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Sazetak

U radu su prikazani dijagnosti¢ki postupci i lijecenje bolesnice oboljele od
akutne retinalne nekroze uzrokovane varicella zoster virusom. Unato¢ dugo-
trajnom lijecenju ishod lijeCenja bio je nepovoljan i bolesnica je ostala trajno
slabovidna na bolesno oko. Neke bolesti oka poput akutne retinalne nekroze
mogu biti brzog i progresivnog tijeka pa zahtijevaju hitno provodenje dijagno-
stickih postupaka koji olakSavaju pravilan i pravovremen izbor nacina lijecenja.
Gubitak vida moguca je posljedica akutne retinalne nekroze, neovisno o etio-
logiji bolesti. Do gubitka vida ¢esce dolazi u slucaju zakasnjelog lijecenja, no
gubitak vida moguc je i u slucaju ispravnog i na vrijeme zapocetog lijecenja.
Detaljan pregled i obrada kljucni su za postavljanje dijagnoze, a problem je $to
klini¢ka slika moze nalikovati neinfekcioznom uveitisu, a takoder i promjena-
ma u tijeku maligne bolesti.

Summary

The paper presents diagnostic procedures and treatment of a patient with acute
retinal necrosis caused by varicella zoster virus. Despite long-term treatment,
the outcome of therapy was poor and the patient remained with permanently
impaired vision. Some eye disorders, such as acute retinal necrosis can be rap-
idly progressive, and therefore require prompt and accurate diagnosis to guide
initial therapy. Regardless of the etiology, acute retinal necrosis can lead to
vision loss. Vision loss in acute retinal necrosis can occur if proper treatment is
delayed or even if it is not delayed. Detailed physical examination and diagnos-
tic procedures are key for reaching the diagnosis, but sometimes it is difficult to
distinguish infectious uveitis from non-infectious cause or even manifestations
of malignant tumor.

Uvod

Infekcije oka dijelimo s obzirom na dio oka koji je

Bolest je najcesce uzrokovana virusima, a najceSci
uzrocnici su varicella zoster virus (VZV), herpes simplex
virusi (HSV) te Epstein-Barr virus [3-10].

zahvacen, nacin pocetka i duljinu trajanja same infekcije
te uzrocnika koji je bolest uzrokovao. Cilj oftalmologa je
odrediti koji je dio oka dominantno zahvaéen infekcijom,
premda je kod vecine infekcija istovremeno zahvaceno
vise slojeva oka.

Termin akutne retinalne nekroze (ARN) uveli su Yo-
ung i Bird opisujuci rijedak, razaraju¢i sindrom od kojeg
najées$ée obolijevaju imunokompetente osobe oba spola
i razli¢itih dobnih skupina [1,2,3]. Obi¢no pocinje kao
prednji uveitis koji se pro$iri na dublje dijelove srednje
oéne ovojnice, a potom i mreznice [1,2].
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Klinicka dijagnoza temelji se na dijagnostickim krite-
rijima Americkog drustva za bolesti srednje o¢ne ovojnice
(American Uveitis Society) [3], a bolest karakteriziraju
prednji uveitis, vitreitis te mrljasti ili konfluirajuéi infiltra-
ti bijele ili Zuckaste boje koji se Sire perifernim dijelovima
mreznice.

Atrofija mreznice koja nastaje kao posljedica nekro-
ze Cesto je pracena i ablacijom iste. Okluzivni vaskulitis
zahvaca krvne zile mreznice, ali i srednje o¢ne ovojnice.
Ishod bolesti ¢esto je nepovoljan. Bolest je izuzetno rijet-
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ka, a dostupni podaci nedostatni. Etioloska dijagnoza naj-
cesce se postavlja dokazivanjem uzroc¢nika u o¢noj vodici
[2,4,5,6,8]. Lijecenje ovisi o dokazanom ili pretpostavlje-
nom uzrocniku bolesti.

Prikaz bolesnika

Prikazan je slucaj bolesnice u dobi od 39 godina koja
je zaprimljena u Kliniku za infektivne bolesti ,,.Dr. Fran
Mihaljevi¢* pocetkom rujna 2014. godine, krajem drugog
tjedna aktualne bolesti.

Bolesnica se zadnjih godinu dana zalila na ,,lupanje srca*
te se provodilo lije¢enje propranololom. U djetinjstvu je
preboljela vodene kozice. Osim toga, nije teze bolovala.

Epidemioloski je sluc¢aj usamljen. Bolest je pocela tije-
kom godisnjeg odmora izvan mjesta stanovanja.

Prvi znak bolesti bilo je crvenilo konjunktive desnog
oka. Sedmog dana bolesti bolesnica je primijetila pomic¢ne
mutnine pri pogledu desnog oka. Istog dana uéinjen je i
pregled oftalmologa i zapoceto je lije¢enje kortikosteroid-
nim kapima. Sljede¢eg dana, bolesnica je uocila da slabije
vidi na desno oko. Nakon kontrole oftalmologa primjenju-
ju se kortikosteroidi subkonjunktivalno i intraokularno.
Trinaestog dana, bolesnica je primijetila crvenilo konjun-
ktive lijevog oka. Cetrnaestog dana bolesti po povratku
u Zagreb, pregledana je u Klinickom bolnickom centru
»Sestre milosrdnice® (KBCSM). U¢injen je kompletni of-
talmoloski pregled ukljucujuéi i pregled o¢ne pozadine.
Vidljiv je retinalni eksudat te perivaskularna retinalna kr-
varenja. Na kasnije oboljelom lijevom oku vidljiv je samo
konjunktivitis. Opisana ostrina vida desnog oka bila je
6/60, a zdravijeg lijevog oka 60/60.

Promjene uocene na desnom oku prikazane su na slici 1.

Na istovremeno ucinjenoj fluoresceinskoj angiografi-
ji (slika 2.) vidljiva su opsezna periferna perivaskularna
propustanja kontrasta te zone kapilarne nonperfuzije uz
blokadu korioidalne fluorescencije u podrucju krvarenja i
eksudacija.

Bolest je shvacena kao ARN, a na Kliniku za infektiv-
ne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* bolesnica je zaprimljena
zbog potrebe intravenskog antivirusnog lijec¢enja aciklovi-
rom. Svi daljnji postupci i lijecenje provodeni su u dogo-
voru s oftalmolozima iz KBCSM.

Kod primitka, bolesnica je bila afebrilna s blazom hi-
peremijom spojnica oc¢iju, midrijazom desnog oka i au-
skultacijskim nalazom ekstrasistolije na srcu. Ostali je
klinicki nalaz bio uredan.

U laboratorijskim nalazima kod prijema: CRP 0,3 mg/L;
E 4,65 - 10%/L; Hb 138 g/L; Trc 307 - 10%L; L 13,6 - 10°;
neutrofilni granulociti 70.9 rel %; limfociti 14.9 L rel %;
monociti 11.6 rel %; eozinofilni granulociti 1.8 rel %; ba-
zofilni granulociti 0.8 rel %. Elektoliti u serumu: natrij
137 mmol/L; kalij 4.0 mmol/L; kloridi 101 mmol/L. Ureja
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u serumu 2.8 L mmol/L. Kreatinin u serumu 87 pmol/L.
Jetreni enzimi u granicama normale. Nalaz elektroforeze
serumskih bjelancevina u granicama normale. EKG je po-
kazao monotopne ventrikularne ekstrasistole.

Proto¢na citometrija limfocita periferne krvi bila je
uredna.

Antinuklearna protutijela (ANA) negativna, protutije-
la na dvostruku uzvojnicu (anti-dsDNA) negativna, anti-
neutrofilna citoplazmatska protutijela (ANCA) negativna.

Anti-HIV je bio negativan.

Seroloskom obradom nije dokazan kontakt s citome-
galovirusom, Epstein-Barr virusom i toksoplazmom.

U uzorku o¢ne vodice PCR-om je dokazan varicella
zoster virus, a iskljucena je infekcija herpes simplex viru-
sima i citomegalovirusom.

Od prvog dana provodilo se lije¢enje aciklovirom in-
travenski. Od drugog dana zapoceto je i lijeenje korti-
kosterodima te aspirinom. Lijecenje aciklovirom (10mg/
kg 3x dnevno) intravenski provodeno je 15 dana, a potom
je nastavljeno dugotrajno peroralno lije¢enje valaciklovi-
rom. U dogovoru s oftalmolozima postupno je smanjivana
doza kortikosteroida. Tijekom lijecenja primijeéeno je po-
boljsanje, na zdravijem, lijevom oku.

Po otpustu iz bolnice nastavljeno je lijeCenje valaci-
klovirom u trajanju od 3 mjeseca uz istovremene kontrole
oftalmologa. U listopadu 2014. godine bolesnica je operi-
rana zbog ablacije retine, uz istovremnu instilaciju sintet-
skog ulja u staklovinu, a 2015. godine operirana je zbog
mrene istog oka. U daljnjem tijeku stanje desnog oka bilo
je nepromijenjeno. Bolesnica je na desno oko slabovidna
i samo percipira svjetlo. Bolest nije ostavila posljedica na
lijevo oko.

Rasprava

ARN rijetka je bolest koju prepoznajemo u okviru sin-
droma uveitisa, a posljedica koje moze biti tesko trajno
ostecenje oka i sljepoca [11]. Bolest je prvi put opisana
1971. godine, a 1982. godine Culbertson i suradnici pre-
poznaju herpes viruse kao uzrocnike bolesti [9].

Jasni dijagnosticki kriteriji potjecu iz 1994. godine [12].

Brojne studije dokazale su osjetljivost i specifi¢nost
molekularnih metoda u etioloskoj dijagnostici ARN pa je
PCR danas metoda izbora u etioloskoj dijagnostici [5—8].

Danas se PCR koristi, kako za etiolosku dijagnozu,
tako i za pracenje odgovora (nestanak ili smanjenje broja
virusa) na antivirusno lijecenje [10,13]. To¢na incidencija
ovog rijetkog sindroma je nepoznata. Muthiah i suradnici
procijenili su da je incidencija 2007. godine u Velikoj Bri-
taniji 1:1 600 000 — 1:2 000 000 stanovnika godisnje [14]
methods of diagnosis, treatment strategies and outcomes
for acute retinal necrosis (ARN.
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Ciljevi sistemskog antivirusnog lijecenja su zaustaviti
replikaciju virusa, zaustaviti progresiju bolesti na zahva-
¢enom oku te sprijeciti razvoj bolesti na drugom oku. [15]

Za lijecenje ARN najcesce se koriste aciklovir, foskar-
net i ganciklovir u intravenskoj formi te aciklovir, vala-
cikovir, famciklovir i valganciklovir u peroralnoj formi
[16-24].

U pocetku se lijeCenje zapocinjalo aciklovirom u in-
travenskoj formi (10-ak dana) i nastavljalo peroralnim
oblikom aciklovira (do 6 tjedana). Bolesnici lijeceni aci-
klovirom razvijali su bolest suprotnog oka u 12,9 %, a oni
koji nisu lijeceni antivirusnim lijekovima u 70-ak % slu-
Cajeva [25,26]. Palay i suradnici dokazali su da ovakav
oblik lijeCenja smanjuje progresiju osteéenja na bolesnom
oku te sprjeava razvoj bolesti suprotnog oka (najcesce se
dogada unutar 14 tjedana od pocetka bolesti) [26].

Razvidno je da ¢e razvoj novijih peroralnih antiviru-
snih lijekova poboljsanih farmakoloskih svojstava promi-
jeniti nacin antivirusnog lijeCenja ARN. Aciklovir u pe-
roralnoj formi znacajno se slabije resorbira u odnosu na
koncentracije lijeka u plazmi koje odgovaraju koncentra-
cijama dobivenim nakon intravenske aplikacije aciklovi-
ra [27]. Takoder, dokazano je da su koncentracije lijeka
u tkivima oka tijekom primjene valaciklovira visoke te
sprjecavaju replikaciju herpes simplex i varicella zoster
virusa [17]. U brojnim radovima dokazana je uc¢inkovitost
valaciklovira [20,28] u lije¢enju ARN.

I drugi antivirusni lijekovi (famciklovir, predlijek pen-
ciklovira) uspjesno su koristeni u lijeCenju varicella zoster
virusom uzrokovane ARN [19].

Ganciklovir i valganciklovir (predlijek ganciklovira za
peroralnu primjenu) uglavnom se koriste ukoliko se kao
uzro¢nik ARN dokaze citomegalovirus [22].

Foskarnet je antivirusni lijek koji takoder moze biti
koristan u lijeenju ARN. Upotrebljava se kod bolesnika
koji nisu odgovorili na lije¢enje prethodno opisanim anti-
virusnim lijekovima. Najvredniji je u lijecenju slucajeva
ARN koje su uzrokovali sojevi herpes simplex virusa ot-
porni na standardne antivirusne lijekove [24].

Sojevi herpes simplex virusa koji su otporni na stan-
darne lijekove izuzetno su rijetki kod imunokompetentnih
bolesnika, a ¢es¢i kod imunosuprimiranih (3,5-10%) [29].

Posljednjih godina razmislja se i o intravitrealnoj pri-
mjeni antivirusnih lijekova, a terapijske opcije predstav-
ljaju foskarnet i ganciklovir. Prednost intravitrealne pri-
mjene antivirusnih lijekova bila bi direktno dostavljanje
visokih doza lijeka na mjesto aktivne infekcije odnosno na
mjesto najzesce replikacije virusa. Ranim radovima doka-
zana je neSkodljivost ovakvog oblika lijecenja [30].

Mnogi autori pokusali su utvrditi prednost kombinira-
nog (sistemski + intravitrealno) oblika lije¢enja u odnosu
na standardno lijecenje. Nazalost, neke studije dokazuju
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prednost ovakvog oblika lije¢enja [18], dok kod drugih
prednost kombiniranog lijeCenja nije dokazana [31].

Konac¢no, u komparativnoj studiji provedenoj u Lon-
donu (Moorfields Eye Hospital), lije¢ena su 62 bolesnika,
a Baltinas i suradnici usporedili su u¢inak intravenski pri-
mijenjenog aciklovira sa lijeCenjem valaciklovirom. Kod
manjeg broja bolesnika, u obje grupe primijenjen je i fo-
skarnet intravitrealno. Tijekom najmanje 5 godina prace-
no je stanje ostrine vida, incidencija sljepoce i teske slabo-
vidnosti te ucestalost ablacije mreznice. Valaciklovir (sa
ili bez foskarneta primijenjenog intravitrealno) pokazao se
kao prihvatljiva alternativa acikloviru u intravenskoj for-
mi, Sto iskljucuje potrebu hospitalizacije vecine bolesnika
oboljelih od ARN.

Uz antivirusne lijekove postoji niz lijekova i postupa-
ka kojima se pokuSava poboljsati ishod bolesti kao $to su
kortikosteridi, aspirin, peroralni antikoagulantni lijekovi,
profilakticka primjena lasera te vitrektomija [11, 16, 30].

ARN je bolest za koju je karakteristican zestok upalni
odgovor pa se stoga razmislja o primjeni sterioida u ra-
zlicitim formama i razli¢itom vremenskom rasporedu u
odnosu na pocetak bolesti i pocetak primjene antivirusnih
lijekova. Ako se primjene prerano ili bez istovremene pri-
mjene antivirusnih lijekova, mogu potaknuti ekstenzivnu
replikaciju virusa i izazvati brzu pogresiju bolesti [15,31].

Stoga se lijecenje kortikosteriodima obicno zapocinje
24-48 sati nakon zapocinjanja specificnog antivirusnog li-
jeenja. Neke studije jasno su pokazale poboljsan ishod uz
lijecenje kortikosteroidima [22], dok su u drugima rezul-
tati bili dvojbeni [30].

O lijekovima koji utjecu na zgrusavanje razmislja se
jer tijekom ARN dolazi i do okluzije krvnih Zila te po-
sljedi¢no ishemije mreznice. Jasnih dokaza za primjenu
gore navedenih lijekova kod svih bolesnika za sada nema
i vazno je procijenti rizik i korist lijeenja kod svakog bo-
lesnika ponaosob [16].

Za ocekivati je da ¢e i u buducnosti, kako blizoj tako i
daljoj, znacajan broj bolesnika pretrpjeti teske posljedice
nakon preboljele ARN.

Nedvojbeno je da rano zapoceto etiolosko lijeenje
poboljsava ishod bolesti, no nuzno je kontroliranim kli-
nickim studijama utvrditi postoji li prednost kombinira-
nog sistemskog i intravitrealnog oblika lije¢enja u odnosu
na iskljucivo sistemsko lijeCenje (sadasnje studije samo
ukazuju na potencijalnu prednost kombinranog lijeCenja)
[18,30].

Potrebno je tocnije definirati ishode lije¢enja koji ¢e
se mjeriti u budu¢im klinickim studijama, a najvredniji
parametri su poboljSanje ostrine vida tijekom lijecenja,
smanjenje incidencije sljepoce i teske slabovidnosti nakon
preboljene bolesti te izbjegavanje ablacije mreznice.[16]

Tijekom odabira oblika lijecCenja u novim studijama bit
¢e potrebno $to ranije utvrditi to¢nu etiolosku dijagnozu,
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imunosni status bolesnika, ostale kroni¢ne bolesti koje
mogu utjecati na ishod lijecenja te pratiti klinicki i viruso-
loski odgovor tijekom samih studija. [16]

Kod nase bolesnice nije spasen vid na oboljelom oku,
a razvile su se i brojne komplikacije (mrena, ablacija reti-
ne) koje su zahtijevale ucestale zahvate oftalmologa. An-
tivirusnim lijeenjem sprijecena je progresija bolesti na
zdravijem oku.

Parametri koji su mogli utjecati na nepovoljan ishod
bolest bili su intraokularna primjena kortikosteroida bez
istovremene primjene antivirusnog lijeka te kaSnjenje u
postavljanju dijagnoze.

Ocekuje se da ¢e definiranje dijagnostickih postupaka i
postupaka lijecenja dijelom poboljsati ishod ovog rijetkog
sindroma.
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Prikaz bolesnice oboljele od sindroma akutne retinalne nekroze M. JAKOPOVIC i sur.

Slika 1. Pregled o¢ne pozadine. Vidljiv je retinalni eksudat te perivaskularna retinalna krvarenja. Na kasnije oboljelom lijevom oku
vidljiv je samo konjunktivitis.

Figure 1. Eye fundus examination showing retinal exudate and perivascular retinal bleeding. On the later affected left eye only co-
njunctivitis was observed.

Slika 2. Fluoresceinska angiografija pokazuje opsezna periferna perivaskularna propustanja kontrasta te zone kapilarne nonperfuzije
uz blokadu korioidalne fluorescencije u podrucju krvarenja i eksudacija.

Figure 2. Fluorescence angiography shows extensive peripheral perivascular leakage of contrast and capillary nonperfusion zones
with choroidal fluorescence blockage in the areas of bleeding and exudation.
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