. Prvni klinické vysledky byly ptiz-
nivé. U tfinacti nemocnych ze sedmnécti sledovanych doslo ke zlepSeni loziskového
nalezu. U pacientt s rekurencemi onemocnéni bylo registrovano prodlouzeni inter-
valu bez klinickych obtizi. Efekt terapie lokalné podavanym heparinem se pravdé-
podobné zaklada na omezeni konverze fibrinogenu na fibrin a minimalizaci novo-
tvorby depozit, které v dusledku hypofibrinolyzy nemohou byt solubilizovany a z lo-
ziska dostateéné eliminovany. Bezprostiedné po operaci bylo davkovani heparinu
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v De Cockoveé studii 1 000-5 000 IU v ml collyria. Heparin podavali v intervalu 30—60
minut. Intenzivni lokalni terapie byla aplikovana do doby neZ byla ranna plocha pte-
kryta reepitelizaci, potom byly kapky aplikovany v sestupné davce, dokud byly pa-
trné znamky konjunktivalniho zanétu [6]. U naseho pacienta jsme zvolili pooperac-
ni davkovani heparinu odchylné. Heparinova mast (12 500 IU/mg) byla pooperacné
podavana ve dvouhodinovém intervalu. Pozdéji byla davka snizovana prodlouzenim
intervalu aplikace. Heparin byl vysazen tfi mésice po operaci.

Formu o¢ni masti jsme zvolili na zakladé klinické zkuSenosti v prabéhu
klinické zkousky lokalni aplikace heparinu pred posledni operaci. Pii podavani
heparinu v kapkach doslo k malému spontannimu krvaceni z 1éze. Toto pozorovani
jsme interpretovali jako dusledek mikrotraumatu na povrchu prominujiciho
zanétlivého granulomu, které zpusobil pohyb vicka nebo manuéalni promnuti oka.
Povrchova heparinizace neumoznila okamzitou hemostazu a volna krev potiisnila
vicka. Toto pozorovani nas vedlo k obecnému zavéru, ze vedle farmakologického
ovlivnéni afekce je velmi vyznamna i mechanicka protekce pred mikrotraumaty tim,
ze je davana prednost mastové formé 1ékt. Tato zkusSenost nasla také uplatnéni
v dlouhodobé pooperac¢ni aplikaci lubrikancii do operovaného oka po vysazeni
heparinu. Dalsi komponentou mechanické protekce pred mikrotraumaty je pouze
Casteéné odstranovani hlenovitych pablan. Jednak je granulom pablanou
mechanicky chranén a také se minimalizuje poCet kontaktti nastroje (pinzety)
s granulomem, které se drive projevovaly krvacenim z povrchu léze. Souvislost
vzniku granulomatézni léze s mechanickym poskozenim povrchu spojivky doklada
také ojedinélé histologické pozorovani ciziho téliska s dystrofickym zvapenaténim
uniti excidovaného pseudotumoru. Nejvyznamnéjsi soucasti ochrany povrchu
skleralni ranné plochy pied mikrotraumaty v prabéhu pooperaéniho hojeni bylo jeji
prekryti posuvnou plastikou spojivkového krytu. Shields a Shields [30] doporuéuji
takovy postup pro snizeni poctu mikrotraumat a zlepseni hojeni po chirurgickém
odstranovani benignich i malignich tumora spojivky. Technika posunu byla zvolena
po nedobré zkuSenosti jinych autort [27], aby se predeslo indukci ligneézni 1éze
v misté odbéru zdravé spojivky. Dalsim piinosem prekryti skleralni ranné plochy
spojivkou bylo omezeni poopera¢ni migrace mitomycinu C aplikovaného peroperaéné
[1]. I pres cilenou snahu omezit v pooperaénim obdobi mnozstvi mikrotraumat byla
u naseho pacienta opakované zachycena inicialni faze recidivy (obr. 3). V obou
piipadech se komplikaci podaiilo tesSit zvySenim davky, resp. opakovanym
nasazenim lokalniho kortikosteroidu a heparinu v masti.

Po piedposledni operaci s lokalni peropera¢ni aplikaci mitomycinu C na
skleralni spodinu ranné plochy jsme registrovali ptechodné zlepSeni klinickych
projevi onemocnéni. Na zakladé tohoto pozorovani a zprostiedkované zkuSenosti
s efektem jednorazové aplikace mitomycinu C na rannou skleralni plochu po sneseni
pterygia [1, 14] jsme aplikaci pouzili i pti posledni operaci. Vysvétleni mechanismu
ucinku tohoto antimetabolického antibiotika na zanétlivou podstatu tvorby
granulomu p¥i conjunctivitis lignea neni snadné. Mitomycin C neblokuje, pouze
modifikuje fibroproliferativni reparativni reakci [11]. Fibroblasty, jejichz rust byl
zastaven aplikaci mitomycinu C in vitro, byly dale schopné migrovat a produkovat
nékteré rustové a migracéni pusobky potiebné pro hojeni ran [22]. Domnivame se, Ze
efekt mitomycinu v pripadé conjunctivitis lignea muZe spocéivat ve zpomaleni
neovaskularizace [37] v nové vznikajici granulaéni tkani a tim omezené exsudaci
plazmatické frakce fibrinogenu do intersticia. Vaskulopatie zanicené mukozni
membrany (viz vySe) je nejméné poznanou Casti patofyziologického podkladu
conjunctivitis lignea, nase vysvétleni nelze proto podlozit Zddnymi experimentalnimi
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argumenty. K aplikaci mitomycinu C u ditéte jsme se odhodlali také na zakladé
dobrych zkusSenosti pedooftalmologt s timto agens pti trabekulektomii [34], prevenci
hypertrofického jizveni po operaci strabismu [37] a pii terapii tézké vernalni
keratokonjunktivitidy [2].

Podobnou per a postoperacni terapeutickou kombinaci Gpésné pouzil Meire
a kol. [18] pii devaté operaci u svého pacienta: mytomycin C aplikovali na skleralni
plochu na 3 minuty, poté defekt prekryli transplantatem z amniové membrany,
pooperac¢né pouzili prednison celkové v davce 1 mg/kg/den a lokalni heprin po dobu
14 dni. Naproti tomu samotna aplikace heparinu bez peroperac¢ni terapie
mytomycinem byla u nékterych publikovanych kazuistik nedostateéna: napt. ¢étyri
pacienti ze sedmnacti v pozorovani DeCocka [6], dva pacienti publikovani ve sdéleni
Rao a kol. [27] 1 jeden pacient Demeulemeesterav [7]

ZAVER

Lécebna strategie po chirurgickém odstranéni zanétlivého granulomu
sestavena z péti prvkua: (1) peroperacni oSetfeni ranné plochy mitomycinem, (2)
prekryti ranné plochy plastikou spojivky a (3) intenzivni pooperacni terapie lokalni
aplikaci heparinu a kortikosteroidu v (4) lékové formé o¢ni masti nebo jiného
lubrikans a ev. (5) pouze parcialni a extrémné Setrné odstranovani novotvoienych
pablan nabizi racionalni moznost uspokojivé terapie pacientu s conjunctivitis lignea.
Stejnou terapeutickou strategii povazujeme za vhodnou u pacientd se znamym
defektem plazminogenu (s i bez conjunctivitis lignea) v pripadé chirurgického
zésahu, nebo traumatu na kterémkoliv mukéznim povrchu.
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K povinnostem primaita venkovskych pracovist patiila i vyuka budoucich

sestticek na zdravotnickych skolach.

Zkousel jednou v Novém Ji¢iné priméai o¢niho oddéleni Arnost Choleva jednu

zakynku. Otazka znéla ,vrstvy oc¢ni stény“. Divenka si vSak vzpomenula jen na
sitnici. Primaf se pokousSel poméhat, chtél slySet néco o Zivnatce, a tak se zeptal:
,<Jak se tomu Fika, kdyz nékdo nékoho zivi?“ ZkouSena prestala rozpacité zmoulat
kapesnicek a hrdé odpovédéla: ,Alimenty.“ To bylo i na mirného oftalmologa piilis,
a tak smutné dodal: ,Tentokrat to bude za pét, budete muset p¥ijit znovu.”

Dol.
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