Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrém je multisystémové ochorenie charakterizované granuloma-
téznou panuveitidou s exsudativnou améciou sietnice a &asto asociované s neurologickou a koznou
symptomatolégiou.

V préci je prezentovany vzécny pripad pravdepodobného VHK syndrému u 11-roéného chlapca
kaukazskej rasy, u ktorého bola zistend obojstranna granulomatézna panuveitida s exsudativnou
améciou sietnice bez inej systémovej symptomatolégie s typickym klinickym obrazom a priebehom.
Pri celkovej kortikosteroidnej lietbe dochédza u pacienta k postupnému zlepsovaniu stavu, ktory je
ndsledne skomplikovany vyskytom juxtapapilérnej choroidalnej neovaskulérnej membrany oboj-
stranne. Po aplikécii anti-VEGF injekcie (bevacizumab) intravitredlne doslo k Gprave zrakovej
ostrosti a k redukeii neovaskulérnej membrany.
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Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome in Children - a Case Report

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrome is a multisystemic disease characterized by granulomatous
panuveitis with exsudative refinal detachment and often associated with neurological and skin sym-
ptomatology.

In the paper is presented a rare case of probably VHK syndrome in 11-year old caucasian race boy
in which was found the bilateral granulomatous panuveitis with exsudative refinal detachment wit-
hout other systemic symptomatology with typical clinical characteristics and course. Systemic corti-
costeroid therapy in a patient gradually improved the state, which was then complicated by the
occurrence of juxtapapillary subretinal neovascular membrane on both eyes. The following adminis-
tration of intravitreal injection anti-VEGF (bevacizumab) was modified visual acuity and reduced ne-
ovascular membrane.

Key words: Vogt-Koyanagi-Harada syndrome, children, juxtapapillary choroidal neovascular
membrane, anti-VEGF, bevacizumab.

nych pripadov VKH syndrému u deti, v na-
Sej préci prezentujeme pripad 11-roéného
pacienta s VKH syndrémom, priebeh kto-
rého bol komplikovany vznikom choroidal-
nej neovaskuldrnej membrany juxtapapi-
larne.

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrém
je idiopatické multisystémové T-lymfocytmi
sprostredkované autoiminne ochorenie
proti antigénnym komponentom me|qnocy-
tov, zapricifujuce zapal tkaniv obsahujo-
cich melanocyty ako uveq, usi, koza a me-
ningy (14). Charakterizované je granulo-
matéznou panuveitidou s exsudativnou

améciou sietnice a Easto asociované s neu- Na nase pracovisko bol odoslany 11-

rologickou a koznou manifestaciou (4).
Syndrém sa najéastejsie vyskytuje u tmavo
pigmentovanej rasy, u aziatov, americkych
indidnov, hispéncov a &ernochov. Vek ma-
nifestécie je najéastejsie medzi 20.-50. ro-
kom. Z mnozstva publikovanych préc bol
vyskyt u deti pod 16 rokov menej ako 5 %.

V literatire je iba niekolko zdokumentova-

roény chlapec kaukazskej rasy s 2-tyzdio-
vou anamnézou ndhleho poklesu videnia
na obe oéi. V minulosti sa nelieil na ziad-
ne o&né ochorenie, nemal oény Uraz ani
operéciu. Dva tyzdne pred zaéatim pro-
blémov bol o¢kovany vakcinou PRIORIX.
Jedinym symptémom bola porucha vide-
nia, iné celkové tazkosti nemal. Pri prvom
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vySetreni u svojho o¢ného lekéra bola cen-
trélna zrakové ostrost (CZO) 5/30 oboj-
stranne a pri vy3etreni fundu bola zistend
hyperémia teréa zrakového nervu (TZN).
Nasledne bol prijaty v spadovej o¢nej kli-
nike a odoslany na vy3etrenie mozgu nuk-
leérnou magnetickou rezonanciou (NMR),
kde sa zistil nélez extraaxidlnej cystickej
lézie v pinedlnej oblasti. Z dévodu MRI n&-
lezu bol pacient prelozeny na Kliniku det-
skej neurolégie DFNsP. Neboli zistené iné
neurologické, kozné ani sluchové prejavy
a vysetrenie cerebrospindlneho likvoru
(CFS) nezistilo odchylky.

Pri prvom oénom vy3etreni na Klinike
detskej oftalmolégie DFNsP zistend pretr-
vévajica porucha CZO 5/30 obojstranne
a obojstranné panuveitida s multifokélnou
seréznou améciou sietnice (obr. 1) a s po-
rudenim zorného pola (obr. 2). Stéasne bo-
lo vyslovené podozrenie na pravdepodob-
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Obr. 1. Fotografia fundu o. sin — multifokélna
serézna amécia sietnice — uveitické 3tadium
VKH syndrému

ny VKH syndrém. Diagnosticky bola vylo-
&end ind pricinnd stvislost s inym zapalo-
vym alebo infekénym ochorenim. HLA ty-
pizéciou zistené HLA . triedy: HLA A2,
A11, B51, B7 a HLA Il. triedy: DRO1
a DR11. U pacienta ultrasonograficky
(USG) obraz (obr. 3), nélez na optickej
koherentne| tomografii (OCT) (obr. 4)
a fluoresceinovej angiografii (FAG) zod-
povedali uveitickému stadiv VKH choro-
by. Zapo&atd pulzné kortikoidné liecba
metylprednizolénom 500 mg intravenéz-
ne 3 dni s néslednym perordlnym poda-
nim prednizénu v dévke 1mg/kg/de.
Po 1. mesiaci pri kontrolnom MRI vy-
Sefrenf zisteny ndlez cisterna magna per-
magna a cysta epifyzy. Neurochirurg
skonstatoval, Ze sa jednd o mozny bezny
ndlez bez klinického korelatu k zrakovei
poruche. Pri celkovej kortikosteroidnei

>27

Uroven ZP

Uroven ZP

Obr. 2. Perimetricky ndlez — uveitické stadium VKH syndrému

Obr. 3. USG ndlez o. sin — uveitické 3tadium
VHK syndrému

lie¢be dochadza u pacienta v obdobi 1,5
mesiaca k postupnému zlep3ovaniu CZO
na 5/7,5 na pravom oku a 5/10 na lo-
vom oku, k zlepseniu zorného pola,
k Ustupu amécie sietnice a k vymiznutiu

prednej uveitidy. V oftalmoskopickom ob-
raze pretrvéval edém TZN a poruchy pig-
mentového epitelu sietnice (PRE), ktory bol
destruovany v makule. Objavili sa depig-
mentécie v periférii a strednej periférii
(obr. 5), éomu zodpovedal aj FAG obraz
(obr. 6) a na OCT bola vymiznutd amécia
sietnice (obr. 7 a, b). Hodnoty vnitroo¢-
ného tlaku boli v norme. Stav sme zhod-
notili ako chronické $tadium VKH syn-
drému.

Po 3 mesiacoch od prodrémov ochore-
nia je CZO 5/5 obojstranne, v klinickom
obraze recidiva prednej uveitidy, bez pre-
javov zadnej uveitidy, pretrvava edém
TZN, pacient ponechany na celkovej kor-
tikoidnej lietbe v davke 10 mg/ders.

Po 6 mesiacoch od zaciatku ochorenia
pacient v klinickom obraze bez prejavov
prednej uveitidy, pri fundoskopickom vy-

Obr. 4. OCT retinélny nélez — uveitické stadium VKH syndrému a) o.dx horizontélny sken, b) o.dx vertikalny sken c) o.sin horizontélny sken, d) o.sin
vertikélny sken
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Obr. 5. Fotografia fundu o.sin — chronické $ta-  Obr. 6. FAG o.sin — chronické $tédium VKH

dium VKH syndrému syndrému

St

Uroven ZP |

Uroven ZP

Obr. 8. Perimetricky nélez — chronické 3tadium VKH syndrému

Obr. 9. Fotografia fundu — juxtapapilérna CNVM a) o. dx, b) o. sin

Setreni zisteny vznik juxtapapilérnej cho-
roidalnej neovaskularnej membrany
(CNVM) pri temporalnom okraji TZN
obojstranne. Jej pritomnosf bola potvrde-
nd FAG a OCT vysetrenim. CZO bola 5/5
obojstranne, na perimetri rozsirend slepé
skvrna (obr. 8).

Po 10 mesiacoch od zagiatku ochore-
nia bol pacient bez prejavov prednej uve-
itidy. Pri fundoskopickom vy3etreni bola
zistend progresia juxtapapilérnej CNVM
pri tempordalnom okraji TZN obojstranne,
ktor& zasahovala do makuly (obr. 9a, b).
Vo FAG obraze bola zistend na oboch
otiach peripapilérne tempordlne od teréa
sa $friaca hyperfluorescencia zasahujica

oblast makuly s oneskorenym presakova-
nim (obr. 10). V OCT obraze bola zistend
juxtapapilarna CNVM so submakulérnou
tekutinou s centrélnou hribkou makuly
(CHM) 381 um na pravom oku a 364 um
na lavom oku. (obr. 11a, b). CZO bola
5/10 obojstranne, v perimetrickom néle-
ze bol paracentralny skotémom s rozsire-
nou slepou skvrnou. Preto sme po udeleni
informovaného sthlasu zékonného z&-
stupcu pacientovi aplikovali 1 injekciu
anti-VEGF-bevacizumab intravitredlne
v dévke 0,75 mg/0,1 ml do pravého oka
a 1,25 mg/0,1ml do lavého oka. Nésled-
ne do 1 mesiaca doslo k Gprave CZO na

Obr. 10. FAG ndlez o. sin — klasické juxtapa-
pilérna CNVM
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Obr. 11. OCT ndlez - juxtapapilérna CNVM a) o.dx, b) o.sin

Obr. 12. Fotografia predného segmentu o. sin
- recidivujice tadium

5/5 na pravom oku a 5/7,5 na lavom
oku s regresiou juxtapapilarnej CNVM vi-
ditelnej na FAG aj OCT vysetreni (CHM
247/264 um), aviak pretrvéva juxtapa-
pilérna subretinalna fibréza.

Po 11 mesiacoch od zagiatku ochore-
nia bola ukonéend celkovd lie¢ba predni-
zénom.

V 17. a 23. mesiaci od za¢iatku ocho-
renia sa objavili dve recidivy prednej uve-
itidy obojstranne, so vznikom zadnych sy-
nechii (obr. 12), éo zodpovedd recidivu-
jocemu 3tadiv ochorenia. Neboli zistené
prejavy recidivy zadnej uveitidy. Zépal
bol pri prvej recidive zvladnuty lokélnou
kortikoidnou lie¢bou a pri druhej recidive
perordlnou kortikoidnou lie¢bou predni-
zénom v dévke 1 mg/kg s postupnym zni-
Zovanim po dobu 2 mesiacov. V siéas-
nosti po 32 mesiacoch od vzniku ochore-
nia je CZO 5/5 na pravom oku a 5/7,5
na lavom oku. Pacient je bez zndmok
prednej a zadnej uveitidy obojstranne.
U pacienta nebol zisteny glaukém ani ka-
tarakta. Aviak u pacienta sG chronické
zmeny na prednom a zadnom segmente
a pretrvéva zneostrenie TZN pre nélez
juxtapapilérnej subretinalnej fibrézy,
v zornom poli pretrvéva paracentrélny
skotém v mieste slepej skvrny. Centrélna
hribka makuly je 249 um na pravom oku
a 255 um na lavom oku. Pacient nadalej
ostava v nasom sledovani.

Vogt (1906), Koyanagi (1929), Hara-
da (1926) — nezavisle popisali niekolko
pacientov s obojstrannou uveitidou, ex-
sudativnou améciou sietnice, s neurolo-
gickymi abnormalitami a s ochoreniami
koze. Napriek rozdielnostiam jednotli-
vych pripadov a predpokladu, Ze sa jed-
nd o rézne ochorenia, nésledne ini auto-
ri dospeli k zaveru, ze ochorenie by sa
malo nazvat Vogt-Koyanagi-Harada
syndrém. Medzindrodné komisia pre no-
menklatiru stanovila kritéria pre diagné-
zu VKH choroby. Revidované kritéria de-
finujo 3 kategérie ochorenia: kompletné
VHK, nekompletnd VKH a pravdepodob-
nd VKH choroba (4, 20) (tab. 1). N3
pacient spliial kritéria pre pravdepodob-
nG VKH chorobu.

Patogenéza ochorenia je neznéma,
zapal a strata melanocytov boli zistené
vo viacerych orgénoch — v koZi, vnitor-
nom uchu, meningoch a uvei. Na zéklade
histopatologickych nélezov sa predpokla-
dé infekény alebo autoiminny zéklad
ochorenia. VKH choroba sa najéastejsie
vyskytuje u pacientov s genetickou predis-
poziciou k ochoreniu. Bola zistena aso-
cidcia s HLA- DRB1, HLA-DR4, HLA-DR5
a HLA-DQ4 (13).

Frekvencia vyskytu VKH choroby je niz-
ka, najéastejsie je postihnuté tmavo pig-
menfovand rasa. Pigmentdcia koZe sama
nie je predisponujicim faktorom v pato-
genéze ochorenia. Zeny si postihnuté
&astejsie ako muzi. Ochorenie postihuje
[udi medzi 20.-50. rokom, najcastejsie
v tretej dekade, vyskyt u deti je raritny.
V literatore je zaznamenanych niekolko
pripadov vyskytu u deti (1, 3, 7, 10, 15,
18, 21, 23).

Neurologické symptémy mézu perzis-
tovat tyzdne, obvykle po kortikoidoch
odoznievajd, kozné prejavy napriek lie¢-
be pretrvéavaio, sluchové tazkosti odoznie-
vaji po kortikoidnej liecbe po tyzdiioch
az mesiacoch.

Klinickd manifestécia — rozozndvame
4 $tadia ochorenia (tab. 2).

Diagnostika ochorenia sa zakladé na
klinickom obraze a symptémoch, neexis-
tuju laboratérne testy 3pecifické pre toto
ochorenie. Népomocné v diagnostike s0
FAG, ICG, OCT, USG, MRI, vy3etrenie
likvoru (CSF), elektrofyziologické testy,
audiometria. HLA typizécia nie je pre
diagnézu vyznamnd a preto sa rutinne
nedoporuduje.

Uéelom liecby je zvladnutie uveitidy
a prevencia komplikacii. Lie¢ba VKH
ochorenia systémovymi kortikoidmi mé
byt véas nastartovand a agresivna — me-
tylprednizolén do 1 g/d intravenézne
niekol'ko dni, u deti 10 mg/kg/d, n&-
sledne prednizén 1 mg/kg/d perordlne,
dlzka a znizovanie dévky individudlne,
niekedy 6-12 mesiacov, aviak nie krat-
Sie ako 3 mesiace pre riziko recidivy (2,
12, 19). Toto doporuéenie sme respekto-
vali aj my. U pacientov nereagujicich na
kortikoidy, alebo u ktorych lie¢ba vyvo-
lala neziadice G&inky je doporugend
imunomodulaénd lie¢ba — metotrexat,
cyklosporin, infliximab, takrolimus,
azathioprin, cyklofosfamid (10, 24).

Lie¢ba u deti deti so syndrémom VKH
je naroénd. V literatire boli popisané
rézne modely lie¢by s réznym efektom,
stéle nie je uréeny definitivny lie¢ebny
model a lie¢ba je u detskych VKH pripa-
doch zvy&ajne individuédlna (3). V pred-
chadzajicich publikaciach boli u deti
kortikosteroidy najicinne;sie létky v lie¢-
be syndrému VKH, zatial ¢o kombindcie
terapie s cyklosporinom, metotrexatom
alebo azathioprinom boli pouzité s priaz-
nivymi vysledkami v refraktérnych pri-
padoch (7). V nasom pripade bolo
ochorenie zvladnuté systémovou korti-
koidnou lie¢bou, na ktorej bol pacient
ponechany 11. mesiacov.

V lie¢be komplikdcii je najéastejsie
nutné riesif sekundérny glaukém, kata-
raktu, ktoré sa u nésho pacienta nevys-
kytli a choroidélne neovaskularne mem-
brany (CNVM). Choroidedline neovasku-
larizécie sa vyskytujo v 15 % u pacien-
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Tab. 1. Revidované kritéria pre Vogt-Koyanagi-Harada chorobu (4,20)

Komplemna VKH choroba (1. a2 5. kritérium musia byt splnené)
1. nepritomnosf penetracnej oénej traumy a operdcie pred prejavmi uveitidy
2. nepritomnost klinickej a laboratérnej stvislosti s inym o&nym ochorenim
3. obojstranné o¢né postihnutie (a, alebo b, musia byt splnené v zavislosti na
$tédiu, v ktorom pacienta vySetrujeme)
a, véasnd manifestdcia ochorenia
1. difézna choroitida (bez alebo s prednou uveitidou, reakciou v sklovci,
hyperémiou zrakového nervu), ktoré sa méze prejavif ako
a) fokélne oblasti subrefindlnej tekutiny
b) bulézna serézna amécia sietnice
2. s naslednymi priznakmi na funde (oba priznaky musia byf)
a) fokdlne plochy s oneskorenou choroidélnou perfiziou, multifokélne
plochy s bodkovitym presakovanim, velké plakoidné plochy hyperfluo-
rescencie, s akumulovanou subretindlnou tekutinou, vysycovanie zrako-
vého nervu na FAG
b) difizne choroidélne zhrubnutie, bez pritomnosti skleritidy na USG
b, neskord manifestécia ochorenia
1. anamnesticky predpoklad pritomnosti priznakov z 3.a, a bud' (2) dle-
bo (3) nizsie, alebo mnohonésobné znaky z (3)
2. okulérna depigmentécia(jeden z nasledujicich postacuje)
a) ,sunset glow” fundus
b) Sugiurov priznak-perilimbdlne vitiligo
3. Iné o&né priznaky
a) Numularne chorioretindlne depigmentované jazvy
b) RPE zhluky alebo presuny
c) Rekurentnd alebo chronické prednd uveitida
4. Neurologické/sluchové poruchy (mézu byt odozneté v Ease vy3efrenia)
a, meningismus
b, tinnitus
¢, pleocytéza v CSF
5. Kozné priznaky (nasleduji az po manifestacii CNS alebo oénom postihnuti)
a, alopécia alebo
b, poliéza alebo
c, vitiligo
Nekompletna VKH choroba (kritéria od 1. do 3. a 4. alebo 5. musia byt splne-
né)
1. nepritomnost penetragnej ognej traumy a operdcie pred prejavmi uveitidy
2. nepritomnosf klinickej a laboratérnej stvislosti s inym o&nym ochorenim
3. obojstranné o&né postihnutie (ako je definované pre kompletnd VKH chorobu)
4. neurologické/sluchové poruchy (ako je definované pre kompletnd VKH cho-
robu) alebo
5. kozné priznaky (ako je definované pre kompletnd VKH chorobu)
Pravdepodobnéa VKH choroba
1. nepritomnost penetra¢nej ocnej fraumy a operdcie pred prejavmi uveitidy
2. nepritomnost klinickej a laboratérnej sdvislosti s inym o&nym ochorenim
3. obojstranné oéné postihnutie (ako je definované pre kompletnd VKH chorobu)

tov s VKH a st asociované so zlou zra-

Tab. 2. Klinické $téddia ochorenia

Trvé niekolko dni, horieka, bolest hlavy,
meningismus, nauzea, vertigo, tinitus,
dysacusis, CFS pleocytéza, fotofébia,
epifora, hypersenzitivita koZe a vlasov.
Menej &asto obrny nervov, neuritida n.ll,

1.Prodromalne stadium

niektori pacienti nemaji prodromélne
priznaky.

Nésleduje prodromdlne $tédium za nie-
kolko dni, &asto zhorené videnie, v 70 %
obojstranne, ak jednostranne, druhé oko
postihnuté o niekolko dni. Obojstrannd

2. Uveitické stadium

uveitida s edémom sietnice, bunky
v prednom sklovci, hyperémia papily zra-
kového nervu alebo edém, multifokélna
serézna amécia sietnice, granulomatéz-
na prednd uveitida so slaninovitymi pre-
cipitatmi, Busaccove a Koeppeho noduly,
zvy$enie VOT, stéddium trvé niekolko
tyzdriov.

Typickd oéné a kozné manifestacia. Dal-
len-Fuchsove noduly, zadné synechie, pu-
pilérna membréna. Vymiznutie amécie.
Depigmentécia choroidey zagina prvé 3

3. Chronické stadium

mesiace od zaciatku ochorenia, RPE alte-
récia - depigmentécie, hyperpigmentécie
fundu, demarkaéné linie v periférii
a strednej periférii sietnice, lézie mizng
a atrofuj. Kozné priznaky- vitiligo, poli-
4za rias, obocia, vlasov. Dysfunkcic vny-
torného ucha sa upravuje po niekolkych
mesiacoch. Stadium trvé niekolko mesia-
cov az rokov.

Recidivujica alebo chronickd predné
uveitida, slabsi choroidélny zapal sprie-
véadzajici predng uveitidu diagnostikova-
ny ICG angiografiou (11). Recidiva zad-
nej uveitidy je raritnd. O¢né komplikécie
sU &asté- katarakta, glaukém - pupilarny
blok alebo s uzavretym uhlom, atrofia ter-
&a zrakového nervu, choroidélna neova-
skularizécia, neovaskularizécia teréa

4 Recidivujice stadium

zrakového nervu a retiny, sklovcové za-
krvécanie, subretindlna fibréza.

kovou prognézou (25). Bevacizumab je
huménna monoklondlna protilétka, ktord sa
viaze ku vietkym podtypom cievneho endo-
teliéineho rastového faktora (VEGF). Bol Us-
pesne pouzity pri liecbe sekundérnei
CNVM pri réznych ochoreniach. Intravitre-
dlne podany bevacizumab je Géinny liek na
liecbu CNVM na o¢iach so syndrémom
VKH (8,17,18,22). Podobny efekt v lieche
CNVM na otiach so syndrémom VKH bol
dosiahnuty aj pri intravitreélnom podani ra-
nibizumabu (11). V nasom pripade bol pa-
cient lie¢eny pre komplikovand juxtapapi-
lérnu CNVM na oboch oéiach bevacizuma-
bom. Jedno intravitredlne podanie bevaci-
zumabu bolo postacujice a stabilizovalo

CZO. Aviak pretrvévaijica subretindlna fib-
réza je pricinou paracentralneho skotému
v zornom poli na oboch oéiach.

Kortikosteroidy si pouZivané pre angio-
statické a antipermeabilné vlastnosti. Imu-
nosupresiou je nuté timit chronicky zépa-
lovy proces. Kombindcia intravitredlne apli-
kovaného anti-VEGF a kortikosteroidu spo-
lu so systémovou imunosupresivnou lie¢bou
bola efektivna v liecbe zépalovej CNVM
bez zdvaznejsich systémovych alebo o¢-
nych vedlajsich G¢inkov (22).

Laserovd fotokoagulécia, fotodynamické
liecba, chirurgickd excizia a kortikosteroid-
nd lie¢ba boli pouzité na lietbu sekundérne
vzniknute] CNVM pri VKH s réznym stup-
fiom Uspechu (5, 6, 9, 16).

Vizudlna prognéza VKH u dospelych tak
aj u deti je vieobecne priazniva. Klinicky
ndlez pri manifestacii ochorenia, inferval
medzi objavenim sa prvych priznakov a za-
&iatkom liecby, opakovanie zépalu, vyvoj
komplikécii, pouZivanie intravenéznych
kortikosteroidov a spdsob zniZovania systé-
movych kortikosteroidov sG vyznamné pro-
gnostické faktory.

VKH syndrém je zavazné ochorenie, kto-
ré raritne postihuje i deti. Pokial' nie so pri-
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tomné extraokularne priznaky, diagnostika
moéze byt komplikovand a lietba v akitnej
faze vyzaduje neodkladni bolusovd korti-
koidnu lie¢bu. VKH syndrém vyzaduje mo-
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