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Mésicni slepota u koni

Souhrn
Mésicni slepota koni neboli konska rekurentni uveitis (ERU), také znamad jako

periodicka oftalmie nebo iridocyklitida. Nemoc je velmi podobna lidské obdobé onemocnéni,
lidské autoimunitni uveitidé a to od klinickych pfiznak( aZz po priibéh onemocnéni.

ERU je charakterizovana rekurentnimi — remitujicimi epizodami zadnétu oka
v nepredvidatelnych intervalech a ndaslednymi klidovymi fazemi. Ve vétsiné pfipadd je
postizeno jedno oko a opakovani zanétu muze vést k oslepnuti oka nebo také postihnout
druhé oko, které je zdravé. Proto se toto onemocnéni fadi mezi nejnebezpecnéjsi choroby oci.
| kdyZ je onemocnéni velmi nebezpecné, tak stdle neni jasna etiologie. Mezi teorie pricin patti
nakaZeni Leptospirou, autoimunitni reakce na bakteridlni toxiny a geneticka predispozice.

Vyskyt onemocnéni se v zemich maze lisit. NejcastéjsSim udajem je, Ze onemocnéni ve
svété se pohybuje okolo 7,6-8,3 % nemocnych koni s uveitidou. Studie také ukazaly, Ze
v zaplavovych oblastech je vyskyt onemocnéni az 40 %.

ERU ma ziejmé vice pfticin, a proto je jeji IéCba vice symptomaticka. Dvéma zakladnimi
cili IéCby je zmirnit bolest a kontrolovat zanét. Podava se 1 % atropin bud samostatné, nebo
v kombinaci s 10 % fenylefrinem. Tyto medikamenty jsou podavany za ucelem zbaveni cilidrni
svalové krece, dilatuji zornice, snizuji zanét a také k dosazeni mydriazy.

DalsSimi zpUsoby léCby je zavedeni implantatu s cyklosporinem A, vitrektomie a kmenové
buriky. Cyklosporin A je velmi dobry zplsob |é¢by, protoZe prodluzuje dobu mezi dvéma
zanétlivymi epizodami a snizZuje destruktivni U¢inky zanétu. Pars plana vitrektomie se pouziva,
kdyz uz jiz dfive zminéna terapie nefunguje. Jednd se o velmi efektivni zpUsob [éCby.

Lécbou budoucnosti jsou mozna kmenové buriky, nebot uZ ted jsou na toto téma
vypracované studie.

| kdyZ je progndza velmi rozdilna, pokud je ERU nelécené, konéi to vidy stejné, a to

oslepnutim.

Klicova slova: konska rekurentni uvetitis, nemoc, Leptospira, mésicni slepota, autoimunitni

onemochnéni.



Monthly blindness in horses

Summary

Moon blindness in horses or equine recurrent uveitis (ERU), also known as periodic
ophthalmia or iridocyclitis. The disease is very similar to the human equivalent of the disease
or disorder of human autoimmune uveitis — from the clinical signs to the course of the disease

and autoimmune reaction.

ERU is characterized by recurrent — remitting episodes of the eye inflammation at
unpredictable intervals, and subsequent rest phases. In most cases is one eye affected, and
recurrence of inflammation can result in blindness or the other healthy eye might also be
affected. Therefore, this disease is one of the most dangerous eye diseases. Although the
disease is very dangerous, there is still no clear etiology. The theory of the cause includes

Leptospira infection, autoimmune response to bacterial toxins and genetic predisposition.

Furthermore, the incidence of the disease may vary across countries. The most striking
feature is that there are about 7.6 to 8.3 % of patients — horses with uveitis worldwide. Studies

have also shown that in the flooding areas, the disease incidence is up to 40 %.

ERU is a disease with multiple etiology, and therefore its treatment is more
symptomatic. The two basic goals of the treatment are: to relieve pain and inflammation
control. 1 % atropine is being administered, either separately or in combination with 10%
phenylephrine. These drugs are commonly administered to get rid of the ciliary muscle

cramps, dilated pupils, to reduce inflammation and also to achieve mydriasis.

Other ways of treatment are: an implant introduction with cyclosporine A, vitrectomy
and stem cell introduction. Cyclosporine A is a very good method of treatment, because it
extends the time between two inflammatory episodes and reduces the destructive
consequences of inflammation. Pars plana vitrectomy begins when the already mentioned
therapy does not work. This is a very effective method of treatment. However, the future

treatment is the stem cell therapy, because some studies on this topic already exist now.

Although the prognosis is very different in case ERU is being untreated, the consequence

is always the same, i. e. blindness.



Keywords: Equine recurrent uveitis, disease, Leptospira, moon blindness, autoimmune

diseases
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5 Seznam literatury



1 Uvod

Meésicni slepota koni neboli koriska rekurentni uveitis (ERU), také znama jako periodicka
oftalmie nebo iridocyklitida. ERU a jemu podobné nemoci byli poprvé popsany Vegetiem
ve Ctvrtém stoleti naseho letopoctu. Spisovatel véfil, Ze toto onemocnéni je zplsobeno
rGznymi fazemi mésice a podle toho se dnes onemocnéni jmenuje mésicni slepota. James

Wardrop byl prvni, kdo odlisil nitroo¢ni zanét ERU od ostatnich a nazval ho ,,specificky zanét”.

Ve vétsiné pripadl je postizeno jedno oko, kdy opakované zanéty mohou vést
az ke slepoté, nebo na druhé strané postihnout i zdravé oko. Proto se toto onemocnéni fadi
dojit aZ k oslepnuti, tak jeho etiologie neni zatim Uplné objasnéna. Je nékolik teorii, napft.
alergicka reakce, autoimunitni reakce, nakazeni Leptospirou, alergickd reakce na bakterialni

nebo parazitdrni toxiny a dédi¢nost neboli plemenna predispozice.

ERU je charakterizované rekurentnimi - remitujicimi epizodami zanétu oka
v nepredvidatelnych intervalech a naslednymi klidovymi fazemi. Zndme tfi druhy zanétu, kdy
ve vSech tfech typech dochazi k zanétu duhovky, fasnatého télesa, cévnatky a predni komory.

Mezi jednotlivymi druhy zanétu jsou jisté niance v prabéhu a poskozeni vnitfnich struktur oka.

Terapie je u koni nej¢astéji provadéna za pomoci mydriatik, pokud nefunguji pfistupuje
se k zavedeniimplantatu s cyklosporinem. Posledni moznosti je vitrektomie a dalS$i méné Casté

moznosti jako je napfiklad aplikace kmenovych bunék.



2 Cil prace

Cilem prace je zpracovat literarni reSersi pficin, pfiznakl a moznosti prevence

onemocnéni mésicni slepota koni.
3 Literarni prehled

3.1 Anatomie oka

Oko neboli zrakové Ustroji je organem, ktery je reaguje na svételné podrazdéni. Jsou
vném uloZzeny svétloCivé receptory. V oku neboli oculusu je soustava ochrannych
a pomocnych ustroji svétloCivych cidel. Oko je nasledné spojeno s mozkem za pomoci

zrakového nervu. Oko je uloZeno v orbité. (Najbrt a kol., 1980).

3.1.1 O¢ni koule

Oc¢ni koule je tvofena schrankou, v niZ je uschovana sitnice se zrakovymi Cidly. O¢ni koule
vytvari i Ustroji, kterd promitaji svételny obraz na sitnici, zde jej zaostfuji i reguluji mnoZstvi

svétla dopadajici na sitnici (Najbrt a kol., 1980).
3.1.1.1 Vrstvy ocni koule

Oc¢ni koule ma tfi odliSné vrstvy. Prvni (fibrézni) je vazivovy obal (vnéjsi vrstva)
s primérnou funkci, ktera ma dvé ¢asti: vpredu je prihledna rohovka, ktera prechazi v bélimu.
Je to tuha bilad blana. Stfedni (vaskularni) vrstva oka je tvorena cévnim obalem, ktery je sloZeny
z cévnatky, rostralné umisténého rasnatého télesa a centrdlné uloZzené duhovky. Vnitfni
(nervovou) vrstvu oka tvofi sitnice, kterd je citliva na svétlo a rozdéluje se na zrakovou a slepou
¢ast. Zrakova C¢ast je slozena ze svétlocivych bunék a obsahuje elementy pro ¢ernobilé vidéni-
tyCinky a bunky pro barevné vidéni - Cipky. Tyto receptorové bunky preménuji svétlo
na nervovy impulz. Sitnice je cernd, protoZe obsahuje fuscin. Tato cernda pigmentace
nenapomahd pouze absorpci svétla, ale zabranuje také vnikani nekontrolovanych svételnych

odrazU, které pronikaji do ostatnich ¢asti oka (Najbrt a kol., 1980; Reece, 2011).



3.1.1.2 Obsah ocni koule

Obsah ocni koule je tvorfen ¢ockou, sklivcem, komorovou tekutinou a vyplfuji obé ocni

komory. (Najbrt a kol., 1980).
Ocni ¢ocka

Oc¢ni ¢ocka ma kruhovy obvod, ktery nazyvdme jako rovnik ¢ocky (equator lentis). Je také
dvojvypoukla. Osa spojujici prfedni pdl ¢ocky se zadnim pdlem se nazyva osa ¢ocky — axis lentis.
Predni plocha ¢ocky (fascies anterior lentis) je méné vypoukla nez zadni plocha cocky (fascies
posterior lentis). Co¢ka je ulozena mezi rohovkou a sklivcem. Je upevnéna pomoci zavésného
aparatu na fasnaté téleso, které se zesiluje smérem k cévnatce. Rasnaté téleso zahrnuje i tfi
skupiny hladké svaloviny (sval fasnatého télesa), ktera jsou také sefazena v riznych smérech.
Pfi napéti zavésného aparatu zplUsobuje tlak sklivce, jeho uvolnéni ovlada m. ciliaris. Pfi napéti
zavésného aparatu se Cocka zplostuje, pfi uvolnéni se ¢ocka vypukne v disledku uvolnéni
a diky své pruznosti. Zmény vypuklosti ¢ocky méni i jeji optickou mohutnost. Zmény optické

mohutnosti co¢ky nazyvame akomodace (Najbrt a kol., 1980; Reece 2011).

Vyznam ¢ocky je velmi dulezity a to tim, Ze pfenasi redlny obraceny obraz pozorovaného
predmétu na sitnici. Oproti jinym strukturdm oka ¢ocka nema vlastni cévni zdsobeni ani nervy.

(Najbrt a kol., 1980; Reece, 2011).
Sklivec

Cely prostor za ¢ockou je pravé vyplnén sklivcem a je oznacovan jako camera vitrea
bulbi. Sklivec je sklovité prihledny a jeho konzistence je rosolovita. Jeho tvar je kulovity
se sefiznutou predni plochou ve tvaru jamky, kde se nachazi prostor pro uloZzeni ¢ocky (Najbrt

a kol., 1980).
Oc¢ni komory

Oc¢ni komory se nachazeji v prostoru mezi vnitini plochou rohovky a predni plochou
¢ocky. Tyto dutiny délime na predni a zadni ocni komoru. Obé komory neuplné oddéluje
duhovka. Predni o¢ni komora je uloZena pred duhovkou a je prostornéjsi. Zadni o¢ni komora
je uloZena za duhovkou a je mensi. Obé komory vypliuje komorovy mok. Komorovy mok

je Cird bezbarva tekutina, svou skladbou shodna s mozkomi$nim mokem (Najbrt a kol., 1980).



Sitnice

Svétlociva vrstva €ast neboli sitnice se nachazi na vnitfni ocni vrstvé. Sestava se z deseti
vrstev a blizko zevniho povrchu sitnice, hlavné blizko nad pigmentovym epitelem se nachazeji
fotoreceptory neboli tyCinky a Cipky. Nervovy prenos miti smérem ke sklivci. Z receptoru
pochazejiimpulzy, které se nasledné kfizi ve dvou interpolovanych vrstvach gangliovych bunék
sitnice. Vrstvy se dale déli a jejich nejhlubsi ¢asti se skladaji z bipolarnich a multipolarnich
neuron(. Jejich axony jsou rozvétveny na papile a postupné se slévaji a spojuji do zrakového

nervu a opoustéji ocni kouly. (Reece, 2011).

Sitnice domdcich zvifat obsahuje jak tycinky, tak Cipky. Tycinky jsou fotoreceptory

’

pro ¢ernobilé vidéni a ¢ipky, které jsou fotoreceptory pro barevné vidéni. U ptakud se v sitnici
nachazeji hlavné Cipky pro barevné vidéni. Citlivé na svétlo jsou hlavné tycinky a jsou hlavné
aplikovény pfi no¢nim vidéni, protoZe jsou velmi citlivé na svétlo. Za denniho svétla slouzi

k vidéni hlavné Cipky. (Reece, 2011).

Vidoma ¢&ast sitnice se skldadd ze dvou vrstev. Zadni pigmentovana vrstva je tésné
pfipojena na cévnatku. Tato struktura vytvafi temno vystelku ocni koule. Od cévnatky
az k bélimé prostupuje zrakovy tercik a na této struktufe se nenachazeji zrakova cidla
ajezndma jako slepa skvrna sitnice. Naproti tomu dorsolaterdlné od zrakového nervu
na sitnici je umisténo misto s nejostrejSim vidénim a slouzi k binokularnimu vidéni. Kromé
tohoto mista existuje jesté jedno misto, kde je nejostiejsi vidéni pro binokularni vidéni. Toto
misto je ve tvaru protahlého centrdlniho poli¢cka. Tyto mista jsou zdsadni a podstatou
nejostrejsiho vidéni je zmnoZeni zrakovych Cidel, hlavné Cipku. Slepa Cast sitnice neobsahuje
zadna cidla a nachazi se na rasnatém télesu a duhovce. Nervové zakonéeni sitnice je zahrnuto

do mozkové vychlipky a vede nervové drahy ze sitnice do diencephala (Najbrt a kol., 1980).
Cévnatka

Jednd se o silné prokrvenou cast, kterd je tvorena silné zapletenymi arteolami
a venulami a jsou spojeny vazivovymi lamelami. Postupné se cévy degraduji na kapilarni sité
smérem k vnitfni strané cévnatky. Tato sit kapilar ma misto v fidkém vazivu. Na disku
zrakového nervu se nachazi vrstva, ktera silné odrdzi svétlo, toto je velmi praktické za Sera,
kdy se vytvori svételny okrsek a sebemensi svétlo se v tomto ter¢iku odrazi. Timto zplsobem

mohou tato zvitata vidét i za Sera. Tato vrstva odrdzi svétlo za pomoci svazk( hranolovych



kolagennich vlaken v cévnaté vrstvé. Tyto svazky se nachazeji v rozsahu trojuhelnikového

pole. (Najbrt a kol., 1980).
Duhovka

Duhovka ma tvar mezikruzi a svym perifernim obvodem vystupuje z ¢elniho okraje
fasnatého télesa. Duhovka podobné jako corona ciliaris se odchyluje od stény bulbu k ose oka
a visi jako clona pred kaudalni plochou ¢ocky. Pfedni oéni komoru od zadni o€ni komory pravé
oddéluje vyse zminéna duhovka. Vnitini otvor mezikruzi pravé vytvari zornicovy okraj, ktery
vymezuje zornici. Na regulaci Sifky zornice se pouzivaji svérate a rozvérace zornice, které
jsou tvofeny hladkym svalstvem. Tyto svérade a rozvéraCe reaguji na svétlo dochazi
ke kontrakci a nasledné midze. Krveni duhovky je za pomoci ateridlnich vétvi a arteria
opthalmica — arteriae ciliares posteriores lingae a arteriae ciliares anteriores brevec. Tato krev

je nasledné odvadéna za pomoci vortikdznich Zil (Kuchynka a spol., 2007; Najbrt a kol., 1980).
Rasnaté téleso

PFedni pokracovani cévnatky tvofi fasnaté téleso. Rasnaté téleso navazuje na cévnatku
v pilovitém okraji a je také silnéjSi nez cévnatka. Duhovka navazuje na fasnaté téleso
a vystupuje z jeho predniho okraje. Zakladna se pevné upina na anulus sclerae a je tvorena
z vazivové blany. Rasnaté téleso ma pigmentovou vrstvu, kterad je vytvorena ze slepé &asti
sitnice. Slepd ¢ast sitnice je na fasnatém télesu a pokryva ho. Rasnaté téleso se diferencuje

na dvé ¢asti, a to orbiculus ciliaris a corona ciliaris (Najbrt a kol., 1980).

Orbiculu ciliaris neboli fasnaty okrsek je skoro plochy pdas, navazujici na cévnatku
a pfiléha na bé&limu. Rasnaty okrsek ma na sobé nizké tasy, které prochdzeji ve sméru
polednikt. Déale se vpredu zveda v fasnatou korunu neboli corona ciliaris a nasledné se odklani
od stény bulbu k ¢oéce. VySe zminéné nizké rasy pfechdzeji z fasnatého okrsku na fasnatou

korunu. Na hrané koruny se nasledné tvori rasnaté vybézky (Najbrt a kol., 1980).

Valna ¢ast rasnatého télesa je tvorena hladkym svalstvem a pfi kontrakci téchto svalt
dojde k uvolnéni zavésného aparatu ¢ocky. Kdyz se tyto svaly kontrahuji dochazi ke zméné
tvaru a optické mohutnosti ¢ocky. Tomuto stavu se nasledné fikd akomodace. (Kuchynka a

spol., 2007).
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Obrdzek 1: Anatomické usporddadni oka

Dostupné z <http://skolajecna.cz/biologie/Sources/Textbook Textbook.php?intSectionld=110700>

3.2 Co je uveitis

Mezi nejstarsi obranné mechanismy organismu patfi zanét, a to jak fylogeneticky, ale
také i ontogenicky. Jedna se v podstaté o odpovéd organismu na poskozeni bunék a tkani.
Zanét mohou vyvolat jak fyzikalni faktory, jako jsou napfriklad popdleni, mechanické faktory,
do kterych patfi odfeniny, rany, bud celé do zavorky, nebo misto obou zavorek ¢&arku

a pak také chemické faktory a nutri¢ni problémy. (Ferencik a kol. 2005)

Funkce zanétu je odstranéni a zfedéni Skodlivin z tkané, ktera byla poSkozena. Mezi
zakladni projevy zdnétu patfi zCervenani (rubor), otok (tumor), bolestivost (dolor) a také

zvySeni mistni teploty (calor) (Ferencik a kol. 2005).

Uveitida neboli nespecificky zanét duhovky, cilidrniho téliska a cévnatky. Uveitida
nemusi postihnout jen struktury, které jsou vyjmenovany vyse, ale i struktury pfilehlé, jako
jsou rohovka, skléra, sitnice a ter¢ zrakového nervu. Naruseni téchto struktur maze ohrozit

funkci oka. Uveitida je charakterizovana typickymi znamkami zdnétu, tj. zanétlivym exudatem



a burikami v pfedni komore a také ve sklivci. Pri¢ina uveitidy je ¢asto neznama, ale nékolik

teorii existuje: infekce, autoimunita nebo také uraz. (Kuchynka a spol., 2007).

Pfedni uveitida je souhrnny ndzev pro iridocyklitidu, iritidu a pfedni cyklitidu. Mezi
zakladni projevy akutni uveitidy patfi bolest, zarudnuti oka, svétloplachost a také pokles vizu.
Dale mezi méné casté priznaky ndleZi tyndalizace v predni komore oka a pritomnost
bunéénych elementl. Pokud uveitida dojde az do tézké faze, mize se v oku objevit fibrézni

vypotek a az hypopyon (Kuchynka a spol., 2007).

Chronickd uveitida ma velmi nezretelné klinické ptiznaky, a proto se ji fika pliZiva.
Na endotelu rohovky se nachazeji ¢asti srazenin, jejichz tvar, ¢etnost a rozmisténi je rozdilné,
a mohou charakterizovat rlizné typy uveitidy. Déle se na duhovce mohou objevovat Koeppeho
nebo Busaccovy noduly. Zanét postihuje jak jedno, tak obé oéi s nestejnou intenzitou a muze
probihat mésice az roky. Dale existuje intermedidlni uveitida, u které jsou velmi rozdilné
klinické priznaky, které zavisi na intenzité zanétu a hustoté sklivcovych zakald. U lidi ma zadni
uveitida mnoho priznakd a mezi né patfi rozmazané vidéni, plovouci zakaly, jiskfeni svétla,
metamorfopsie, vypadky zorného pole a mize to skondit az snizenim vizu. Klinicky obraz zadni
uvetidy je velmirozmanity a patfi tam bunécéna infiltrace ve sklivci — vitritidu, zanét sitnicovych
cév — retindini vaskulitidu, zdnétliva infiltrace sitnice a nebo cévnatky — retinitidu,
retinochoroitidu a choroditida. Toto mGze zpUsobit az odchlipnuti sitnice. (Kuchynka a spol.,

2007).

3.3 Fotochemie zrakovych pigmentt

Aby zrakovy vjem mohl zacit, musi absorbovat z vnéjsSiho prostfedi fotony, které
nasledné jsou zpracovany za pomoci fotoreceptord. V diskovitych membranach zevnich
segmentu tycCinek a Cipkd se nachazi zrakovy pigment. Rodopsin neboli tycinkovy pigment se
sestava z chromatoforu neboli retinalaldehydu, bilkoviny opsinu a slozky absorbujici svétlo.
V Cipcich se nachazi specialni bilkovina neboli opsin. Pokud je rodopsin vystaven svétlu vyvola
to jeho rozklad, kdy konéna slouéenina tohoto rozkladu je metarodopsin Il. Metarodopsin |l
sposti zesilenou excitaci dale se $tépi na opsin a all — trans — reinal. All — trans retinal se dale
preméni na 11 — cis - retinal. Nasledné se spojuje s opsinem a tvofi se nazpét rodopsin (Synek

a Skorkovska, 2014; Reese, 2011).



3.4 ERU jako ptirozeny model pro lidskou autoimunitni uveitidu

Nemoc je také velmi podobna lidské obdobé onemocnéni neboli lidské autoimunitni
uveitidé. Ackoli experimentdlni autoimunitni uveitida je nej¢astéji zkoumana na modelech
hlodavcd. Kan je stdle jedinym pfirozenym modelem pro zkoumani této nemoci. Existuje
mnoho podobnosti onemocnéni od klinickych ptiznaki az po pribéh onemocnéni

a autoimunitni reakce. (Uhl et al., 2015; Malalana et al., 2015)

Také z dlivodu dlouhé Zivotnosti koné, mohou probihat dlouhodobé studie této nemoci.
Jde na konich vidét, jak dochdzi k progresi onemocnéni, opakovani a prabéhu epizod. Kromé
toho, za predpokladu vitrektomie u koni s ERU, umoziuje ziskat znacné mnozstvi vzorkd,
dostatecné pro testovani autoprotilatek a dalSich analyz. Proto je ki bran jako velmi dobry

model pro zkoumani lidské autoimunitni uveitidy. (Witkowsky et al., 2016)
Potencionalni geny pfispivajici k nachylnosti uveitidé u lidi

Geny v MHC, jako jsou napftiklad HLA geny. Tyto geny jsou zapojeny do oc¢nich zanéta.
Na né bylo ddno podezieni, Ze jsou zapojeny do pfirozené imunity. Jsou exprimovany
na bunikdch imunitniho systému, aby rozpoznaly molekuly patogent. Indikuji expresy

cytokinli, chemokind nebo MHC molekul. (Kulbrock et al., 2013 a)

Byly popsany rlizné typy TLR. TLR-2 rozpozna gram pozitivni bakterie a TLR-4 dokaze
rozpoznat lipopolysacharid gramnegativnich bakterii. Pacienti s akutni pfedni uveitidou
vykazuji snizeni TLR-2 na neutrofilech a monocytech a vyrazné se snizi produkce interkulin
a interferon gamma. Tyto vysledky vedou k diskuzi, jestli gramnegativni bakterie mohou byt
zapojeny do rozvoje akutni predni uveitidy. Genetické predispozice mohou byt také divodem
pro vyssi nachylnost k infekci Leptospira spp. a dlivod k silné imunitni reakci. (Kulbrock et al.,

2013 a)

Akutni predni uveitida je pritomna bud samostatné nebo v kombinaci se systémovym
onemocnénim, jako je Behcetova nemoc (BD), systémova sarkoiddza, Vogt-Koyanagi-Harad (v
syndrom (VKHS). Nebo mulzZe postihnout jen oko pak se jednd o nemoci jako

je Retinokoridopatie a sympatické oftalmii (SO) (Kulbrock et al., 2013 a)



3.5 Etiologie onemocnéni

Za poslednich 35 let doslo ke zna¢nému a vyznamnému pokroku v chapani a fizeni o¢nich
chorob u korovitych. Tato onemocnéni byla zdokumentovana i za pomoci jinych zvirat, véetné
Clovéka. Pfesto existuje mnoho patologickych chovdni oka koné, se kterymi by méli byt
praktikujici [ékafi obeznadmeni. Nicméné pokroky u jinych druh( zvitat, zejména laboratornich,
kde jsme sezndmeni s vyvijejicimi se koncepty oéni mikrobidlni patobiologii a imunochemii
Iépe nezZ u jinych zvifat, mohou otevfit cestu k pochopeni vice onemocnéni, u kterych neni

objasnén puvod ani systém Sifeni. (Matthews, 2014)

PGvod se muze v rlznych zemich lisit. Existuji dvé zakladni teorie, kdy v Evropé

vrve

vrve

3.5.1 Leptospira jako pri¢ina ERU

Leptospira je nakaZlivé zoonotické horecnaté onemocnéni postihujici jak domaci, tak
i volné Zijici zvifata, dokonce i ¢lovéka. Bakterie se bud prendseji pfimo, nebo i nepfimo
z klinicky neovlivnéného hostitele jako nahodného neovlivnéného prenasece za pomoci vody,
krmiva, kontaminované moci nebo inhalaci kapicek moci. Pfiznivé podminky pro leptospiru
jsou vysoké teploty za Ucasti vysoké vlihkosti a také neutralni pH pudy. Tyto podminky zajistuji
delsi ¢asové obdobi, kdy bakterie dokazi prezit. Tim Ze jsou koné na pastviné, nebo ve stdji
dochazi ke sdileni prostiedi s celou fadou drobnych savcl predevsim hlodavcll. (Wangdi et al.,

2013)

Obrdzek 2: Leptospira interrogans

Dostupné z <http://info.fujitahu.ac.jp/~tsutsumi/case/case154.htm>




Koné se infikuji vodou, kterd je infikovana moci prenasecq, jak bylo fe¢eno vyse hlavné
hlodavci. V zimé jsou koné krmeni krmenim bohatym na vlakninu, které nevyhnutelné byva

také kontaminované mysi popfipadé krysi moci. (Houwers et al., 2011)

Jak bylo feceno vyse koné mohou byt kontaminovdny moci hlodavct, ale studie, které
by to potvrdily, délany nebyly. Proto se jedna studie timto tématem zabyvala, aby se zjistilo,
jestli tato teorie je pravdiva. Bylo pouZito 299 malych savcl zraznych ¢asti Némecka
a ze stdjového prostredi. Dale také 87 vzorkl vody ze stdje. Byla poZita PCR diagnostika, kdy
se zjistilo, Ze 14 % hlodavcl, bylo pozitivnich na leptospiru. Zjistilo se zZe také zalezi na tom
o jaky druh hlodavce se jedna. Hrabosi byli oproti jinym drobnym hlodavclim vice pozitivni
na leptospiru. Dale v 10 % z 87 vzork( vody bylo pozitivnich na Leptospiru. Tyto vysledky

potvrzuji pfedeslou domnénku (Cibulski a Wollanake, 2016).

Onemocnéni leptospirou se vyznacuje hore¢natymi stavy po dobu osmy dni. Po této
dobé se bakterie v krevnim tecisti nenachdzi, ale stdle se mohou objevovat po dobu asi 5

meésict v moci. (Malalana et al., 2015)

Protilatky jsou v téle patrné od 14 dne do 21 dne, v téchto dnech maji stabilni hladinu
a po 21 dni zacinaji klesat. Tyto protilatky ale mohou byt v téle prokazatelné i nékolik let

a mUzZeme je detekovat i po sedmi letech od infekce. (Malalana et al., 2015)

Leptospira muze mit nékolik pridbéhl a to od akutni, subakutni az po chronickou

(Kuchynka a spol., 2007).

Klinické pfiznaky Leptospiry u koni jsou velmi podobné jako u jinych zvifat. Ve vétsiné
pfipadl u mirnych forem jsou hlavni projevy nemoci horecka, apatie a nechutenstvi. U tézsich
forem prichazi celd rada typickych priznakl, jako je zanét spojivek, Zloutenka, anémie,
petechidlni krvaceni na sliznici a obecna deprese. U hfibat dochazi k selhani ledvin. Velmi
zavainy problém je, kdyZ je nakaZena brezi klisna. U téchto klisen dochazi k placentitidé,
potratim a narozeni mrtvych hfibat. V téchto pripadech je pak leptospira velmi dobre
prokazatelnd z fetalnich a materskych tkani. Potraty u klisen se vyskytuji hlavné v pozdni fazi
téhotenstvi, obvykle bez predchozich klinickych pfiznakl. Ve velmi malo pripadech je hiibé

donoseno a v téchto situacich se rodi iktericka a vyzabla hiibata. (Verma et al., 2013)

Velky pocet mikroorganismi se podili na patogenité onemocnéni, jako je napfiklad

Brucella abortus, Borrelia burgdorferi, Streptococcus equi, Rhodococcus equi, Onchocerca
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cervicalis a Toxoplasma gondii. NejdllezitéjSim patogenem podilejicim se na patogenezi

onemocnéni je ale stale leptospira. (Malalana et al., 2015)

Leptospirdza byla u koni povaZovana za relativné méné ¢astou infekci. Nicméné nedavné
udaje naznacuiji, Ze rozsifeni ndkazy a vyskyt se muze lisit v riznych geografickych oblastech.
Obecné plati, Ze protilatky proti sérovarim L. icterohaemorrhagiae, Bratislava, Pomona,
Ballum a grippotyphosa byvaji nej¢astéji nachazeny ve vzorcich. Sérovary L. grippotyphosa
a Pomona jsou nejcastéji spojovany s ERU ve stfedni Evropé a Americe, resp. Sérovary
L. autumnalis a icterohaemorrhagiae jsou detekovdny pouze sporadicky. VétSina infekci
zUstava bez priznakd. Klinické ptiznaky u koni se podobaji tém zjisténym u jinych Zivocisnych

druhd. (Verma et al., 2013; Witkowski et al., 2016)

Zda je leptospira hlavni pfi¢inou nebo spoustéem onemocnéni, neni stale jasné,

protoze vyskyt leptospiry nebyl potvrzen u vsech pripadd (Witkowski et al., 2016).

DNA leptospiry mlze byt detekovana z ocnich tekutin postizenych koni, i kdyZ jsou
séronegativni. To znamend, Ze nedostatek zjistitelnych protildatek v séru nevylucuje
leptospirézu jako potencidlné pfispivajicim faktorem k onemocnéni ERU. Velké rozdily
séroprevalence u koni miZou vzniknout také z rozdilnych chovnych systému. Nékteré studie
dokazuji, Ze séroprevalence je velmi nizkd u zvifat chovanych v intenzivnich chovech a velmi
vysoka u zvifat chovanych v rozsdhlém systému chovu, jako je to napfiklad u koz (Witkowski

et al.,, 2016).

Jsou dvé teorie, které mohou vysvétlovat, proc¢ leptospira muze vyvolat onemocnéni.
Prvni teorie pracuje s tim, Ze bakterie pronikaji do oka a jsou uloZeni v o€ni tkani, kde vytvareji
staly zanét a vystavuji imunitni systém stale hrozbé. Druhé vysvétleni by mohlo byt, Ze
organismus napodobuje nativni antigen spusténim imunitni odpovédi (molekuldrni mimikry).
Byl prokazan antigenni vztah mezi nékolika proteiny leptospiry a koriskou rohovkou, sitnici

......

pfispivat k patogenezi onemocnéni (Malalana et al., 2015).
Séroskupiny nachazejici se u koni s ERU

Mezi drtivou vétsinu izolatll séroskupin patfi grippotyphosa (78,2 %). Dalsi hojné
zastoupené izoldty patfi do skupiny Austalis (14,2 %), skupiny Sejroe (3,6 %), skupina Pomona

(2,5 %) a skupina Javanica (1,5 %). Kromé tfi izolatl nachazejicich se u koni, také mezi
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né pravdépodobné patfi Leptospira kirschneri, sérovar Dada a vSechny skupiny grippotyphosa
izolat(l, dale také L. kirschneri. Analyza pomoci monoklondlnich protilatek ukazala, Ze izolaty
se liSily od Moskva V referenéniho kmenu sérovaru grippotyphosa. Nicméné grippotyphosa
izolaty se podobaly sérovaru grippotyphosa, kmen Duyster, ktery byl izolovan z holandského
pacienta. Vzhledem ke zjevné fenotypovych a genotypovych rozdilii mezi kmeny Moskva V
a Duyster, navrhujeme dva rizné typy v ramci sérovaru grippotyphosa, konkrétné typ Moskva
a typ Duyster. Duyster je omezen na zapadni Evropu. Pozoruhodné je, Ze jen nékolik Sérovarf
bylo izolovéno z o&i koni s ERU. Rada dal3ich b&iné se vyskytujicich sérovard, jako je napfiklad
Copenhageni, nebyly nalezeny, prestoze pritomnost protildtek v krvi a v ocnich tekutinach
proti takovym sérovard naznacuje, Ze infekce se tam vyskytuje. Proto jsme utvofili hypotézu,
Ze i kdyZz mnoho patogennich Sérovart mohlo proniknout do ocni tkané, tak pouze malo z nich

je tam ale schopno pretrvavat (Hartskeerl et al., 2004).
Izolace séra a titrli protilatek Leptorpira interrogans

L. interrogans byla izolovana ze sklivce 242 koni z 270 oci s ERU a 54 kontrolnich oci.
L. interrogans byl zjiStén u 126 oli z 242 coi je pfiblizné 50 %, ale nebyl nalezen u kontrolnich
oCi. Geometrické titry protilatek byly izolovany proti L. interrogans, ve sklivci bylo 1:1332a 1

:186 (Wollanke et al., 2001).

Vysledky tedy naznacuji, Ze pretrvavajici o¢ni infekce L. interrogans je bézna u koni
s ERU. Dale tako bylo zjisténo, Ze u 91 koni ze 120, méli Ctyrikrat vétsi rozdil mezi sérem a titry

protilatek (Wollanke et al., 2001).

Séroprevalence leptospiry a asociace mezi séropozitivi, klinikou onemocnéni

a hostitelskymi faktory u koni

Kdysi nebyl zZadny vyznamny prokazatelny vztah mezi klinickymi pfiznaky a nemoci
u pozitivnich titra. Nova studie, ale zjistila, Ze urcité spojeni zde je. Vysledky naznacuji, Ze koné
srostoucim vékem a také koné Zijici vétSinu c¢asu venku maji zvySenou séroprevalnci.
U leptospiry icterohaemorhagiae hraje vedle managementu také velkou roli plemeno,
kde ponici a chladnokrevni koné méli nizsi séroprevalenci nez zdravi koné. Lze tedy fici, Ze titr

u pramérného zdravého koné bude vyssi nez u koné mladého (Baverud et al., 2009).

Vysetieni sklivce a ultrastrukturdini detekce na leptospiry
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Studie vySetfovala 17 koni, ktefi trpéli spontanni recidivujici uveitidou. Vzorky byly
odebrany ze sklivce pfi pars plana vitrektomii. Vzorky byly nasledné vySetfeny makroskopicky,
ultrastrukturdiné, také za pomoci mikroskopickému aglutinaéniho testu (MAT) a pomoci
polymerdzové fetézcové reakce. Ve 24 % (4/17) ptipadQ, ultrastrukturdini vysetieni
elektronovym mikroskopem odhalila intaktni bakterii leptospiry ve sklivci. Devadesat Ctyfi
procent (16/17) vzorkl koni mélo vétsSinou zvySenou hladinou protilatek proti leptospira
sérovaru grippotyphosa. Toto vySetteni bylo provedeno za pomoci metody MAT. Sedmdesat
pét procent (9/12) bylo z bakteridlnich kultivacnich vySetfeni pozitivni na leptospiru.
Polymerazova retézova reakce byla pozitivni ve vsech pfipadech (16/16). Tyto nalezy
podporuji teorii, Ze leptospira mda vyznamny podil na patogenezi onemocnéni

(Brandes et al. 2007).

3.5.2 Protilatky k Leptospira proteinu LruC v oku

Screening Leptospiry interogans z o¢ni tekutiny u koni s uveitidou vyustilo v identifikaci
novych proteind, LruC. LruC se nachdzi uvniti leptospiry na vnéjsi membrané a IruC gen
byl detekovdan ve vSech testovanych patogennich kmenech L. interrogans. Specificka hladina
protildtek proti LruC byla vyrazné vyssi u koni s uveitidou nez u koni zdravych, proto

se predpokladd, ze mize hrat zasadni roly u koni s uveitidou (Verma et al., 2012).

Bylo prokazano, Ze LruA a LruB zkfizené reaguji s riznymi ¢astmi oka. V jiné studii byl
pouzit ELISA test za pomoci rekombinantni LruA a LruB jako antigeny, kdy doslo k pozitivni
reakci se sérem od pacientl s autoimunitnim onemocnénim, jako je Behcetova nemoc
a Fuchsova uveitida, coZz mlze byt v dlsledku prokazané reaktivity mezi protildtkami oka
a LruA/B. ProtozZe tyto proteiny reaguji s vnitfnimi ¢astmi oka, vyvstala otazka jestlii LruC mGze
reagovat podobné jako LruA/B. Monosférické antisérum LruC nereagovalo s Zadnou ¢asti oka,
proto pravdépodobné LruC neni pfimo spojena s autoimunitnimi aspekty uveitidy, ale urcitou

roli zde hraje (Verma et al., 2012).

3.5.3 Oxidaéni stres

Oxidacni stres je mozny rizikovy faktor pro nékolik oénich chorob, jako je glaukom, Sedy
zakal, diabeticka retinopatie, degenerace sitnice a uveitida, ktera je predmétem této prace.
Tyto nemoci produkovaly volné radikaly v membranach sitnice, a tak maze dojit ke zhorseni

zrakovych schopnosti. Oxidacni stres je definovan jako nerovnovaha mezi pro-oxida¢nim
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Cinidlem a antioxidacnimi latkami. Kdy se spusti reakce na zakladé akumulace reaktivnich
forem kysliku a dusiku. Sitnice je vysoce citliva na oxidacni stres, protoZe je nejvice vystavena
svétlu a kysliku, dadle ma vysoky obsah polynenasycenych mastnych kyselin, hlavné kyselinu
dokohexaenovou, ktera je nachylnd k peroxidaci lipidQd. Tyto vnéjsSi membrany sitnice

jsou v podstaté lipoproteinové komplexy (Terrasa et al., 2009).

ZvySend peroxidace byla pozorovana v pfitomnosti Fe 2+. Askorbace je vysledkem
poruchy kovu v zavislosti na predem vytvoreném lipidu, které pak nasledné vytvareji reaktivni
alkoxyl radikaly a ty se pak nasledné podileji na peroxidaci lipidd. Askorbat je tam na to, aby
drZel Zelezo v redukovaném stavu, ale v tuto chvili mlze dojit jen k zesileny produkce radikal

(Terrasa et al., 2009).

3.5.4 Genetické faktory

Tato teorie se zacala prodiskutovavat az na zacatku dvacatého stoleti. V prvnich pracich
z roku 1940 nenasli Zadnou spojitost s predavanim onemocnéni z rodicl na potomky. Bylo
to dano tim, Ze autofi pouZivali pouze htibata. V dalSich studiich byla teorie aplikovadna
na trakénské koné a dosli k zavéru, Zze ERU by mohlo byt predavano recesivné, i kdyz
v této studii brali v potaz i vnéjsi podminky prostredi a tato myslenka mohla hrat dleZitou
roli. Kromé toho v Anglii doslo k ubytku koni s ERU ve 40. letech, v dUsledku selekce hiebcu
s timto onemocnénim. Kdy hrebci s Sedym zdkalem byli vyrazovany z chovu (Kulbrock et al.,

2013 a).

Uveitida se vyskytuje u vSech plemen koni, ale néktera plemena maji pro tuto nemoc
vétsi predispozice. Je nejcastéji vidéna u appaloosa koni, evropskych teplokrevniki
a americkych klusak(. V Némecké spolkové republice jsou Castéji postizeny teplokrevnici a
ponci nez plnokrevnici. Bylo vySetfeno 1014 koni v Némecku a zjistili, Ze pfenos onemocnéné
byl zpozorovan u sedmi hanoverkych hiebcu, u kterych bylo zjisténo 50 % potomk{ pozitivnich

na ERU (Kulbrock et al., 2013 a).

Funkéni genetické faktory odpovédné za nachylnost k onemocnéni jsou nedostateéné
definovany. U lidi autoimunitni uveitida ukazuje na tésnou vazbu s urcitou tfidou MHC | alel.
Napriklad alesponn 96 % pacientl s birdshot chorioretinopatii jsou nosi¢i HLA-A29.
U transgennich mysi se lisi klinické projevy v zavislosti na haplotypu HLA. Dale také zjistili, Ze

MHC typ | haplotyp ELA — A9 je silné spojen s ERU. Némecti teplokrevnici nesouci tento
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haplotyp jsou nachylnéjsi k onemocnéni nez jind plemena, coZ predstavuje 41 % pfipadl
z celkového poctu zvifat trpicich timto onemocnénim. Predbéiné studie na Svycarském

teplokrevniku ukazuji, Ze 3 % jsou nositeli ELA- A9 (Witkowski et al., 2016).
Identifikace rizika lokusti u teplokrevnych koni s recidivujici uveitidou

Chronicky se opakujici epizody zanétu a pozitivni terapeutické Gcinky kortikosteroid(
vedly ktomu, Ze toto onemocnéni je zplsobeno autoimunitni reakci téla. Dlvody
pro narusenou regulaci imunitniho systému vedly k domnénce, Ze onemocnéni muize byt
spojeno s genetickymi faktory, jako jsou napfiklad podobnost s lidskou autoimunitni uveitidou
a jejim genetickym pozadim. U teplokrevnych koni s leukocyty antigenu sérologického
haplotypu A9 s ERU, ukazaly, Ze hlavni histokompatibini komplex | (MHCI) ovliviiuje vyvoj ERU
(Kulbrock et al., 2013 a; Malalana et al., 2015).

Nicméné genetické faktory samy o sobé nemuseji vést krozvoji onemocnéni.
Experimenty s HLA-B27 na transgennich zvitatech ukdzaly, Ze z(stala zdrava v prostredi bez
patogend. Onemocnéni se vyvinulo, kdyZ se dostala do prostredi, kde byla vystavena
mikrob{m. To podporuje teorii, Ze nejenom geneticky faktor je pficinou onemocnéni, ale i vliv

prostiedi je zasadni pro rozvoj onemocnéni (Malalana et al., 2015).
Némecti teplokrevnici a jejich geneticka predispozice k ERU

Studie délana na teplokrevnych konich ve Spolkové republice Némecko zjistila, Ze koné

nesouci haplotyp ELA-A9 byli nachylnéjsi k onemocnéni (Witkowski et al., 2016).

Dale sdruzeni jedné studie genomu ukdzala vyznam jednoho nukleotidu
pro polymorfismus (SNP) ECA 20 na 49,3 Mb, s IL—17A a IL— 17F. Tento lokus byl zodpovédny
za 23 % fenotypovych variaci u ERU. Kromé toho SNO na ECA18 u seskupeni genU krystalického
CRYGA — CRYGF bylo spojeno se zavaznosti ERU (Kulbrock et al., 2013 b).

Genetické rizikové faktory pro ERU u appaloosa koné

Plizivé onemocnéni ERU je béZné vidéno u appaloosa koni a vyznacuje se pretrvavajicim
nitroo¢nim zanétem s postupnou a kumulativni destrukci bunék vnitfnich struktur oka.
Vysetfeni oka zasazeného ERU ¢asto odhali zmény, které jsou diagnostikovany jako chronicky

zanét. U jednotlivych koni se postizeni oci lisi, mohou byt jak jednostranné, tak oboustranné
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postizeni, dale zavaznost a priibéh je u kazdého koné jiné. Ackoli se uveitida objevuje u vSech
plemen koni, tak u appaloosa koni je osmkrat vy$si pravdépodobnosti vyskytu. Casto maiji
zakefnou formu ERU a je témér Ctyrikrat vétsi pravdépodobnost vyskytu slepoty oproti
ostatnim plemen(m. Toto naznacuje, Ze spolecna nachylnost na ERU ma zaklad v genetice

(Malalana et al., 2015).

V posledni dobé genetické analyzy identifikovala tfi markery, které zajistuji veétsi
nachylnost k onemocnéni. Prvni z nich je jednonukleotidovy polymorfismus (SNP), ktery silné
koreluje sleopardim komplexem. Ostatni dva jsou mikrosatelity, spojené s ELA (korisky

lymfaticky antigen (Malalana et al., 2015).

Ucinek jedné kopie alely LP je produkce bilych vzori stfedem téla a pies boky kon&, které
mohou presahovat pres vétSinu téla a skvrny mohou mit ovdlny tvar. LP byla zmapovana
na regionu 6 cm na koriském chromozomu 1 (ECA1), pfechodného receptoru kationtového
kandlu. Podceledi M, ¢len 1 (TRPM1) byl identifikovdn jako pozi¢ni kadidatni gen pro LP.
TRPML1 sniZuje expresi v sitnici a kiiZzi Appaloosa koné. Mechanismus pro tuto snizenou expresi
predpokladd, Ze je zplsobena predcasnou palyadenylaci vyplyvajici z dlouhého koncového
opakovani a vloZeni do intronu 1 LP. Formy lidské uveitidy, které byly spojeny s autoimunitni
reakci proti melanocytiim exprimovaného proteinu v pigmentovaném epitelu uvealniho
traktu a byly detekovany protilatky proti TRPM1 v séru pacientl s paraneoplastickou
retinopatii, coz vede k hypotéze, Ze zménéné TRPM1 v melanocytech uvedlniho traktu
se mUze podilet na autoimunitni odpovédi a také na plizivé uveitidé u Appaloosa koni (Fritz et

al., 2014; Malalana et al., 2015).

3.5.5 Proteiny v oku

Epitel pigmentu sitnice (RPE) wvytvafi krevni bariéry oka a hraje dullezitou roli

v patogenezi oka pfi onemocnéni ERU (Zipplies et al., 2010)

Tyto dvé sitnicové bariéry hraji hlavni roli pfi imunitni obrané oka. Za fyziologickych
podminek zajistuji, aby se leukocyty mohly pohybovat jen ve vnitfnich strukturach oka. U ERU
ale dojde k naruseni této bariéry, tvorené z protein( a nasledkem toho se leukocyty dostavaiji
i do vnéjsich struktur oka s naslednym opakujicim zanétem az konecnou destrukci struktur

sitnice (Zipplies et al., 2010).
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Jeden vyznamny protein regulovany doll je pigment epithelium, je to silny inhibitor
angiogeneze a Wnt drah. Produkuje ho pigmentovy epitel sitnice a Muller gliové bunky sitnice.
Uvedlni léze jsou navic doprovazeny zménami v glidInim fibrildnim kyselym proteinem (GFAP),
vimetinu a glutaminu, coZ naznacuje na aktivaci RMG. U koni také bylo prokazano, Ze tyto
buriky jsou zdrojem DKK3 a SFRP2 protein(, cozZ jsou inhibitory kanonické Wnt drahy. Pficemz
distribuce DKK3 je podobna jak u konského, mysiho a lidského RMG. U koni s ERU byly tyto
proteiny v mensim mnozstvi, to naznacuje na zmény v mikroprostiedi oka. Exprese dalSich
proteinll, véetné osteoporinu, byla také vyrazné snizena. Eru ovliviiuje funkci adhezniho

fibronektinu a snizuje neuroprotekci (Hauck et al., 2012).

Proteiny po snizeni jejich hladiny zhorsuji propustnost Mueller gliovymi burikami,
a tim paddem mohou spoustét zanétlivy proces a zhorSovat regulaci vody, jako je napfiklad

aquaporin-5 za soucasného vylucovani TNF — z makrofagl. (Witkowski et al., 2015)

Studie zabyvajici se proteiny u ERU, chtéla zjistit, které proteiny jsou zapojeny
do patogeneze onemocnéni. Chtéli vytvofit rlizné diferenciac¢ni analyzy proteomu pomoci
dvourozmérného dodelcylsulfatu sodného - polyakrylamidového pomoci gelové elektroforézy
a bylo prokazano 352 proteinovych skvrn. Dale byly srovndny lymfocyty a proteiny u zdravych
jedincl a jedincl s ERU. Zjistilo se, Ze 7 protein( bylo rozdilnych od zdravych koni a vyskytovaly
se v nizSim poctu u koni s onemocnénim. Dale se predpokladd Ze septin 7, hraje hlavni roli
v regulaci bunééného tvaru, pohyblivosti a migraci. Dalsi analyzy ukazaly, Ze sniZeni septinu 7
je hlavné u koni s ERU. Tato zjisténi poukazuji na to, Ze sniZeni septinu 7 je mozind

patogeneticka pric¢ina ERU (Degroote et al., 2014).

Dalsi analyza identifikovala 148 RPE protein( na bunééném povrchu. Mezi témito 148
proteiny bylo 27 odliSnych od zdravych jedinc. Mezi témito 27 proteiny, byl peripherin 2,
ktery za normalnich fyziologickych podminek zajistuje vizudlni vnimani a sitnicovy vyvoj.
Je znamo, Ze peripherin 2 je selektivné exprimovan na vnéjSim segmentu fotoreceptord
sitnice. Mutace v genu peripherinu 2 jsou béZzné spojovany s degenerativnim onemocnénim
sitnice jako retinis pigmentosa a autosomadlni dominantni makuldrni dystrofii u ¢lovéka.
Peripherin 2 se dostane do RPE bunék fagocytdézou podobné jako rhodopsin. Nova lokalizace
a charakterizace periperinu 2 u zdravych a uveitickych RPE bunék je velmi zajimava. Proto
je pro budouci badani postaven zaklad k dalsim vysetfenim fyziologickych a patofyziologickych

procesll, odehravajicich se v RPE (Uhl et al., 2015).
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Zména funkci a interakce TIMP proteinu, spolu se zménami expresi funkcéné

souvisejicich MMP

Exprese TIMP2 proteinu byla snizena jak ve sklivci, tak v sitnici u o¢i s uveitidou. Aktivita
TIMP2 byla vyrazné snizena ve sklivci u koni s ERU. S timto proteinem bylo funkéné spojeno
MMP jako MMP2, MMP14 a MMP9, kde byla zménéna exprese i aktivita. Naptiklad MMP2
snizil dopad ERU ve sklivci, zato u MMP9 se exprese i aktivita zvySovala. LCN2, potencionalni
stabilizdtor MMP9, byl nalezen u koni se zdravou sitnici v hojném mnoistvi a vytvari
pozoruhodné zmény v expresnich vzorech doprovdzeny vyraznou regulaci doll

u autoimunitniho onemocnéni. Napadané burnky exprimovaly MMP9 (Hofmaier et al., 2011).

3.5.6 Diferencialni exprese K+ kanalii a aquaporinu 4 a 5 u autoimunitni uveitidy a
jejich vliv na rovnovahu v Mullerovych buiikach a homeostazy zavislych bunék

Mullerovy gliové buriky jsou hlavni macrogliarni buriky v sitnici a zajistuji zakladni funkce
pro podporu neuronl, vyZivu a metabolismus. Jsou proto velmi Uzce zapojeny
do fyziologickych procest souvisejici s funkci neuronovych bunék, jakozto i zachovani integrity
sitnice. Hlavni funkce Mullerovych bunék zahrnuje recyklaci neurotransmiteru, metabolismus
glukdzy a regulace homeostazy sitnice. Mezi zakladni ulohy Mullerovych bunék patfi regulace
kapalin a K+, je proto tfeba posoudit, jakou ulohu pak hraji u autoimunitni uveitidy, kde
nerovnovaha funkénich iontl a vody by mohla prispét k otoku a neurondlni bunécné smrti
gliovych bunék. Draslikové kanaly Kir4.1 a Kir2.1jsou znamy jako nejrozsifenéjsi K + prostorové

ukladani do vyrovnavaci paméti (Eberhardt et al., 2011).

Tato studie se zabyvala zkoumanim membranovych proteint zapletenych v iontové
a vodni homeostaze oka. Zjistili, Ze Kir2.1 byl silné exprimovan u nemocné sitnice, zatimco Kir
4.1 se reguloval smérem dolG ve srovnani s kontrolni zdravou skupinou. Distribuce Kir2.1
se objevila u Mullerovych bunkach. Na rozdil od jinych podjednotek je Kir 4.1 rovhomérné
exprimovan v Mullerovych burkach u zdravych koni, zatimco u koni s ERU Kir4.1 témér zmizela
z Mullerovych bunék. Sitnice postizena uveitidou také vykazovala vyznamné zvysSenou expresi
AQP4, stejné jako posunutou expresi u zdravych koni kintenzivnimu expresnimu profilu
ve vnéjsi nukledrni vrstvé v pfipadé ERU. Zjistili, Ze aquaporin AQP5 byl silné zastoupen
v Mullerovych burikach se silnym zastoupenim v sekundarnich procesech. Toto zjisténi
naznacuje, Ze mnozstvi vody v koriské sitnici mize byt regulované dalSim aquaporinem. Kromé

toho AQP5 byl vyznamné snizen u uveitidy. Tato studie dosla k zavér, ze Mullerovy bunky
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u autoimunitni uveitidy vyvoldvaji zmény v draselné a vodni fyziologii sitnice (Eberhardt et al.,

2011).

Mrwe W

3.5.7 Imunitni pfi¢ina onemocnéni

Imunitni systém

Imunitni systém se vyvijel jako obranné zafizeni, které chranilo jedince urcitého
biologického druhu pred splynutim s jedincem jiného biologického druhu (Ferencik a kol.,

2005).

Savci, véetné ¢lovéka, maji imunitni systém sloZzen z mnoha typl bunék a obrovského
poctu molekul rlznych latek, které jsou schopné nejen rozpoznat a usmrtit patogenni

organismy, ale i tolerovat prospésné mikroby v travicim ustroji (Ferencik a kol., 2005).

Imunitni systém organismu ma tedy dvé zakladni funkce a to bud burky likvidovat
(cizorodé organismy), nebo je tolerovat. Tuto zdkladni Ulohu imunitniho systému udrzuji
mnohé regulacni mechanismy, které jsou soucasti nejen imunitniho, ale téZz hormonalniho
a nervového systému. Porucha téchto regula¢nich mechanismd ma za nasledek i poruchu
v rozpoznavani toho, co je organismu vlastni a co nevlastni. Tehdy se nékteré soucasti
imunitniho systému mohou chovat jako diverzant (zaskodnik) nebo nepfitel a poskozovat

vlastni struktury, bunky a tkané. Jde pak o imunopatologické reakce (Ferencik a kol., 2005).
Autoimunitni onemocnéni

Aby se urcitd choroba mohla nazvat autoimunitni, musi se v prvé fadé definovat,
co je cilem utoku, ktery orgdn nebo bunka, prfesnéji i kterd struktura (tzv. autoantigen).
Obvykle je cilem néjaky izolovany orgdn, nékdy je vsak cil(i vice a napadena je celd fada organ(.
Za druhé se musi urcit, které mechanismy imunity jsou zodpovédné za napadeni vlastnich
orgdan(, zda jsou to buriky, nebo protilatky. Treti podminka spociva v experimentdlnim ddkazu:
zdravé zvife se imunizuje latkou aktivujici imunitni reakci (tzv. adjuvans) s pfislusSnym
predpokladanym autoantigenem a indukuje tak tvorbu autoprotilatek proti urcité tkani, ktera
se stala terCem utoku u uréitého onemocnéni. Napfiklad imunizace ¢ervenymi krvinkami
s vhodnou adjuvans vede k tvorbé protilatek proti cervenym krvinkdm a k rozvoji autoimunitni
hemolytické anémie. Ctvrté kritérium je pak zaloZeno na dikazu, 7e pasivnim pFenosem

protilatek jednoho zvifete na druhé zptsobime pfislusné onemocnéni (Shoenfeld a kol., 2007).
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Oko je povazovano za imunitné privilegované misto jak u lidi, tak i u koni. O¢ni imunitni
privilegium umoznuje oko chranit prfed patogeny, aniz by vznikla zanétliva reakce, ktera by
nenavratné mohla poskodit struktury oka. Na tomto procesu pracuje nékolik bariér, jako
je krev, ocni bariéra, nedostatek lymfatickych cév, sniZzeni poctu bunék prezentujicich antigen

(Malalana et al., 2015).

Equinni recidivujici uveitida je jediny spontanni model u zvifat, ktery nam umoznuje
zkoumat autoimunitni transformaci leukocytd béhem onemocnéni. Existuje hypotéza, Ze
periferni krevni buriky imunitniho systému mohou meénit expresi proteini u spontanni
autoimunitni uveitidy a na tuto teorii pouZili DIGE k detekci protein(l, které mély zménéné
mnoZstvi oproti zdravim jedincim. Také zjistili, Ze vyznamné snizené mnozstvi bylo u talinu 1
v granulocytech periferni krve, coz ukazuje na zmény v beta intagrinu a jeho aktivaci.
To indikuje vyznamnou Ulohu u vrozeného imunitniho systému ve spontdnnich

autoimunitnich onemocnénich (Degroote et al., 2012).

Co se tyce vysSetieni mikroskopického vzhledu oka a jeho slozeni. Na toto téma bylo
provedeno nékolik studii. V jedné studii zkoumali sedm koni se zanétem a u péti z nich byla
potvrzena mésicni slepota. Do projektu bylo zafazeno také pét zdravych koni. Po klinickém
vySetfeni byly oli vyjmuty a ocni tekutiny s predni uvedlni tkani byly zpracovany pro
histologickou a molekularni analyzu. RNA vzorky byly analyzovany u posla (m) RNA, specifické
pro interleukin -2,4 a interferon — gama pomaoci reverzni transkriptazy polymerazové retézové
reakce. Histologické vySetreni prokdzalo infiltraci uvealniho traktu lymfocyty, plazmatickymi
burikami, makrofagy, nejvice byly patrné v fasnatém télisku a spodni ¢asti duhovky. Infiltrujici
lymfocyty byly prevazné CD4 + T — buriky (napf. 48% CD4 + CD8 a 18 % z nich se nachazeji
v fasnatém télisku stromatu). Vysledek QRT — PCR ukazal zvySenou transkripci IL — 2, IFNy. IL4
a lL—4, ale zase s nizkou expresi mMRNA u oci s chronickym ERU ve srovnani se zdravyma oc¢ima

(Gilger et al., 1999).

Vétsina bunék napadenych uveitidou jako je sklivec, sitnice a duhovka. Jsou infiltrovany
T- bunkami hlavné Th lymfocity, které zplsobuji autoagresivni odpovéd proti nékolika
proteinlm v sitnici. B — lymfocyty byly zjistény u koni séropozitivni na L. pomona.
U séropozitivnich koni oéni kapalina obsahuje IgA a IgG pfi vy$Sich koncentracich nez v séru,
coz naznacuje spiSe systémovy problém nez mistni. Protilatky specifické pro leptospiru jsou

lipoproteiny LruA a LruB. Bylo prokdzano, Ze zkfizené reaguiji s letikuldrnimi proteiny a —
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krystalinem B a vimetinem a proteiny v sitnici beta - kystalinem B2. (Witkowski et al., 2016;

Deeg, 2008)

Byla prokdzana pfitomnost IgG autoprotilatek ve sklivci u recidivujici uveitidy.
Potencialni uloha IgM pfi ERU zUstavd nezndma. Proto se studie zaméfuje na pfitomnost IgM
u postizenych koni ERU a testuje jejich vazebnou specifikaci k exprimovanym proteinim. Byla
ale provedena studie pfimo na obsah IgG v ziskanych vzorcich. Analyzovala celkovy obsah IgG,
IgG specificky pro S — antigen a interphotoreceptor retinoidy vazajici receptor protein (IRBP).
Celkovy obsah IgG ve vzorcich od koni s ERU byl velmi vysoky, ale s velkou variabilitou mezi
zkoumanymi vzorky (11,5 £8,0 mg) autoprotilatky proti S — Ag nebo IRBP byly pfitomny u 72
% skelnych vzorkd. V infiltratu leukocytl prevlddaly lymfocyty ve vétsiné pripadd (22/32)
pratokova cytometrie ukdazala, Ze vice jak 50% z téchto bunék byly CD4 a T buriky. Proto i toto
vySetieni poukazuje na to, Ze onemocnéni je zplsobeno autoimunitné, jako to je u lidské

recidivujici uveitidy (Deeg et al., 2001).

Ve vzorcich zdravych koni nebyla autoreaktivita detekovana, zato NF-M byl specificky
zaméren ve sklivci az u 44 % koni postizenych uveitidou. Ve sklivci byl detekovan anti-NF-M
pouze v8 % vzorkd u koni s ERU, coZ poukazuje na pretrvavajici IgM odpovédi. NF-M
u zdravych koni se nachazi v gangliovych bunkach sitnice. NF-M exprese u koni s ERU

se vyrazné snizil a zbyvajici exprese je omezena na nervova vldkna (Swadzba et al., 2012 a).
Autoantigeny

Uz drive bylo objeveno nékolik autoantigent, které se zapojovaly do onemocnéni ERU,
ale neddavno byl objeven membranovy protein. ProtoZe existuje velky pfesah mezi
glykoproteiny a membranovymi proteiny, proto se studie na toto téma snazila zjistit, jestli
je pre — obohaceni sitnice glykoproteiny ConA ucinny nastroj pro detekci kandidatl
autoantigen’. mezi membranové proteiny. Synaptotagmin-1, Ca2 + -sensing protein
v synaptickych vaécich byl identifikovdn jako kandidat autoantigenu z predem obohacené
glykoproteinu frakéni hmotnostni spektrometrii a byl ovéfen jako vysoce prevladajici
autoantigenu u enzymatického imunitniho testu. Analyza exprese v sitnici na Sytl u ERU
ukazala snizenou regulaci ve vétsiné pripadl postizenych sitnici na 24 %. Vysledek ukazal

na poruchy regulace uvolfiovani neurotransmiterd v sitnici. Identifikace synaptotagmin-1,
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jakoZto prvniho autoantigenu spojeného s bunéénou membranou, prokdzala Zze zkoumani

tkdni za pomoci frakce muize vést k objeveni novych autoantigent (Swadzba et al., 2012 b).
Hladina imunoglobulinu a albuminu v komorovém moku u koni s a bez onemocnéni

Hladiny albuminu byly detekovany pomoci radiadlni imunodifuze. Vysledky testl koni
bez onemocnéni, z nichz mok byl ziskan paracentézou pod anestezii, byly 32,10 + 21,5 mg/ml
pro 1gG, 0,05 + 0,01 g/ml pro IgM, 0,04 + 0,02 g/ml pro IgA a 34,0 = 38,0 pg/ml albuminu.
Vysledky u 138 normalnich odi, vzorky po poréazce byly 41,56 * 38,65 pg / ml pro 1gG, 0,18 *
0,43 ng / ml pro IgM, 0,46 + 1,45 mg / ml pro IgE a 184 + 240 pg / ml pro albumin. Hladina
albuminu a imunoglobulind byla u nemocnych koni velmi vysoka a dosahovala 50 — 120 %

vys$sich hodnot nez u zdravich jedinct (Halliwell et al., 2009).

3.6 Priznaky a epidemiologie

ERU je klasifikovan do tfi zakladnich klinickych forem: klasicka, zavazna a zadni. Klasické
ERU je charakterizovano epizodami nitroo¢niho zanétu, po kterém nasleduje obdobi klidu a pfi
kazdém vrdceni zdnétu dojde k vétSimu poskozeni vnitfnich struktur oka (Witkowski et al.,

2016).

Zavaind forma je nejCastéji spatfena u koni plemene appaloosa a vyznacuje
se pretrvavajicim malym zanétem, ktery nemusi mit pozorovatelné klinické ptiznaky. U této
formy je velmi zavazny kumulativni destruktivni ic¢inek na vnitfnich strukturach oka. Uveitida

postihuje hlavné sklivec, sitnici, a nejbéznéji cévnatku, coZ je nejbéinéjsi forma hlavné
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Obrdzek 3: Sedy zdkal u koné postizeného mésicni slepotou

Dostupné z <https://www.equine.umn.edu/research/equine-genetics-and-
genomics-laboratory/current-projects/equine-recurrent-uveitis>

u teplokrevnych koni v Evropé. U této formy je velmi ¢asty zanét duhovky, fasnatého télesa

a cévnatky, ktery je doprovazeny bolestivosti a midzou. Progrese onemocnéni a nasledny
vyskyt Sedého zakalu vede v konecné fazi az k oslepnuti. Onemocnéni mlze napadnou jak
jedno, tak obé oci, ale oboustranné postizeni ma vétsi prevalenci pro appaloosa koné, coz
predstavuje 80 % pripadl. Oproti ostatnim plemenim, které maji prevalenci 40 % (Witkowski

et al.,, 2016).

Priznaky akutni uveitidy jsou velmi rozmanité a zahrnuji bolesti oka, kiec¢ svalli horniho
vicka, slzeni, chemické zmény rohovky (edém, vaskularizace, bunécny infiltrat, srazeniny),
hromadéni hnisu v predni komore oka (hypopyon), krvaceni do pfedni komory oka (hyphema),
zUZeni zornic a nizky nitrooc¢ni tlak. Po akutni formé nasleduje zanét sklivce se zkapalnénim
sklivce a sitnicové zmény. Zmény zplsobené s predchozimi epizodami zanétu mohou
zahrnovat zjizveni rohovky, depigmentace, atrofie a fibréza duhovky, srlsty a rdGzné

abnormality v duhovce, Sedy zakal, glaukom a dalsi zmény v oku (Malalana et al., 2015).

Dalsi priznaky také mohou byt keratitida, viedy rohovky, stromalni abscesy, nddory nebo

glaukomy (Kulbrock et al., 2013 b).

Infiltraty se sestdvaji prevainé zT — bunék u oci s minimalnimi histopatologickymi
zménami. Histopatologické zmény zacinaji s destrukci vnéjsich segmentll fotoreceptord,
coz Casto vede k fokalnimu odchlipeni sitnice. U tézsich pripadd dochazi k rozpadu vrstvy

s gangliovymi burikami a jaderné vnitini vrstvy. Dochazi také k formovani lymfoidnich folikuld.
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Typicka lokalizace téchto folikuld je duhovka a cévnatka. Je to od oblasti pfechodu sitnice bez
fotoreceptorl do oblasti obsahujici buriky fotoreceptor(l. Tyto vacky se skladaji z obvodu
bohaté obsahujici T — bunky a stfedu skladaji z CD3 negativnich lymfocytl. V ptipadech
s extrémnimi histopatologickymi zménami dochazi k jejich rozpadu a masivni infiltraci sitnice,
cévnatky a rasnatého télesa nékolika typy zanétlivych bunék. Pokud jsou nalezeny nekrotické

Casti sitnice, tak se tam nachazi mala zanétlivi infiltrace (Deeg et al., 2002).
Cytologické vysetieni sklivce

U koni se zvysujici se neprahlednosti sklivce bylo zjisténo zvySeni poctu strfednich
a vysoce kvalitnich bunék a jejich hladin ve sklivci. Svételnym mikroskopem byly zjistény
Lymfocyty, plazmatické buriky, makrofagy a granulocyty. Byly ale detekovany sporadicky. Bylo
zjisSténo velké mnozstvi degenerovanych bunék ve vzorcich oci se sklivcovym zdkalem. Hlavné
se tam nachazelo velké mnoiZstvi lymfocytd a makrofagld. Vyznamné rozdily byly vidét
v distribuci bunék. Hladina vysoce kvalitnich lymfocyt ovlada kapalnou cast sklivce. Jak jiz
bylo napsano drive, byly ve vzorcich zjistény protilatky proti L. interrogans. Coz podporuje
teorii infekce spojené simunologickymi procesy ve sklivci. Nejvyssi stupen obsahu bunék
byl zjiStén mezi 8 a 14 dnem po poslednim pocatku akutniho zanétu oka. Po uplynuti této doby
se koncentrace bunék snizila, ale nikdy nedosahla koncentrace kontrolnich bunék (Roth et al.,

2014).

Epidemiologie

Zemé % zastoupeni
USA 2-25
USA (oboustranné oslepnuti koné) 1-2
Zapadni Evropa 3-10
Tabulka 1: Procentudlni zastoupeni v jednotlivych zemich (Witkowski et al., 2016; Kulbrock et al., 2013 a)

NejcastéjsSim uUdajem je, Ze onemocnéni ve svété se pohybuje okolo 7,6-8,3 %
u nemocnych koni s uveitidou. V nékterych studiich se nachazi, Ze v populaci je prevalence
onemocnéné v rozmezi 2 do 25 %. Neddvné studie ukazuji, Ze vyskyt od 8 do 10 % je jak v USA,

tak i v Evropé (Witkowski et al., 2016).
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Studie také ukazaly, Ze v zadplavovych oblastech Evropy se vyskyt onemocnéni zvySuje
az na 70 %. Vyskyt u lidi je znaéné nizsi 8-115 na 100 000 lidi neboli 0,008-0,1 % populace. Pro¢

jsou koné nachylnéjsi nez lidé, neni prozatim objasnéno (Malalana et al., 2015).

Citlivost obou o¢i je skoro stejnd a priblizné 37 % koni trpicich timto onemocnénim ma
postizené obé oci. Valasi jsou u tohoto onemocnéni vice zastoupeni, ale to je dano tim, Ze
v populaci evropskych koni je vice valachG. Onemocnéni se muze objevit u koni vSech
vékovych skupin. Nicméné Szemes a Gerhards zjistili, Ze 25 — 33 % koni starsich 15 let bylo
ovlivnéno ERU. Jind studie zase zjistila, Ze koné starsi ¢tyr let jsou nachylnéjsi na onemocnéni

nez mladsi koné ¢tyr let (Kulbrock et al., 2013 a).

Citlivost na uvetidu je rozdilnd i mezi plemeny, nejcastéji je vidéna u appaloosa koni,
ktefi jsou az osmkrat nachylnéjsi k onemocnéni a maji Ctyrikrdt vétsi pravdépodobnost

oslepnuti (Malalana et al., 2015).

Po appaloosa konich jsou nejvice nachylni némecti teplokrevnici (Witkowski et al., 2016).

3.7 Diagnostika

Pti vySetfeni oka za pomoci Stérbinové lampy v temné mistnosti, Ize zjistit v akutni fazi
zakaly v oblasti zadniho pdélu ¢ocky a ve sklivci. Fundu je pfimérené zdurely. Oko je ale velmi
bolestivé a v takovych pripadech se ki seduje a oko se znecitlivy. Oko Ize znecitlivit za pomoci
vyblokovani nervl n. auriculopalpebralis a n. facialis, ale senzibilita oka a vicek je zachovana

(Wintzer, 1999).

3.7.1 Diagnostika onemocnéni zptusobena Leptospirou

Po diagnostiku Leptosiry, jakoZto jeden z plivodci mésicni slepoty je zaloZena
na klasickych znamkach uveitidy a opakujicich se epizodach zanétu. Pfimo na Leptospiru, ktera

stoji za vznikem onemocnéni neexistuje primy specificky test (Marvanova et al., 2013).
Nepfima diagnostika — priikaz protilatek metodou MAT

MAT neboli mikroskopicky aglutinaéni test patfi mezi zdkladni testy a patfi mezi
nepouzivanéjsi metody pro diagnostiku Leptospiry, povazZuje se za ,zlaty stfed”. Tento test

funguje na principu reakce specifickych protilatek s Zivymi antigeny a jsou pfi pouzity Zivé
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laboratorni kmeny. Pozitivitu testu zjisti pracovnik laboratore za pomoci mikroskopu a stanovi

se ,,aglutinaci aZ lyzu Zivych Leptospir z kultury” (Marvanova et al., 2013).

Princip této metody je zaloZen na inkubaci Zivych laboratornich kmen( leptospir
s nefedénym sérem pacienta po dobu jedné hodiny pti 37 °C. déle zjistujeme zda vzorek
aglutinuje a to pod mikroskopem a vzorek je v zastinu. Za pozitivni reakci miZeme povazovat
takovou, kdy v zorném poli mikroskopu v titru protilatek aglutinuje vice jak 50 % leptospir.
Pokud ale aglutinuje méné jak 50 % leptospir a volbé se pohybuji volné v zorném poli

mikroskopu, tak je vzorek negativni. Marvanova et al., 2013).

Titry protilatek Leptospiry (Pomona, Bratislava, grippotyphosa, icterohaemorrhagiae,

canicola a hardjo) pomoci metody MAT

Uchovavani vzork( se provadi, tak Ze jeden mililitr sklivce a séra jsou zmraZzeny po dobu
dvou hodin na -80 °C, to po dobu od odbéru vzorkd az po samotnou analyzu. Nasledné jsou
vzorky hodnoceny za pomoci MAT a to na protilatky Pomona, Bratislava, grippotyphosa,

icterohaemorrhagiae, canicola a hardjo” (Marvanova et al., 2013)
Nepfima diagnostika — priikaz protilatek metodou ELISA

Tento test neni pfilis vhodny, kdyZz hleddme nespecificky druh Leptospiry. Vétsinou
se jednd o komeréné vyrobeny test a je sestaven tak aby detekoval jen omezeny pocet

specifickych protilatek. (Marvanova et al., 2013).
PFima diagnostika-kultivace leptospir na ptidach

Pro tento test se pouzivaji tekuta ¢i polotuhd média. Pfi pokusu se nékolik kapek krve,
moci ¢i likvoru aplikuje do zkumavek s Korthofovou pidou. Ndsledné zac¢ind samotnd kultivace
bud’ v termostatu pti 28 °C nebo pfi pokojové teploté. Poté se vzorek sleduje mikroskopicky
v zastinu ato za 3 - 7 dni a pak také za 14 — 21 dni. Nevyhodou této metody je nizka zachytnost,
¢asova narocnost a také nesterilni biologicky materidl, hlavné moc, kdy se nasledné ve vzorku
mohou pomnotZit i jiné bakterie, které jsou nezadouci a zkresluji vysledek. (Marvanova et al.,

2013).

PFima diagnostika — priikaz DNA patogennich leptospir metodou PCR
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Tato metoda funguje na principu prikazu DNA leptospir ve vzorku. Komeréné vyrabéné
kity pro PCR diagnostiku leptospir se mohou lisit v amplifikaci riznych usekd gen DNA. Tato
metoda je velice dobrd, protozZe je pouzitelna i rpo jiné klinické materialy, jako je napfiklad
jaterni biopsie Ci jiné télni tekutiny. Dale také za pomoci této metody je moino zachytit
Leptospiry v prvnich deseti dnech od nadkazy v krvi, likvoru a také po tydnu v moci (Marvanova

et al., 2013).

3.8 Terapie

Tim Ze ERU ma vice pficin, je jeji lé¢ba vice symptomaticka (Witkowski et al., 2016).

Dvéma zakladnimi cili 1é¢by je zmirnit bolest a kontrolovat zanét. Podava se se 1 %
atropinu bud’ samostatné, nebo v kombinaci s 10 % fenylefrinem. Jsou bézné podavany
za Ucelem zbaveni cilidrni svalové krece, dilatuji zornice, sniZuji zanét a také k dosazeni
mydridazy. Nedochazi ale k vyznamnému zvySeni nitroo¢niho tlaku, po dlouhodobé lécbé ale
mUzZe dojit ke sniZeni nitrooc¢niho tlaku, a proto to ma vliv na glaukomy. Frekvence davkovani
zavisi na reakci a jednou denné lokalni podani vétSinou staci az do odeznéni zanétu. Pokud ale
po 1% atropinu neni vidét Zadnd zména a zdnét se nelepsi, mlze byt pouzit 3 % atropin, ale
v tuto chvili se kiin musi kontrolovat, aby nedostal koliku. Takové mnozZstvi atropinu mulze
zpUsobit snizeni pohyblivosti stfev, coz mlze vést k neprlichodnosti stfev a k plynové kolice

(Malalana et al., 2015; Curling, 2011; Mughannam et al., 1999)

vvvvvv

a prednisol jsou dva nejcastéji pouzivané léky na zanét. Rozdily mezi témito léky jsou
minimalni, jediny rozdil je, kdyZ se podavaji nitroocné. Kdy pronikani prednisolu je vyssi nez

u dexamethasonu (Malalana et al., 2015).

VysSe uvedené léky ale mohou mit za nasledek vyznamné systémové vedlejsi ucinky
hlavné po delSim uzZivani, a tak mohou byt pro lécbu omezujici. Nékteré léky, hlavné
hydrofobni, mohou narusit bariéru krveni sitnice. Intraokularni nebo periokularni injekce
mohou doddvat relativné vysoké davky léciva s nejmensimi vedlejSimi ucinky. | tyto injekce
maji sva rizika a musi se ve vétsiné pripadech pravidelné opakovat v pravidelnych intervalech.
Hlavné spojeni poddvani léku s uréitym nepohodlim, m(ize byt znacné nepfijemné (Haghjou et

al., 2011).
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Kortikosteroidy jsou velmi uc¢inné, ale jak bylo vySe fe¢eno, maji zavazné vedlejsi ucinky,
proto existuje i alternativni |écba a to formou nesteroidnich protizanétlivych 1ék, jako
je indomethecin, diklofenak a flurbiprofen. Lokalni, anebo systémové nesteroidni
protizanétlivé Iéky se béZzné pouzivaji. Poddavaji se bud systémové, mistné, periokuldarné, nebo

intraokularné (Malalana et al., 2015).

KdyZ je lécba jak steroidnimi, tak nesteroidnimi léky neucinnd, je moznost pouZivat
imunosupresiva, které jsou pro lé¢bu ERU vhodna. Patfi mezi né cyklosporin A, takrolimus
a sirolimus. Maji také nezddouci ucinky, ale nejsou tak zavainé jako kortikosteroidy. Proto
je ucinnd terapie, kdyZz dojde k nakombinovani téchto 1ékd v nizSich davkach. Podavani
Cyklosporinu A sirolismu v prahovych davkach zmirfiuje pfiznaky zanétu, ale s nizS§im vyskytem

vedlejsich priznakd (Kulkarmi, 2004).

Dale také byla zkouSena metoda intravendzniho podani enrofloxacinu a to za ucelem
vyléceni koné od Leptospiry. Tato Iécba byla ale shledana jako ne moc vhodna z divodu
celkového podani léciva. To ze dvou dlvodU: za prvé bakterie nepfrisla dostate¢né do styku
s antibiotikem, za druhé, protoZze maiji zvySenou necitlivost vici enrofloxacinu (Popp et al.,

2013).
Priklad lokalni terapie

PFi prvnim zjiSténi onemocnéni se podava 2 % atropinova mast ve 4 hodinovych
intervalech az do rozsireni pupily. Dale také 2 % atropinové ocni kapky, které se podavaiji
trikrat denné. Docili se mydridzy a odsrani se bolestivy spasmus. Mohou se poddavat
adrenergika, které zlepsuji ucinek atropinu, jako je 5-10 % phenylephrin nebo 5 % kokainové
kapky. Dale se podavaiji kortikoidy se silnymi antialergickymi a antiexsudativnimi Gcinky, jako
je trimcinol, betametazon a také fumetazon. Doporucuje se s témito [é¢ebnymi latkami
zaroven poddvat masti s obsahem antibiotika a dexametazonu, zpocatku nejméné ctyrikrat
denné. Dalsi alternativou jsou kapky, ale pro jejich kratkou Gd¢innost nejsou moc vhodné. Aby
se zabranilo recidivé, doporucuje se podavani lokalnich kortikoid( nejméné 10-14 dni, az
do odeznéni zdnétlivych ptiznakd. Pro snizeni symptomu se také doporucuji teplé obklady
s hefrmankovym ¢ajem nékolikrat denné ke zmirnéni bolesti. Dale je vhodna ochrana oka pred
svétlem, prachem, privanem a dalSim mechanickym poskozenim, které by mohly zhorsit

zdravotni stav zvirete (Wintzer, 1999).
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Priklad celkové lécby

PFfi prvnich pfiznacich onemocnéni je doporuéen pracovni klid ve stdji do uplného
odeznéni klinickych ptiznakd. Pokud onemocnéni je tvrdosijné, anebo perakutni, doporucuje
se podani flumetazon nebo xematezonem. Muze dojit i ke zvySené teploté u pacienta,
naptiklad pfi mozZnosti infekce. Potom podani streptomicinu nebo tylosinu po dobu nékolika
dnl. U onemocnéni mlZe dojit ke snizeni prokrveni z divodu plsobeni antiprostaglandind,
atim se také prispiva kzdnétlivé reakci. Proto aby se sniZila tato reakce podavaji
intravenosné (i. M.), na zavér funylbutazon 2 g/den per os. Néktefi autoti také doporucuji

autohemoterapii k profylaxi recidiv (Wintzer, 1999).
Snizeni exsudace do predni o¢ni komory a urychleni exsudace z predni o¢ni komory

Pro snizeni exsudace do predni o¢ni komory se provadi podani 24% 200 g Calcium
gluconicum i. v. po dobu tfi dnl. A k urychleni resorpce exsudatu z predni ocni komory denné

po dobu péti dni 8 g kalium jodatum do pitné vody (Wintzer, 1999).

3.8.1 Cyklosporin A

Dalsi moznosti je podani Cyklosporinu A (CsA), ktery ma velmi silné imunosupresivni
ucinky. Cyklosporin A inhibuje aktivaci lymfocytl prostfednictvim blokovani fady cytokind.
Nejvice IL— 2, IL — 4 a IFN — y. Systémové poZiti Cyklosporinu A se zacalo pouzivat v lidské
mediciné, ale ndklady na tuto |éCbu se ukazaly velmi nerentabilni. Lokalni aplikace také neni
moc vhodna a to z dlivodu nedostate¢ného proniknuti lé¢ebné latky do struktur oka, kde

je potiebnad, proto se od lokalniho podani upousti (Malalana et al., 2015)

Zavedenim implantatu se snizila zdvaznost a trvani klinickych pfiznakd, omezila
opakovani zanétu, snizeni zavaznosti zanétu a zvyseni odpovédi ostatnich lokalnich 1ék{. Jsou
zde i komplikace z dGvodu zavedeni implantatu a to glaukom sklivce (22 %), Sedy zakal (16 %)
a odchlipeni sitnice (6 %). Tyto komplikace nakonec mohou vést ke slepoté koné. (Curling,

2011; Gilger et al., 2010).

Dlouhodobé uzivani cyklosporinu A vede k zachovani vidéni. ZhorSeni zraku je vidéno

u koni, kde je zfejmé vycerpan cyklosporin v implantatu (Gilger et al., 2010)
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Byla provedena studie, pfi které byla konim podana latka, ktera vyvolala v ocich
experimentalni zanét. Konim se zanétem byl implantovan bud polymerni implantat (bez CsA)
nebo ndahodné podani CsA obou ocim, nasledné jim bylo aplikovano 1 tyden po implantaci
zafizeni 25 ug H37Ra-MTB antigenu. Klinické ptiznaky ocniho zanétu byly odstupriovany
po injekci a implantaci. Bylo stanoveno mnoistvi znicené tkdné a pritomnost, pocet a typ
zanétlivych bunék. Dale se zjistovala koncentrace CsA pomoci HPLC, za pomoci odebrani
sklivce a periferni krve. Pocet bilkovin, celkovy pocet T — lymfocytl, hladiny IL — 2 a IFNy —
MRNA byly vyrazné nizsi u oci s CSA ve srovnanis o¢ima s polymerem. CsA zcela nebrani vzniku
zanétlivé epizody, nicméné doba trvani a zdvainost zanétu neni tak destruktivni. Hladina

zanétlivych cytokini RNA je také vyrazné nizsi u oci s CsA (Gilger et al., 2000 a).

Samotny implantat je velmi dobfe sndsen bez dlouhodobych komplikaci. Nicméné
béhem chirurgického zakroku muze dojit ke komplikacim, a to napfiklad zplsobeni traumatu
nebo zanesSeni rany necistotami. Proto je tato metoda z dlouhodobého hlediska vyhovujici

a bezpecna (Gilger et al., 2000 b).

Existuje jeSté jedna moZnost aplikace za pomoci mikrokulicek, které se nemuseji
aplikovat pod narkdézou jako implantat. Koncentrace Iéku v mikrokuli¢kach je od 11% do 16 %
a vysokou zachycovaci ucinnosti, ktera je az 98 %. Tyto mikrokuli¢ky jsou diskrétni o velikosti
pfiblizné 50 um. Tyto mikrokulicky pomalu a neustdle uvoliuji 1éCivou latku a udrzuji ji

v terapeutickych koncentracich po dobu 65 dn( (He et al., 2006).

Zalezi také na tom, kam byl implantat dan. Napfiklad implantat zavedeny do episclerally
nedokaze udrzet pod kontrolou zanétlivé epizody. Nicméné umisténi lamelového implantatu
s CsA do prostoru bélimy pfiléhajici k suprachoroidalnimu prostoru je velmi Ucinné a vede
k dosazeni terapeutické hladiny Iéku v oku. Frekvence zanétlivych epizod byl po implantaci
do bélimy lamelového CsA implantatu vyrazné sniZzena. Zavedeni CsA pres bélimu

z episkleralniho prostoru je neproveditelny zplsob podavani Iéku do oka (Gilger et al., 2006).
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Byly zkousSeny i jiné latky krom Cyklosporinu A, jako je napfiklad takrolismu a rapamycin.
Tyto latky maji velmi podobny mechanismus ucinku jako CsA, ale jsou uc¢innéjsi (Malalana et

al., 2015).

Obrdzek 4: Zavedeni implantdtu s Cyklosporinem A do bélimy

Dostupné z <http://www.merckvetmanual.com/eye-and-ear/equine-recurrent-
uveitis/overview-of-equine-recurrent-uveitis>

3.8.2 Vitrektomie

Klasickd lécba uveitidy je, jak bylo vySe napsdno mydriatika, kortikosteroidy
a nesteroidni protizanétlivé léky. U lidskych pacientl s axidlnimi zanéty, u kterych byla
provedena vitrektomie za Ucelem odstranéni zanétu, byly pozorovany zmény, a to ve snizeni

cetnosti a zavaZznosti uvedlnich relapst (Curling, 2011).

Werry a Gerhards ve své studii zkoumali 11 koni, u 10 koni byla provedena vitrektomie.
Vsechny koné trpéli 3 nebo vice ¢etnymi uvetickymi epizodami. Ve vSech pfipadech pfri
propusténi z kliniky méli mensi zdkal komory sklivce. V ndsledujicich vysSetfenich byl
kontrolovan tlak. Osm oci z deseti mélo normalni i. o. tlak a dva z deseti méli subnormalni
i. 0. tlak. Po operaci nebyly jiz pozorovani uvedlni Gtoky. Pooperacni komplikace byly fibrézni
nebo fibrdézni-hemorhagicky exsudat v pfedni komofe u vSech oci, také mensi krvaceni
do komory sklivce. Predbézné vysledky ukazaly, ze kdyz se vyberou spravné pripady a presny
operacni postup u pars plana vitrektomie, tak muaze dojit ke zlepSeni zraku a oddaleni

progresivnich komplikaci u onemocnéni (Werry a Gerhards, 1999).
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3.8.3 Terapie u appaloosa koni

Cyklosporin A je silny imunosupresivni lék, ktery se pouziva u koni s ERU ve formé
suprachoroiddlniho CSA implantatu, ktery obsahuje vysoké koncentrace Iéku. Tato mozZnost
by méla byt velmi Uc¢inna u appaloosa koni, ktefi maji zvlastni typ uveitidy. U téchto koni bylo
zjisténo, Ze Leptospira jakoZto pfi¢ina onemocnéni je méné Castd nez u ostatnich koni.
Vzhledem k mensimu zapojeni Leptospiry, u jiz zminénych koni, je vitrektomie dobra jen
na odstranéni zakalu ve sklivci, ale ne pro zastaveni zanétlivé epizody. Suprachoridlni CsA -
implantat s kontinudlnim uvolfiovanim CsA do tkani a tekutin oka, mGze byt vyhodou pro koné
s plizivou uveitidou a pro fizeni chronického zanétu jako konzervativni terapie. Pro zavedeni
implantatu je nutné zajistit, aby byla provedena Iécba u koni s negativnim potvrzenim testl
na Letospiru. Vzhledem k tomu, Ze koné se zdkefnym typem uveitidy jsou ¢asto prezentovany
jako koné s iverzibilni poruchou vidéni, které nemohou byt UpIné odstranény implantatem,
proto se doporucuje rutinni o€ni vySetfeni u vySe zminénych koni (Baumgart a Gerhards,

2014).

3.8.4 Kmenové buiiky (MSC)

MSC jsou dospélé kmenové buriky, které jsou schopny sebeobnovy a diferenciace

do omezeného multiorgdnového specifického typu bunék (Schauwer et al., 2013).

V posledni dobé bylo pozorovdno aplikovani MSC u pacientdl s onemocnénim
zanétlivého nebo imunologického pulvodu, hlavné v lidském odvétvi onemocnéni. Kdy
kmenové bunky velmi dobfe potlacuji i T — bunky, proto se velmi dobfe hodi na [écbu
onemocnéni, které byli vyjmenovany vyse. Mezi tyto onemocnéni patii pravé mésicni slepota,

a proto by tato Ié¢ba mohla byt budoucnost pro terapii toho onemocnéni (Koch et al., 2009).

Terapeuticky potencidl mezenchymovymi kmenovymi burikami (MSC), je schopnost
podporovat regeneraci tkani, prevence tvorby patologické jizvy, modulovat imunitni odpovéd
a regulovat zdnét. Mezenchymové kmenové bunky je mozné ziskat z kostni tkané, tukové
tkané a pupecnikové krve. MSC je v dnesni dobé hlavné pouzZivana na problémy s pohybovym
aparatem u zvirat. U lidi je zaméreni jiné, a to na imunitni, zanétlivé a ischemické onemocnéni

(Schauwer et al., 2013).

Je také rozdil v pouziti kostni difené a tukové tkané. Tukova tkan se velice dobre

diferencuje do muskuloskeletarni tkané, zato kostni dien v této oblasti neni tak efektivni.
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Kostni dfen se velice dobfe diferencuje do ostatnich tkani, v kterych je zase tukova tkan horsi

(Frisbie a Smith, 2010).

Izolace kmenovych bunék zkostni dfené nebo Stépenych tkanovych extraktd,
je nejcastéji dosazeno jednoduchou adhezi a proliferaci MSC do tkarovych kultivaénich ploch.
Tato technika také neni neomylnd, protoZze dochazi ke kontaminaci fibroblast, které se taky
velmi dobfe mnoZi a poté nemuizeme Cekat takové vysledky v [écbé. Naproti tomu, kdyby
se pouzivali jen Cisté homogenni bunky, vtu chvili by to bylo nejidedlnéjsi a l|écba
by byla nejefektivnéjsi. Vyzkumnici v soucasné dobé pracuji na prisnéjsim zpUsobu izolace
kmenovych bunék. Chtéji toho dosahnout tim, Ze zlepsi identifikaci MSC bunék za pomoci

bunéénych kmenovych antigen( (Frisbie a Smith, 2010).
Kmenové buriky BDSCs

Marfe G. a spol. délali vyzkum, pfi kterém zkoumali, jak koné s opthalmologikymi
problémy budou reagovat na Ié¢bu kmenovymi burikami. Méli pét subjektl, mezi nimi byl
jeden tfinactilety valach s rohovkovymi viedy, které mél po komplikaci z ERU. BDSCs bylo
odebrano ze stejnych zvirat, na které se tato lé¢ba bude aplikovat a po izolaci autogennich
kmenovych bunék periferni krve, byly nasledné aplikovany pfes ocni tepnu konim do oka.
Podani ale nemusi byt jen intaarteriarni pomoci katétru, ale také intravendzni a mistné pomoci
oc¢nich kapek pouZivanych tfikrdt denné po dobu dvou tydn(. Posledni moZznost
je subkonjuktivalni injekce. U vySe zminéného koné byl pred |é¢bou kmenovymi burikami
podavan denné tobramycin a 1 % atropin jako o¢ni kapky. Vied ale zUstaval stejny a patrny

i po dvou tydnech lécby. Zvife tedy podstoupilo |é¢bu kmenovymi burikami a to jak

33



systémovou, tak také lokdlni po dobu dvou tydn( dvakrat denné. Po této lécbé doslo

k vyraznému zlepseni a vied rohovky zcela zmizel (Marfe et al., 2012).

Obrazek 5: Aplikace kmenovych bunék (a, b — intraarteridlni aplikace pomoci
katétru; ¢, d — dalsi moZnosti aplikace)

(Marfe et al., 2012)

L Nl fas

Obrdzek 6: vyrazné zlepsni po aplikaci kmeovymi burikami u koné rohovkvyi vFedy vytvorenymi jako komplikace
meésicni slepoty (a— kari pred zahdjenim lécby; b, c — béhem léCby; d — po ukonceni lécby kmenovymi burikami)

(Marfe et al., 2012)

34



3.8.5 Alfa - tocoferol jako ochrana proti oxida¢nimu stresu

Sitnice obsahuje vysoky podil PUFA, zejména kyselinu dokosahexaenovou a kyselinu
arachidonova. Peroxidace lipidl u koni z ROS, vyvolané Fe 2+ - ascorbate, byly monitorovany
za pouziti chemiluminiscence (CL). Bud s, anebo bez pouZiti Upravy salfa Toc. Dle
predbézného zpracovani se zjistilo, Ze hodnoty CL byly vyznamné snizeny. Dale nejhojnéjsi

vyznamnd mastna kyselina je 22,6 n-3 (Whigham et al., 1999).

Po 3 hodinach inkubace se 95 % z celkového poctu PUFA bylo zni¢eno za pomoci
peroxidace. Zatimco u vzork( s alfa—Toc. se procento zniceni vyrazné snizilo. Vysledky ukazuiji,
Ze sitnice mda endogenni rozpustny v tucich antioxidacni systém. ROS je vysoce citlivé
na oxidaéni poskozeni, nebot jeho sloZzeni z masnych kyselin se v pribéhu peroxidace lipidd
vyrazné zméni. Ochrannd funkce alfa — Toc jakoZto antioxidantu je zifejma, proto by mohl byt
pouzit pfi lé¢eni ocnich onemocnéni koni, kterych se Ucastni volné radikaly (Whigham et al.,

1999).

3.8.6 Oc¢kovani proti Leptospifie a nasledna progrese v onemocnéni

Byla provedena studie, do které byla vybrana skupina koni a kterd byla ndasledné
rozdélena na kontrolni skupiny a skupinu, kterd byla ockovana. Vakciny obsahovaly Sest
sérovarll a nasledné byly odebrany vzorky krve ve dnech 0, 28, 180 a 365 na titry protilatek
(Rohrbach et al., 2005).

Recidiva onemocnéni byla pozorovana u 7/20 (35%) ockovanych koni a 12/21 (57%)
kontrolnich koni. U 13/20 (65%) ockovanych koni doSlo k progresi onemocnéni oproti

kontrolni skupiné 12/21 (57%) (Rohrbach et al., 2005).

Ockovani zvysila primérnou hodnotu titru protilatek v séru. Den 0 je 225 nasledné 4077
a 593 ve dnech 28 a 180, presné v uvedeném poradi. Doslo také k vyrazné delSi dobé, nez
prisla dalsi recidiva u o¢kované skupiny (median 126 dni a v rozmezi 24-231 dni), ve srovnani

s kontrolni skupinou (median 86 dni a rozmezi 14-192 dni) (Rohrbach et al., 2005).

3.9 Prognoza a prevence

Progndza vzhledem k tomu, Ze onemocnéni ma opakujici se progresivni zanéty, které
vedou casto ke slepoté, neni moc pozitivni. Vikteromi je velmi dobry zpUsob, jak eliminovat

recidivy a zachovat aktualni stav nemoci (Frellstedt, 2009).
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Dopad ERU byl zkouman v jedné studii, kde zjistili, Ze nejvétsi dopad ma na appaloosa
koné. appaloosa koné byli vice zastoupeni nez ostatni plemena koni, pfitom celkovy pocet byl
224 koni. Dale vtéto skupiné kromé appaloosa koni byli hanoversti koné a ostatni
teplokrevnici. VSechny koné v této studii byli IéCeni lokdlné a systémové, rlznymi léky
vrlznych fazich onemocnéni. Pro majitele vtéto fazi muiZe nastat problém, protoze
medikamentdzni |é¢ba se poddva pravidelné, pro koné je to nepfijemné a zaleii jen
na schopnostech majitele a jeho zodpovédnosti. Pro koné je podavani lééiva velmi
nepohodIné, hlavné diky ¢astému podavani, proto to na koné ma neblahy vliva mlze to u néj
narusit vycvik a také celkovy vykon. U nékterych |ék(l se také musi davat pozor na latky, které

vedou k diskvalifikaci pfi soutézich (Gerding a Gilger, 2016).
Ekonomické zatiZzeni majitele a nasledné sportovni vyuziti koné

U onemocnéni dochdzi velmi ¢asto ke slepoté jak jednostranné, tak oboustranné.
Tato skutecnost by mohla mit vliv na pocet sazek, proto dochazi k poklesu pfijmu vlastnika

(Gerding a Gilger, 2015).

Ve vétsiné statl je povoleno zavodit konim jednostranné slepym nebo s odstranénym
jednim okem, ale konim, ktefi jsou bud’ slepy na obé oci, nebo maji odstranény obé oci, neni
dovoleno zucastnit se vybranych soutézich. Koné, ktefi se vratili zpét do sportu, startovali
na nizsich stupnich nez pred prvnim zdchvatem témér v poloviné pripad(. Vétsina koni se ale
nevratila do své plvodni funkce (29,4 %). Proto tako zasadni zména u koné mulzZe pfimo

ovlivnit jeho Zivot, napft.: vlastnik(iv vztah, hodnotu a tcel existence (Gerding a Gilger, 2015).

U koni pfi oslepnuti dochdzi také ke ztraté penéini hodnoty. Koné s ERU se hure
prodavaji a nasledna Iécba prechazi na nového majitel, a tim vzrlsta i jeho penéini zatiZeni,
proto dochazi k poklesu prodejni ceny koné. Hodnota koni se snizuje, ale nadklady na [é¢bu
a diagnostiku onemocnéni se pro proddvajiciho zvysuji. Celkové ndklady v Americe dosahuji
az 3000 dolara. Finanéni schopnosti vlastnika jsou proto velmi dllezité pro koné a jejich 1éCbu,
aby se mohli nasledné vratit do své puvodni funkce. Prichazeji dalsi problémy jako stres,
bolesti oci, hospitalizace, doprava, sedace a anestezie. Kromé toho Ze dojde ke zhorseni zraku,
nebo az oslepnuti. Dochazi k tomu, Ze koné jsou neovladatelni a nebezpecni pro své vlastniky,

coz vede k euthanasii. Vzhledem k chronické povaze onemocnéni, dal$i majitelé nemaji divod

36



davat tak velké finan¢ni naklady do ustdjeni koni a 1é¢by. V této studii 19 koni bylo usmrceno

(8,5%) (Gerding a Gilger, 2015).

Nasledky jsou velmi rozsahlé a dochazi k zakalim rohovky a to jak pruhovitym, tak
i ke skvrnitym. S tim je spojena i ztrata barvy iris. Dale sniZzeni nebo Uplna ztrata reakce
na svétlo, pro ¢aste¢nou nebo totalni adhezi zadni plochy duhovky a predni plochou ¢ocky.
Zbytky takovych adhezi jsou vidét po medikamentdzni dilataci pupily. U seclusio pupillae
vznika nebezpeci zvyseni tlaku v zadni komore. Difuzni nebo ohraniceny zakal ¢ocky po dalSich
zachvatech zanétu subluxace nebo luxace zkalené ¢ocky do sklivce. Difuzni nebo oblackovité,
resp. zavojovité zakaly sklivce s tvorbou rosolu; degenerativni zmény sitnice s ohrani¢enymi
okrsky chorioretindlnich jizev a parcidlnim nebo totdlnim odchlipenim sitnice. Atrofie
fasnatého téliska vede c¢asem ke snizeni zpocCatku zvySené produkci komorového moku
a spolecné s degenerativnimi zménami na ostatnich ¢astech stfedni cévni vrstvy oka k atrofii
bulbu, ktera je v pokrocilém stadiu zfejma jiz na dalku vyhiezem tfetiho vicka a vytvorenim

tretiho koutku. K phthisis bulbi dochazi pti desintegraci struktur oka (Wintzer, 1999).

3.10Prevence

Pti vybéru hiebcl k plemenitbé by se na toto onemocnéni mélo testovat a pfi zjisténi

tohoto onemocnéni vyradit z chovu (Frellstedt 2009; Wintzer, 1999).
Prevence proti Leptospire

Proti Leptospire existuje vakcinace, a proto se doporucuje pravidelna vakcinace na tuto
bakterii, protoZe patfi mezi priciny. Déle fizeni divoké zvére na farmach, hlavné hlodavcu, ktefi
jsou prenasedi Leptospiry tak, aby se zabranilo kontaminaci potravy s naslednym pfenosem

na konec¢ného hostitele v tomto pripadé na koné (Frellstedt 2009; Wintzer, 1999).

Na téma prevence proti leptospife, byla provedena studie, kde byli vybrani koné
a nasledné rozdéleni do skupin. Jedna skupina byla naockovana proti leptospifa a druha
skupina byla kontrolni. Vakciny obsahovaly Sest sérovar(, nasledné byli aplikovany prvni
skupiné. Poté byla odebrana krev ve dnech 0, 28, 180 a 365 na titry protilatek. Recidiva
onemocnéni byla pozorovany u 7/20 (35%) ockovanych koni a 12/21 (57%) kontrolnich koni.
U 13/20 (65%) ockovanych koni doslo k progresi onemocnéni oproti kontrolni skupiné 12/21

(57%) (Rohrbach et al., 2005).
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Vysledky ockovani byli velmi zajimavé a doslo ke zvySeni primérnych hodnot titru
protilatek v séru. Ddle také doslo k prodlouZzeni klidové doby mezi dvéma zanétlivymi
epizodami (median 126 dni a v rozmezi 24-231 dni), ve srovnani s kontrolni skupinou (median

86 dni a rozmezi 14-192 dni) (Rohrbach et al., 2005).
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4 Zavér

Celkoveé se tato prace zabyva hlavné etiologii a terapii. Kdy etiologie je velmi rozdilna
a liSi se i podle toho, v jaké zemi se studie délala. Dosla jsem ale k zavéru, Ze pticina neni jen
jedna, ale je cely systém pficin, které prispivaji k tomu, aby se onemocnéni provalilo. Mezi
hlavni pficiny patfi Leptospira, ale nebyla nalezena u vSech nemocnych koni. Déle geneticka
predispozice, ale pokud jsou koné v prostfedi bez mikrob(, tak se onemocnéni neprovali,
jakmile se ale dostanou do prostredi s mikroby, onemocnéni se ukdze. Dalsi je autoimunitni
pricina, kdy autofi uvadéji urcitou individudlni predispozici. Z toho vypliva, Ze jen nakazeni
Leptospirou nemusi prispét k tomu, aby se onemocnéni projevilo. A proto si myslim, Ze je

to komplexnéjsi systém pficin.

Lécba ERU jde velmi dopredu, nabizi se velmi dobré reseni, pokud nefunguje klasicka
|é¢ba mydriatiky, potom pfistupuje zavedeni implantatu s cyklosporinem A. Doba mezi dvéma
epizodami zanéty se prodlouZi a sniZi se destrukéni ucinky zanétu ve vnitfnich strukturach oka.
Jestlize ani tato lécba nefunguje, pristoupi se k vitrektomii. Lé¢ba kmenovymi burikami

je metoda budoucnosti a myslim si, Ze to je velmi dobré rfeSeni |écby pro budouci generace.

Dnesni chdpani mésicni slepoty jde od dob minulych znacné vpred, proto doufam Ze

v budoucnu bude toto onemocnéni jen minulosti a tom jak v koriské tak i v lidské populaci.
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