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Akutna posteriorna multifokalna plakoidna
pigmentna epiteliopatija (APMPPE) — moguca
klinicka slika okularne borelioze: prikaz slucaja

Acute Posterior Multifocal Placoid Pigment Epitheliopathy (APMPPE) -
a possible clinical picture of Ocular Borreliosis: case report

Tvrtka Benasi¢'’, Maja Vinkovi¢*, Andrijana Kopic¢?, Nenad Vukojevi¢?, KreSimir Mandic?,

Dubravka Biuk!

SazZetak: Cilj: Prikazati sluCaj pacijenta s akutnom posteriornom multifokalnom plakoidnom
pigmentnom epiteliopatijom (APMPPE) u sklopu infekcije borelijom Lyme. Prikaz slucaja:
Sesnaestogodisnjeg pacijenta uputio je pedijatar zbog naglog pada vidne ostrine na desnom
oku. Vidna ostrina kod dolaska bila je 0,01 po Snellenu. Zalio se i na zatiljnu glavobolju unazad
nekoliko dana i naveo ubod nepoznatog kukca s okolnim osipom na kozi. Na oba oka na fundusu
su se utvrdili znakovi korioretinitisa. UCinjena je opticka koherentna tomografija (OCT, engl.
optical coherence tomography), OCT-angiografija (OCT-A), vidno polje (VP), fluoresceinska
angiografija (FA), angiografija indocijanin zelenilom (ICGA, engl. indocyanine green
angiography), kompletna laboratorijska, seroloska i imunoloska obrada, rendgen srca i pluca,
magnetska rezonancija (MR) mozga, pregled i konzultacija infektologa i neuropedijatra.
Postavljena je dijagnoza APMPPE-a i uvedena peroralna terapija metilprednizolonom 0,5 mg/kg
tjelesne tezine i doksiciklinom 2 x 100 mg dnevno. Serodijagnostika je pokazala povisene
vrijednosti IgM i 1gG na Borreliu spp metodom imunoenzimske analize (ELISA, engl. Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay), $to je bilo potvrdeno western blot analizom. Terapija je dovela
do brzog pobolj$anja klinicke slike i vidne ostrine na 0,75. Zakljucci: Zelimo naglasiti da je u
slucaju APMPPE-a potrebno napraviti kompletnu obradu kako bi se iskljucile konkomitantne
infekcije, a potrebno je posumnjati i na okularnu boreliozu, osobito u slucaju ugriza krpelja ili
nepoznatog kukca, ¢ak i kad se pacijenti ne sjecaju ugriza. Ovakav pristup omogucava promptno
lije¢enje APMPPE-a i borelioze kako bi se smanjile okularne ili/i sistemske komplikacije.

Kljuéne rijeci: Borrelia; korioretinitis; Lymeova bolest

Abstract: Aim: To present a case report of a patient with acute posterior multifocal placoid
pigment epitheliopathy (APMPPE) with borreliosis. Case report: A 16-year-old male patient
presented with a heavy visual acuity loss on the right eye (BCVA 0.01 on Snellen chart) and
occipital headache that lasted a few days. He recalled a bite of an unknown bug and a skin rash
around it. Acute chorioretinitis was present bilaterally. Optical coherence tomography (OCT),
OCT-angiography (OCTA), visual field (VF), fluorescein angiography (FA), indocyanine green
angiography (ICGA), complete laboratory, chest x ray, brain magnetic resonance imaging (MRI).
Infectologist and neuropediatric examination and consultation were made. The diagnosis of
APMPPE was established and the oral therapy was induced (methylprednisolone 0.5 mg/
kg/day and doxycycline 2x100 mg/day). Elevated titres of IgM and IgG antibodies to Borrelia
spp. were found on Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) and confirmed by western-
blot. A quick restoration of the clinical picture and visual acuity up to 0.75 were noticed after
the administration of the therapy. Conclusions: It is important to emphasize that in the case of
APMPPE it is necessary to exclude concomitant infections, especially ocular borreliosis,
particularly in the case of a tick or any bug bite, even in cases when the patients do not
remember the bug bite. In those circumstances the prompt therapy of APMPPE and borreliosis
assures proper treatment, which diminishes ocular or systemic complications.
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uvobD

Akutna posteriorna multifokalna plakoidna pig-
mentna epiteliopatija (APMPPE) rijetka je upalna
bolest oka koja zahvaca retinu, retinalni pigmen-
tni epitel (RPE) i Zilnicu, a prvi ju je opisao Gass
1968. godine. Bolest je karakterizirana multiplim
Zuckastobijelim plakovima na straznjem polu oka,
koji nestaju u nekoliko tjedana ili mjeseci, ostav-
ljajuéi ostro ograni¢ene defekte RPE-a. Bolest je
najcesce bilateralna, a javlja se kod inace zdravih

Akutna posteriorna multifokalna plakoidna pigmentna
epiteliopatija (APMPPE) mozZe biti prva manifestacija
okularne borelioze. Kod svakog pacijenta s APMPPE-om
vazno je napraviti kompletnu obradu, s naglaskom na
mogucu infekciju Borreliom spp., a osobito ako se paci-
jent sjeca ugriza kukca ili boravi u endemskim podrucji-
ma za Lyme boreliozu.

ljudit. Lymeova borelioza (LB) najéesca je krpeljna
bolest sjeverne hemisfere koju uzrokuje kom-
pleks spiroheta Borrelia burgdorferi species u ge-
netski osjetljivog domacina®3. Lymeova borelioza
bi se, ako se ne identificira uzro¢nik, mogla sma-
trati tipicnom autoimunom boles¢u, a efektorni
mehanizmi su sliéni brojnim bolestima koje se
manifestiraju padom tolerancije®. Klinicka slika
borelioze je raznovrsna i rezultira koznim promje-
nama nakon ugriza krpelja, tipicno eritema mi-
grans, nakon cega se pojavljuju kardijalne
(4 — 8 %) i neuroloske (11 %) komplikacije, pro-
mjene na zglobovima (45 — 60 %) i oCima?. Naj-
ceS¢a Kklinicka slika ukljuéuje konjunktivitis,
uveitis, osobito intermedijarni, retinalni vaskuli-
tis, koroiditis, te opti¢ki neuritis i neuroretinitis®.
lako su Borrelia burgdorferi i njena deoksiribonu-
kleinska kiselina (DNK) izolirani iz staklovine i Sa-
renice, sama patogeneza okularne borelioze
slabo je poznata®. U literaturi su opisani poneki
slu¢ajevi APMPPE-a i borelioze®®.

U ovom prikazu slucaja opisujemo klinicku sliku
mladiéa kod kojeg je nagli pad centralne vidne os-
trine bio uzrokovan pojavom multifokalnih Zucka-
stobijelih plakoidnih lezija na nivou RPE-a i
Zilnice, te je dijagnosticiran APMPPE, a konkomi-
tantna borelioza bila je potvrdena povisenim po-

viSenim titrom IgG i IgM antitijela, nakon
provedene imunoenzimske (ELISA, engl. Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) i western blot
analize.

PRIKAZ SLUCAJA

Sesnaestogodi$njeg pacijenta uputio je pedijatar
zbog naglo nastalog zamucenja vida na desnom
oku prije 2 dana uz pojavu mrlja u vidnom polju
oba oka. Negirao je bol, crvenilo, mutnine, foto-
fobiju, fotopsije, povisenu tjelesnu temperaturu,
malaksalost, osip na sluznicama, artritis, bilo ka-
kvu bolest, traumu, uporabu droga, kontakt sa Zi-
votinjama. Imao je blagu zatiljnu glavobolju, koja
je popustila na analgetike. Bolovao je od kronic-
nog sinusitisa. Prije 2 — 3 tjedna bio je na ekskur-
ziji u Grckoj, gdje ga je ugrizao pauk ili neki slicni
kukac; oko ugriza je bio crveni osip. Na Snelleno-
voj tablici vidna oStrina desnog oka je bila 0,01, a
lijevog 0,9, relativni aferentni pupilarni defekt
(RAPD) bio je negativan, uredan je bio nalaz pred-
njeg segmenta oka i intraokularni tlak (10T). Sta-
nice u staklovini bile su 0,5+. Na fundusu oba
oka, izrazitije na desnom, dominantno na stra-
Znjem polu, bila su vidljiva multipla konfluentna
kremasta bijeloZuckasta korioretinitiCna Zarista.
Opticki diskovi bili su bez upalnih znakova (slika
1a,b). Opticka koherentna tomografija (OCT, engl.
optical coherence tomography) (slika 1c,d) poka-
zala je izrazito nakupljanje subretinalne tekucine
u centru desne makule te pojacan reflektivitet u
vanjskim retinalnim slojevima na oba oka u dije-
lovima, Sto je odgovaralo mjestima retinalnih le-
zija. Na OCT angiografiji (OCT-A) (slika 1e,f) bila je
utvrdena smanjena gustoca krvnih Zila u povrs-
nom retinalnom sloju, jace na desnom oku. Fluo-
resceinska angiografija (FA) pokazala je ranu
hipofluorescenciju te kasnu hiperfluorescenciju
na mjestu bjelicastih plakova (slika 2a-d).

Angiografija indocijanin zelenilom (ICGA, engl. in-
docyanine green angiography) otkrila je hipocija-
nescentne koroidalne defekte koji su upudivali na
neprokrvljenost koroidalnih lobula (slika 2e-h).
Na vidnom polju (VP) Humphrey 24-2 bila su na-
dena fokalna sniZenja diferencijalnog praga osjet-
ljivosti u centralnom i paracentralnom dijelu. Na
osnovi gore navedenog postavljena je dijagnoza
APMPPE-a. Ucinjena je bila kompletna i diferenci-
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Slika 1. Slike fundusa, OCT (engl. optical coherence tomography) i OCT angiografija (OCT — A) u pocetnoj fazi
bolesti. Na fundusu brojne Zuckastobijele plakoidne lezije, vise na desnom oku (a,b). OCT pokazuje izrazito
nakupljanje subretinalne tekucine u centru desne makule, te pojacan reflektivitet u vanjskim retinalnim slojevima
na oba oka na mjestima retinalnih lezija (c,d). Na OCT — A je smanjena gustoca krvnih Zila u povrSnom retinalnom

sloju, jace na desnom oku (e,f).

jalna krvna slika (KKS, DKS), C-reaktivni protein
(CRP), glukoza, urea, kreatinin, jetreni enzimi u
serumu, analiza urina, antinuklearna antitijela
(ANA), antineutrofilna citoplazmatska antitijela
(ANCA), antistreptolizin-O (ASL-O), angiotenzin-
konvertirajuci enzim (ACE, engl. angiotensin-con-
verting enzyme), kardiolipinska antitijela, C3,4
komponenta komplementa, reuma faktor (RF),
Waaler-Rose, elektroforeza proteina (EFP), uku-
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pni proteini, humani leukocitni antigen (HLA)
B27, serologija na boreliju, bartonelu, toksoplaz-
mu, toksokaru, herpes, citomegaloviruse (CMV),
Epstein-Barr viruse (EBV), hepatitis B, C, virus hu-
mane imunodeficijencije (HIV), lues, QuantiFE-
RON test, rendgen srca i pluéa i magnetska
rezonancija (MR) mozga. U topicku terapiju bili su
uvedeni deksametazon i bromfenak, a zbog znat-
nog pada vida i sumnje na boreliozu, peroralno i
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Slika 2. Slike angiografije na pocetku bolesti. Hipofluorescencija u ranoj fazi (a,b), hiperfluorescencija u kasnoj fazi
FA (fluoresceinska angiografija) (c,d). Hipocijanescencija na ICGA (engl. indocyanine green angiography) u ranoj i

kasnoj fazi (e — h).

kortikosteroidi (metil-prednizolon 0,5 mg/kg tje-
lesne teZine), acetazolamid (3 x 250 mg) i doksici-
klin (2 x 100 mg). Deset dana od pocetka bolesti
ELISA testom bila su dokazana pozitivna IgG i IgM
protutijela na boreliju, Sto je i bilo potvrdeno we-
stern blot analizom. Nastavljena je bila topicka i

terapija doksiciklinom, metil-prednizolon je po-
stupno smanjivan, acetazolamid isklju¢en. Nakon
6 tjedana nastupilo je znacajno poboljsanje vidne
ostrine na 0,75 na desnom oku i 1,0 na lijevom
oku i klinicke slike (slika 3). Pacijent nije imao ni-
kakvih opcih simptoma.
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Slika 3. Slike pacijenta nakon 6 tjedana od pocetka bolesti. Regresija plakoidnih lezija, uz pojavu hiperpigmentacija
na fundusu (a,b), jos uvijek prisutan hiperreflektivitet na OCT-u (engl. optical coherence tomography), ali su
promjene manje izrazene. Povukla se i subretinalna tekucina (c,d).

RASPRAVA

APMPPE je rijedak oblik korioretinitisa, jos uvijek
nejasne etiologije i patogeneze, a mogudi su infekci-
ja i ishemija®®!!, Teorija patogeneze je dvojaka.
Prva teorija pretpostavlja da dolazi do upale RPE-a i
vanjskih slojeva retine!, a druga da koroidalni va-
skulitis dovodi do ishemije retine’®!. Radovi koji
opisuju povezanost APMPPE-a i borelioze vrlo su ri-
jetki. Najvecu skupinu (18 pacijenata) opisuju dr.
Wolf i sur.,, medutim, niti jedan od tih pacijenata
nije imao pozitivan nalaz serologije na Borreliu
spp.*> Moguci uzrok tome je Sto koncentracija anti-
borelijskih protutijela moZe pasti do nedetektibil-
nog nivoa, iako su i kultura i lancana reakcija
polimerazom pozitivni, sto bi moglo objasniti oteza-
nu dijagnostiku, osobito u kasnoj fazi®**. Dijagnoza
LB-a bazira se na klinickoj slici i pozitivhoj mikrobio-
loskoj obradi. Naime, antitijela na Borreliu spp.
Odreduju se ELISA ili western blot tehnikom. Rutin-
ski ELISA test moZze biti lazno pozitivan ili negativan,
te je nuZno napraviti potvrdne testove — western
blot, PCR ili kulturu?. Radovi ponekih autora ipak
dovode u vezu APMPPE i LB, a poveznicu nalaze i u
tome $to APMPPE pokazuje klini¢ku sli¢nost s oku-
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Okularna borelioza najcesce se lijeci prema protokolu
za neuroboreliozu intravenskim antibioticima.

larnim luesom, tj. akutnim sifiliticnim posteriornim
plakoidnim koroiditisom (ASPPC), kojeg takoder
uzrokuje spiroheta, Treponema pallidum, pa neki
autori smatraju da postoje podudarnosti u patoge-
nezi okularne borelioze i luesa®*314,

Nedovoljno razumijevanje etiopatogeneze uz ne-
moguénost vizualizacije vedine slojeva Zilnice u
akutnoj fazi onemogucéava nam i dalje sigurne za-
kljucke u vezi prave patogeneze APMPPE-a'°.
Tretman antibioticima primjenjuje se u svim sta-
dijima borelioze (tablica 1), a najkorisniji je u ra-
nom stadiju?®. Doksiciklin bi trebao biti lijek prvog
izbora za akutnu diseminiranu Lymeova borelio-
zu, jer su doksiciklin i ceftriakson jednako efika-
sni, a doksiciklin je jeftiniji i ima manje nuspojava.
Kontraindiciran je kod trudnica, dojilja i djece
mlade od 8 godina'®. Ceftriakson je indiciran za
pacijente s neuroboreliozom, kod atrioventriku-
larnog bloka (AVB) lIl. stupnja, te kad su tetraci-
klini ili penicillin kontraindicirani®®s.
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Tablica 1. Najcesce koristeni antibiotici u lije¢enju Lymeove borelioze

Antibiotik Primjena Dnevna doza — odrasli Dnevna doza — djeca Trajanje (u danima)”
Doksiciklin™ Oralno 2 x 100 mg 2x1-2mg/kg 14-21(10-30)
Amoksicilin Oralno 3 x 500 — 1000 mg 50 mg/kg u 3x 14 -21 (10-30)
Cefuroksim Oralno 2 x 500 mg 30 mg/kg u 2x 14 -21 (10-30)
Azitromicin* Oralno 2x200me 20 me/ke !

1 x 500 mg 10 mg/kg 4-10
Eritromicin® Oralno 4 x 500 mg 4x12,5mg/kg 14-21(10-30)
Klaritromicin* Oralno 2 x 500 mg 2 x 7,5 mg/kg 14-21 (10-30)
Fenoksimetil penicilin Oralno 3x1-1,5MIU 0,1-0,15 MIU/kg 14 -21 (10-30)
Ceftriakson® i.v. 1x2g 1x50-100 mg/kg 14-21 (10-30)
Cefotaksim i v 3x2g 150 — 200 mg/kg u 3 -4 x 14 -21 (10-30)
Penicilin G i.v. 20 MIU u 6 x 200.000 - 400.000 MIU/kg 14 -21(10-30)

MIU = milijuna internacionalnih jedinica

i. v. = intravenski

“Uobidajena terapija 14 — 21 dan, a neki produzuju na 28(30) dana ili skraéuju na 10 dana.

“"Doksiciklin ne treba davati djeci mladoj od 8 godina, trudnicama i dojiljama.

*Makrolidi su izbor lijeéenja kod intolerancije na doksiciklin, amoksicilin i cefuroksim. Azitromicin i klaritromicin ne treba davati trudnicama i
dojiljama.

SCeftriakson je prvi izbor kod neuroborelioze i atrioventrikularnog bloka (AVB) Ill. stupnja. | drugi cefalosporini trec¢e generacije takoder su efikasni.

ZAKLIUCCI

Intraokularna borelioza najcesée se tretira prema
protokolu za neuroboreliozu intravenskim antibio-

ticima, a peroralna terapija uglavnom je dovoljna
za ostale manifestacije, iako se doksiciklin takoder
uspjesno daje i kod kasnog oblika LB-a sa zahvaca-
njem oka'*?°. Antibiotici se propisuju u trajanju od
10 do 30 dana, bez signifikatnih razlika u uspjesno-
sti terapije?. Posljednjih godina postoji trend pro-
duljavanja ili ponavljanja terapije, pa ipak nema
dokaza da produljenje lijeCenja ima benefita i da
mijenja tijek bolesti>?>24, Eksperiment s razlicitim
duljinama lije¢enja ceftriaksonom na misevima
upucuje da bi lijecenje pacijenata s nekomplicira-
nom boreliozom moglo biti i krace od trenutno
preporucenih protokola®. Pitanje o kontinuiranoj
u odnosu na pulsnu terapiju ostaje kontroverzno,
osobito u slucaju rezistencije na antibiotike koju
pokazuju perzistentni mikrobi, koji dovode do re-
lapsa ili kroniciteta bolesti. Feng i sur. utvrdili su da
je nepulsna kombinacija daptomicin/doksiciklin/
cefuroksim efikasnija u eradikaciji rezistentne
Borreliae burgdorferi u odnosu na pulsne doze cef-
triaksona, sto bi moglo pomoci u odabiru tretma-
na za 10 — 20 % pacijenata s kroni¢nim LB-om
nakon standardnog tretmana od 2 do 4 tjedna,
osobito ako su primali pulsne doze baktericidnih
lijekova (cefuroksima i ceftriaksona)?.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Multimodalna dijagnosticka obrada pruza nam
vazne informacije o razvoju klinicke slike APM-
PPE-a, sugerirajuci koroidalni vaskulitis kao pri-
marni razlog APMPPE-a. lako su radovi koji
navode mogucu povezanost izmedu konkomitan-
tnog APMPPE-a i borelioze rijetki, to opravdava
daljnje publiciranje sli¢nih slucajeva kako bi se
potkrijepila vaznost te moguée uzroc¢no-poslje-
di¢ne povezanosti. To moze dovesti do promjene
dijagnostickog pristupa i smjernica u lije¢enju pa-
cijenata kojima se APMPPE javlja kao moguca kli-
nicka slika borelioze.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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