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Akut retina nekrozis -
Esetismertetés és irodalmi attekintés

GEHL ZsuzsaNNA, ReEscH MikLos

Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest
(lgazgato: Prof Dn Németh Janos egyetemi tanar)

Célkitiizés: Két akut retina nekrozis (ABN) esetének bemutatasa, és az ARN-nel kapcsolatos aktualis infor-
maciok dsszefoglalasa.

Betegek és madszerek, esetismertetés: Egy 67 éves férfi jobb szemén kialakult ARN esetében az tveg-
testi mintabdl polimeraz lancreakcitval (PCR) varicella zoster virust, a masik, 29 éves férfi jobb szemén kiala-
kult ARN esetében pedig herpes simplex virust mutattunk ki.

A betegek egészseges, immunkompetens férfiak voltak. Az intravitrealis és szisztémas antivirlis kezelés mel-
lett mindkét esetben ismételt mUitéti beavatkozasokra volt szikség.

Megbeszélés: Az ARN egészséges emberek szemét érintd egyik legsulyosabb uveitis forma. A modern mole-
kularis diagnosztika, korszer( antiviralis gyogyszerek és mutéti beavatkozasok ellenére is stlyos kimenetelli
koérképral van szé. A klinikai kép ismerete minden szemorvos szadmara fontos, lehetévé teszi a korai felisme-
rést és az azonnali intenziv kezelés megkezdéseét.

Acute retinal necrosis — Case report and literature review

Purpose: To present medical history of two patients with acute retinal necrosis (ARN]) and to summarize
actual knowledge about ARN.

Methods: Report of two cases. The first patient a 67-year-old male with clinical features of ARN in his right
eye, varicella zoster virus was detected from vitreous fluid by polimerase chain reaction (PCR). The second
patient a 29-year-old man also with right eye ARN at whom herpes simplex DNA was confirmed by PCR
analysis from the vitreous sample. Both patients were immunocompetent, healthy people. Along intravitreal
and systemic antiviral therapy, both patients underwent repeated surgical interventions.

Conclusion: ARN is one of the most serious virus related uveitis form of healthy people. Despite of the mo-
dern molecular diganostic technology and the advances of antiviral therapy and surgical techniques it still
remains a devastating disease. Every ophthalmologist must be aware of this type of uveitis, which has typical
clinical presentation and needs high specific emergency care.
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BEVEZETES

Az akut retina nekrézis (ARN) ritka,
altalaban egészséges, ép immunrend-
szer( személyek egyik szemén, tobb-
nyire varicella zoster virus (VZV),
ritkdbban herpes simplex virus (HSV)
altal okozott stlyos uveitis forma. A
virus eredetd uveitisek diagnosztika-
jaban hazankban is elérhetévé val-

tak a modern molekuléris (PCR-
polimeraz ldncreakcid) technikak, a
korkép felismerése azonban elsésor-
ban klinikai kép alapjan torténik.

Két beteg bemutatdsan keresztiil is-
mertetjik a kérkép diagnosztiké-
jat, kezelését, kérlefolydsat. Célunk
felhivni a figyelmet arra, hogy a jel-
lemz6 klinikai kép és lefolyas alap-
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jan minél hamarabb felismerésre ke-
riiljenek az ARN-ben szenvedd be-
tegek, biztositva igy szdmukra a
megfelel kezelési lehet8ségeket.

ESETISMERTETES

1. Beteg (1. abra)

A 67 éves férfi beteg, felvétele eldtt egy
honappal jobb szemén ldtdsromldst
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1. abra: 1. Beteg: Va-
ricella zoster virus
(VZ2V) eredetd ARN
szemfeneéki kepei. A:
Retina nekrozis veérze-
sekkel, akut szakasz-
ban. B: Arteritis, sza-
kaszos behluvelyezett-
seg. C: Gyogyult reti-
nitis, lezergocokkal

észlelt, emiatt mds intézetben alacsony
dozisii szisztémds szteroidkezelést ka-
pott. Vizsgdlata sordn 0,8/1,0 l41ééles-
ség, normdlis szemnyomds mellett jobb
oldalon enyhe eliilsd uveitist, vitritist és
a retina periféridjdan fehér foltos teriile-
teket észleltiink. ARN gyaniija miatt
intravénds aciclovir kezelést inditot-
tunk (3X500 mg), az antivirdlis keze-
1és 5. napjdidl 250 mg majd 1 mg/tskg/
nap csékkend dézisi methylpredni-
solont kapott. Egy hér miilva, a fokozd-
doé iivegtesti homdlyok miatt 0,2 visus
mellett a jobb szemen vitrectomidt vé-
geztiink. Az iivegtesti térbdl mintdkat
vettiink citoldgia, mikrobioldgia, toxo-
plasma és herpes virus DNS-kimuta-
tds céljabdl, az intravitredlis térbe 2

mg/0,05 ml ganciclovirt injektdliunk a
szisztémds kezelés folytatdsa mellett. A
10. naptél az antivirdlis kezelést szd-
jon dt famciclovir 3X 500 mg-mal foly-
tattuk.

Az iivegtesti mintdbol végzett herpesz-
virus PCR eredménye: HSVi—, VZV:+,
6. EBV: Epstein-Barr virus-—, 6. CMV:
cytomegalovirus:—.

A herpeszszerolégia eredménye: HSV:
IgG:+, IgM: kétes, IgA:+, VZV:
IgG: +, Ig: gyengén +, IgA:-, CMV-
IgG:+, IgM:—, HIV-—, Hepatitis B és
C:— Chlamydia pneumoniae: IgG erd-
sen +, IgA: +, IgM:—, Mycoplasma
peumoniae: IgG erdsen +, IgA gyengén
+, IgM:—. Ez friss bakteridlis infekcidt
jelez, ezért azithromycin per os kezelést
is kapott. A vitrectomidt kovetd 3.
napon lézer-cerglage-t végeztiink, ezen
beliil fekvd retindt és cisztoid macu-
laédémdr észleltiink, a visus jobb sze-
men 0,5 volt. Kdvetése sordn a sziirke
hdlyog progredidlt, a famciclovirt a
beteg rendszerteleniil szedte, majd el-
hagyta a szteroiddal egyiitt, macula-
ddéma miart parabulbaris szteroidot
kapott. A vitrectomidt kévetd 5 honap
milva a heg mellet szakaddst észlel-
tiink a centrdlis ldtéhdrtya levdldsad-
val. Ekkor phacoemulsificatidr végez-
tiink PCL-beiiltetéssel, majd vitrec-
tomia sordn a lézer-cerclage-t centrdli-
sabban megismételtiik, az iivegtesti
teret  szilikonolajjal  toltottiik  fel.
Jelenleg jobb szemen 12 hénappal az
elsd észlelés utdn korrekciéval a visus
0,2, a maculdban cisztoid 6déma mu-
tathatd ki.

A hdrom hénappal késobb elvégzett
vérvizsgdlatok sordn a HSV IgG, IghM
és IgA is pozitiv, VZV: IgG:+, Igh]
kétes, IgA:—. Megjegyezziik, hogy a
mdsodik vitrectomia sordn vett ijveg-
testi mintdbdl mdr nem lehetett a
VZV-t kimutatni.

2. Beteg (2. abra)

A 29 éves férfi beteg felvétele eldtt két
és fél hértel jobb szemén hirtelen meg-
romlott a ldtdsa. Fanaszai miatt eld-
szOr mds intézetben jdrt, ahol panu-
veitis miatt szisztémds szteroid és an-
tibiotikum-kezelést kapott, azonban a
jobb szem gyulladdsa fokozddort, 141d-
¢lessége felvétel napjdn kml/1,0 volt.
Vizsgdlata sordn a cornea stromdban
homdlyt, hdtlapon precipitatumokat,
csarnokban sejteket, massziv iivegtesti

2. abra: 2. Beteg: Her-
pes simplex virus (HSV)
eredetd akut retina
nekrozis (ARN) szem-
feneéki kéepe. Koéorkdéroés
retina nekrodzis zsugo-
rodo gyulladasos izzad-
mannyal, gyulladasos
kotegek, latoideg-gyul-
ladas es vasculitis, az

erek menteén vérzések

infiltrdtumot, kotegeket észleltiink. A
szemfenéken feltiintek a periférids
nekrotikus retinateriiletek, centrum
felé konfludld sargds-fehér izzadmdny
volt ldthatd korkérosen. Ultrahanggal
az iivegtesti membrdanrendszer mellett
lapos  periférids ldtéhdrtya-levdlds
igazolddott. A klinikai kép felvetette a
virus eredetil retina nekrdzis lehetdsé-
gét.

Mdsnap vitrectomidt végeztiink, ennck
sordn az iivegtesti mintdbol citoldgia,
mikrobioldgia, toxoplasma és virus
DNS kimutatdsra mintavétel tértént,
az intravitredlis térbe 2 mg/0,05 ml
ganciclovirt injektdltunk. Intravéndsan
3X500 mg aciclovir iv., ennck 5. napjd-
161 methylprednisolon iv. 250 mg, majd
1 mg/tskg/nap inditottunk. Az iivegies-
ti mintavétel HSV 1,2 PCR:+, VZV,
EBV, CMV-— igazolt. A szerolégia vizs-
gdlatok eredménye: HSV IgG:+, Igl]
és IgA:—, VZV: IgG:+, IgM és IgA ne-
gativ. EBV: IgG:+, IgM:— CMV- IgG
és IgV:— volt. Chlamydia pneumoniae
és Mycoplasma pneumoniae IgG, IghVl
és IgA—. HIV—, Hepatitis B és C:— vo-
natkozdsdban eltérést nem tapasztal-
tunk.

A vitrectomidt kovetd 1 honap milva a
jobb oldali duzzadd lencse leszivdsdt
végeztiik el. Az ekkor vett csarnokviz-
mintdbél a HSV még kimutathatd volt.
Ezt kdvetd kontrollvizsgdlatokon jobb
szeme fényérzés nélkiilivé valt, a ldto-
hdrtya periféridsan levalt.

Mindkér beteg dltaldnos dllapotdt te-
kintve egészséges volt.
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MEGBESZELES

A herpeszvirusok altal okozott
gyulladasok egy speciélis, egyben
stlyos kimeneteld formadja az akut
retina nekrézis (ARN). Klinikai
képét el6szor 1971-ben irta le Um-
yama japan betegeken (9). A humén
herpeszvirus (HHV) csaldd a DNS-
virusok kozé tartozik. Tagjai koziil a
HHV-1 és HHV-2 (HSV 1 és 2) a
HHV-3 (VZV) és HHV-5 (CMV:
cytomegalovirus) kéroki szerepe
szemészeti megbetegedésekben jol
ismert. AHHV-4 (EBV: Epstein—Barr-
virus) etioldgiai szerepe egyelSre
sem az ARN-ben sem az egyéb
uveitis formaban nem bizonyitott.
A virusok a gazdaszervezet immun-
statusa és egyéb prediszponald té-
nyezG8k alapjan szamos szemészeti
megbetegedést okozhatnak részben
az érintett szovetekben torténd vi-
russzaporodds, részben immunme-
chanizmusok révén.

Az ARN az esetek tilnyomo tobb-
ségében ép immunrendszer( szemé-
lyeken alakul ki, bar elézetes infek-
ci6, amely az immunrendszert at-
menetileg gyengitheti, gyakran sze-
repel az anamnézisben. Feltételez-
het$ az immunrendszer szubklini-
kai elvéltozésa, a celluldris immun-
rendszer alulm@kodésével és a hu-
mordélis rendszer reaktiv talmako-
désével, amely utdébbi a virus-anti-
test kapcsolédason keresztil jarul-
hat hozza az erek elzar6dasahoz (3).
A kivalté korokozok leggyakrabban
a VZV és HSV. A betegség elGfordu-
lasat tekintve két életkori cstcs is-
mert: 30 év kortl a HSV, 50 év korl
a VZV eredet a valészind (14). Az
ARN esetében virusreaktivéacié, a
retindban megjelend él6 virus okoz-
za a gyulladést, ugyanakkor a virus
altal kivaltott mésodlagos immun-
reakcidk szerepe sem elhanyagolha-
t6 (9).

Egyes human leukocita antigének
(HLA CDQw7, Bw62, DR4) ARN
betegekben megfigyelt gyakori el6-
forduldsa miatt a genetikai predis-
poziciénak is szerepe lehet a foko-
zott immunvalasz kialakuldsaban
(5).

A koérkép egyoldali, de a mésik szem
is érintett lehet az esetek kb. 75%-
aban. Az antivirdlis kezelés ezt az
aranyt 35%-ra csokkenti, tehat az

antivirélis kezeléssel az esetek jelen-
tés szdzalékdban megelézhetd a
masik szem érintettsége (10).
A szemfenéki képre jellemzé a reti-
na periféridn korben megjelend fe-
hér, krémszind, kezdetben foltos,
késbb 6sszefolyd gyulladas. Ezen a
tertileten — ahogy a betegség neve is
titkr6zi — a retina igen gyorsan nek-
rotizdl, elhal a gyulladt kiserek elza-
rédésa miatt. A retindlis vasculitist
az erek mentén kialakulé tocsés vér-
zések tarkitjdk. A gyulladas az egész
szemgolyot érintheti: eliilsd uveitis
(gyakran granulomatosus, szalonnds
precipitdtumokkal, iris nodulussal),
vitritis, [atéideg-gyulladas is kiséri,
estenként episcleritis, scleritis is ki-
alakulhat. Gyakori panasz a szem-
kortli fajdalom emlitése.

A Klinikai kép rendkivil jellemzg,

1994-ben az Amerikai Uveitis Tér-

sasdg altal leirt diagnosztikus krité-
riumok is kizarélag klinikai tiinete-
ket és a korlefolyast veszik figye-

lembe a diagnozis feldllitasdban (6).

Ezek a tiinetek pontokba szedve:

* egy vagy tobb éles széld nekro-
tikus retina goéc a nagyér-arkado-
kon kiviil,

* kezelés nélkil gyors, korkoros ter-
jedés,

* occlusiv vasculitis,

e kifejezett gyulladdsos reakcié az
eltilsé csarnokban és tivegtestben.

Az kovetkez§ tlinetek aldtdmaszt-

hatjék a diagnézist, de jelenlétiik

nem kotelez8: nervus opticus atré-
fia, scleritis, fdjdalom.

A fenti kritériumok teljestlése nél-

kil is okozhat a HSV és VZV hatul-

sé uveitist, ezekben az enyhébb for-
mékban nem alakul ki retina nekré-
zis, esetenként a vasculitis is hidny-

zik (13).

Bar a diagnozis felallitdsa elsésor-

ban a klinikai kép alapjan torténik,

a viruskimutatds nemcsak a diagné-

zis meger@sitéséhez szikséges,

hanem a kezelés szempontjabdl is
fontos, mivel a két leggyakoribb
kérokozo esetén a prognézis és az
alkalmazott kezelés is némiképp
eltér egymastdl. Miutan a popula-
cié atfert8zottsége mind a HSV
mind a VZV-vel igen magas, a vér-
bél torténd antitest-kimutatds

(IgG-érték pozitivitdsa) 6nmaga-

ban nem informativ. Definitiv diag-

nozist a virus DNS csarnokvizbdl,
illetve tivegtestbdl torténd kimuta-
tasa — PCR technikédval — adhat. A
teszt magas szenzitivitdssal és
specificitdssal bir (11).
Amennyiben lehet8ség van a csar-
nokvizbdl torténd antitest-kimuta-
tésra, az itt mért, illetve a vérben
mért antitest-titerekb8l a Gold-
mann—Witmer-koefficiens alapjan ki-
szamithatd a szemen belili antitest
produkcié.

Atipusos esetben diagnosztikus vit-
rectomia elvégzése javasolt: citold-
gia, toxoplasma PCR, mikrobiolégi-
ai vizsgalatok céljabdl. A rutin la-
borvizsgalatok elvégzése soran a be-
tegeknél el kell végezni a HIV-sz{-
rést is. Kisérg fejfdjs esetén ence-
phalitis kizarasa, koponya MRI-
vizsgélat sztukséges.

Az ARN kezelése

Randomizalt, kontrolldlt tanulma-
nyok hidnyédban nem &ll rendelke-
zésre kezelési protokoll, a nagy inté-
zetek rutinja kozott igy lehet némi
eltérés, az alapgondolat azonban
ugyanaz. A kérkép ,stirgésségi ella-
tas”-t igényel.

Klinikai kép alapjén intravénds an-
tivirdlis kezelés javasolt 10 mg/tskg
aciclovir napi 3 adagban 7-10 na-
pig, majd az antiviralis kezelést per
os folytatni napi 5x800 mg
aciclovirral 3-6 hénapig. Kezelésre
rezisztens esetekben, illetve VZV
kimutatdsa esetén valaciclovir
(8x1000 mg), illetve famciclovir
(83%500 mg) kezelés ajanlott (utéb-
bi Magyarorszagon is elérhetd).

A virusellenes kezelés mellett a
gyulladasos reakcié csdkkentése is
fontos, ezért az aciclovir kezelés 2-
3. napja utén szteroidot is kaphat a
beteg. Ugyanakkor szteroidot ¢nél-
I6an nem szabad adni a virusre-
plikaciot gatld celluldris immun-
rendszer deprimaldsa miatt. Az 6n-
magédban alkalmazott szisztémads
szteroidkezelés a szem szdmadra
végzetes lehet. A kiserek elzarédé-
sanak megakadélyozdsa céljabdl
adott trombocitaaggregaciot gatlé
szereknek nincs varhaté terdpids
hatésa (2).

A szisztémadsan adott virusellenes
szereket ki lehet egésziteni intra-
vitredlisan adott ganciclovir (2 mg/
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0,05 ml) vagy foscarnet (2,4 mg/ 0,1
ml) addsdval (8, 14).

Vitrectomia végzendd a latéhartya-
levalas esetében, diagnosztikus cél-
bél hamarabb is sziikség lehet rd. A
korén elvégzett vitrectomia cstkken-
ti a latéhértya-levalas veszélyét, de a
végss latbélességet nem befolydsolja
érdemben. Val6szin(bb, hogy inkabb
az iszkémids retina és latéideg-karo-
sodasok hatdrozzdk meg a kimenetel
(4). ARN esetében bedomborité md-
tétet nem javasolnak (1).
Prognézisat tekintve, még az idejé-
ben felismert és megfelelSen kezelt
betegek estében is rosszak a kil4ta-
sok. Altalaban a gyenge végsé 1at6-
élesség okai: latéhartya-levalas, la-
téideg-kdrosodas, macula iszkémia.
A latohartya-levalds a nekrotikus
retinatertiletek mentén kialakuld
szakaddsok miatt leggyakrabban
rhegmatogén, néha trakcios jellegd.
Javasolt preventiv lézerkezelést vé-
gezni a nekrotikus tertletek mo-
gott korkoros, konfludléd techniké-

val, ez a latéhartya-levalas esélyét
35%-ra csokkentheti (7), bar létez-
nek ezzel ellentétes vélemények is
(12). A 12. hénap utén észlelt lato-
élesség 0,1 alatti a HSV-ARN esetek
35%-&ban, a VZV-ARN esetek 60%-
dban (14).

Differencialdiagnosztika

A progressziv kiilsé retina nekrézis
(PORN) kérokozéja szintén a VZV,
ritkdn HSV, de mig az ARN normal
immunstatus mellett alakul ki, és a
retina periféridjat érinti, addig a
PORN leginkabb HIV-pozitiv bete-
geknél, stlyosan karosodott im-
munrendszer mellett, a hatsé pélu-
son kezddédik. Az immunrendszer
yhidnya” miatt nincsenek gyullada-
sos jelek sem az eliils6 csarnokban,
sem az Uvegtestben.
Cytomegalovirus igen ritkdn szere-
pelhet ARN kérokozéjaként, reti-
nitist jellemzéen HIV-pozitiv bete-
geken okoz. Hasonl6 klinikai kép-
pel jarhat, ezért mindig differenciél-
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diagnosztikai jelentéséggel bir a
bakteridlis illetve gombas endoph-
thalmitis, szifilisz, Toxoplasma ere-
detd uveitis, Behcet-kor, sarcoidosis
és intraocularis lymphoma elkiilo-
nitése.

KAOVETKEZTETESEK

Nem ismert, hogy a gyakori her-
peszvirus-fert6zottség ellenére mi-
ért alakul ki az emberek kis széza-
lékdban ARN. A szervezetben
nyugvé virus reaktivéciéjéat segit-
heti a gazdaszervezet immunrend-
szerét atmenetileg gyengité beha-
tés.

Eseteink rdmutatnak, hogy uveiti-
seknél fontos az etioldgia tiszt4dza-
sa, a fertézéses eredet lehet8ség
szerinti kizérdsa, mert a helyes di-
agndzis hidnyaban, antivirdlis vé-
delem nélktl adott szisztémds
immunszuppressziv (szteroid) ke-
zelés nagyban ronthatja a tovabbi
kezelés eredményességét.
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