CYTOMEGALOVIROVA
RETINITIDA U PACIENTA
SE SYNDROMEM ZISKANE
IMUNODEFICIENCE

SOUHRN

Cytomegalovirus (CMV) je u pacientd se syndromem ziskané imunodeficience (Acquired Immune Defi-
ciency Syndrome, AIDS) nejéast&jsi oportunni infekéni agens. Pro zdravé jedince byvéd CMV neskodny,
ale u oslabenych ¢i imunokompromitovanych jedinci zpUsobuje infek&ni onemocnéni. Nejéast&jsi for-
mou CMYV infekce u pacient s AIDS je cytomegalovirové retinitida, kterd se vyskytuje v 15 % az 40 %
piipadd. Referujeme kazuistické sdéleni o pfipadu muze ve véku 23 let [é¢eného pro CMV retinitidu
a vaskulitidu sitnicovych cév. Celkové byl nasazen valganciklovir (Valcyte) 900 mg tbl. dvakrat denné
po dobu 21 dni s dobrym terapeutickym efektem. U pacientd s AIDS a se zhor3enim zraku je nutné zvé-
Zit moznost CMV infekce a eventudlné véas zahdijit [écbu.
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SUMMARY
Cytomegalovirus Infection (CMV) in Patients with Acquired Immunodeficiency
Syndrome

Cytomegalovirus infection (CMV) in patients with acquired immunodeficiency syndrome (Acquired
Immune Deficiency Syndrome, AIDS) is the most common opportunistic infection. This infection is
harmless for healthy individuals, but for weakened individuals cause disease. The most common form of
CMV-infection in patients with AIDS is cytomegalovirus retinitis, which occurs in 15% to 40% of cases.
We report the case of a man twenty-five year old, treated for CMV retinitis and retinal vasculitis vessels.
Prescribed Valcyte 900 mg tbl. twice daily for 21 days with a good therapeutic effect. In patients with
AIDS and decreased visual acuity is need be primarily thinking about the possible presence of
CMV-infection and in time to start freatment.
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dérni infekce) pfichdzi v zdvislosti na zmé-
ndch ve vztazich mezi hostitelem a virem
(t&hotenstvi, vazné onemocnéni, stres, imu-
nosupresivni 1é¢ba, AIDS).

Reaktivace CMV se nejéastdji projevuje

uvoD

Lidsky cytomegalovirus (CMV) patfi do

skupiny herpesvird (Human Herpesvirus 5).
K primérni infekci lidskym CMV dochdzi
béhem Zivota: perinatdlné (bud' v déloze
nebo pres matefské mléko), v détstvi pfi
0zkém kontaktu, v dospélosti kontaktnim pfe-
nosem pfi pohlavnim styku a také transfuze-
mi krve ¢&i krevnich derivéto [11, 22].

Pfi zvySeni sexudlni aktivity v populaci
pozdnich adolescentl a dospélych se vyraz-
né zvy3uje mnoZstvi osob s IgG protilatkami
proti CMV [22]. Vime, Ze az 95 % homose-
xudlnich muz a téméF viichni homosexudlni
muzi infikovani HIV (human immunodefi-
ciency virus) jsou CMV-séropozitivni [9, 10,
32, 41].

Po primarni infekci vstupuje CMV do
latentni féze a ndslednd reaktivace (sekun-

ndsledujicimi zndmkami: retinitida (asi 80 %
pfipadl) a gastrointestindlni onemocnéni
(kolitida, ezofagitida, gastritida) asi v 15 %
[19]. Cytomegalovirova retinitida je nejéas-
[1, 38]. Méné casté infekeni projevy AIDS
isou encefalitida, pneumonie, polyradikulo-
patie, sklerozujici cholangitida a hepatitida
[11,19,33].
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vidéni pravého oka. Na infekéni klinice byl
hospitalizovén pro klinickou i laboratorni
progresi zakladniho onemocnéni (infekce
HIV od roku 2012) pfi nespoluprdci v tera-
pii. Mnozstvi CD4+ lymfocytd se rovnalo 80
bb/mm3L (metoda pritokové cytometrie),
virova néloz HIV 531 000 kopii/ml. Udaje
z osobni anamnézy: homosexudl, intrave-
nézni uzivatel drog (Pervitin), molluscum con-
tagiosum kiZe, kandidéza orofaryngu a hor-
nich cest dychacich, wasting syndrome,
obraz encefalitidy dle magnetické rezonan-
ce. Celkovd 1é&ba: Truvada tbl. (200 mg
emfricitabinum a 245 mg tenofoviri disopro-
xilum), Reyataz tbl (atazanavirum 100 mg),
Norvir (ritonavirum 100 mg), Mycomax tbl
(luconazolum 100 mg), Cotrimoxazol AL
Forte (sulfamethoxazolum 800 mg a trime-
thoprimum 160 mg). Oni potize pozoruje
1 mé&sic jako vypadek v zorném poli oka pra-
vého, ktery se postupné zvétiuje. Zrakova
ostrost pravého oka je 2/50, korekce zde
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Obr. 1 Perimetr pravého oka. Absolutni skotom v celém zorném poli.
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Obr. 2 Perimetr levého oka. Trubicovité vidéni, periferni skotom, centrum

zachovéno.

nelepsi, zrakové ostrost levého oka je 6/5
naturdlné. Nélez na perimetru (Humprey,
test 30-2): vpravo (obr. 1) je absolutni sko-
tom v celém rozsahu zorného pole, mean
deviation (MD) =-33,17 dB, vlevo (obr. 2)
nachdzime body snizené citlivosti v perife-
rii, centrum zachovdno, MD = -15,92 dB.
Obijektivné na pravém oku nalézdme na
endotelu rohovky &etné precipitdty, v pred-
ni komore ojedinélé buiiky, zakaly ve skliv-
ci BIO 1+ (binocular indirect ophthalmos-
copy), papila je ohrani¢end (bledsi barvy),
na sitnici jsou patrné Zlutobilé okrsky reti-
ndlni nekrézy se zrnitymi okraji s projevy
krvéceni v zéné 1 a 2, hrubé dysgrupace
pigmentu, doprovodné prouzky podél cév,
dlouhé Useky cév se zndmkami tézké vas-

Obr. 3 Pravé oko. Akutni stadium CMV-retinitidy, Zlutobilé okrsky retindlni

Obr. 4  Levé oko. Ndlez vatovitych loZisek.

kulitidy, uzévér cévniho fecisté dolni tem-
porélni arkédy, nepravidelnost cévniho
lumen (obr. 3). Na levém oku je ndlez na
prednim segmentu pfiméfeny véku, na
oénim pozadi dominuji vatovitd lozZiska ve
stfedni periferii, jinak nitrooén& bez patolo-
gického ndlezu (obr. 4).

Optickd koherentni tomografie (OCT)
(Zeiss Cirrus) centrdlni krajiny oka pravého
(obr. 5) ukazuje snizenou tloustku neurore-
tiny, kterd jevi zndmky nekrézy a atrofie,
tkafi ma hyperreflexivni strukturu, centrdlni
tloustka je 76 um.

Na zdkladé objektivniho stavu byla sta-
novena predbéznd diagnéza aktivni CMV-
retinitidy vpravo, ndlez vatovitych loZisek
na sitnici vlevo.

Na zékladé vysledkd laboratornich hod-
not a vzhledem k ndlezu na oénim pozadi
byla zahdjena perordlni antivirovd é¢ba
valganciklovirem (Valeyte thl.) v davce
900 mg dvakrdt denné na dobu 21 dni.
B&hem ndsledujicich o&nich kontrol se kli-
nicky ndlez na pfednim segmentu vpravo
a na oénim pozadi oboustranné postupné
zlep3oval (obr. 6).

Pfi kontrolnim vySeffeni v odstupu 5 tyd-
nU po zahdjeni antivirové terapie vymizely
precipitdty na endotelu a tyndalizace
v predni komofe pravého oka, na oénim
pozadi pigmentovd hypertrofie na hranici
loZisek chorioretindlni atrofie, Zlutobilé okrs-
ky retindIni nekrézy odeznivaiji, vatovitd
loziska vlevo se vstrebala (obr. 7, 8). Na
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Obr. 5 OCT oka pravého: snizend tloustka neuroretiny, CT = 76 um, kterd jevi zndmky nekrézy a atro-

fii, m& hyperreflexivni strukturu.

Obr. 6 Pravé oko. Stav po 3 tydnech po zahdijeni lécby Valeyte. Zlepseni
ndlezu.

autofluorescenéni fotografii oéniho pozadi
pravého oka je viak patrnd atrofie sitnice
véetné centrdIni krajiny — hrubé dysgrupa-
ce pigmentu v postizené oblasti (obr. 9). Ke
zlep3eni centrdlni zrakové ostrosti pravého
oka nedo3lo. Nélez na perimetru pravého
oka zUstal bez zmén, vlevo jen mirné zlep-
$enf (obr. 10, 11).

Vzhledem k stabilizaci ndlezu CMV-reti-
nitidy byl pacient pfeveden na udrzovaci
ddvku Valcyte 900 mg perordlné jednou
denné na dobu 3 mésicd.

DISKUSE

Retinitida je vdznym projevem cytome-
galovirové infekce a nejCastdjsi pficina
zirdty zraku u pacientd s AIDS [1, 36, 37,
38]. V dobég, kdy jesté neexistovala speci-
fickad lé¢ba CMV-retinitidy, byly obavy
z oslepnuti nejcastdjsim divodem sebe-
vrazd u pacientd s AIDS [8].

Jiz v minulosti bylo stanoveno, Ze nizké
mnozstvi CD4+ lymfocytd (tzv. pomocné T-
lymfocyty, ,helpery”) je vyznamnym riziko-
vym faktorem pro vznik CMV-retinitidy [38,
41]. Velk& studie ze skupiny Multicenter
AIDS ve Spojenych statech prokdzala,
e mnozstvi CD4+ lymfocyti pod
100 bb/mmdL, HIV séropozitivita a homo-
sexualita, jsou vyznamnym rizikovym fakto-
rem pro rozvoj CMV retinitidy [9, 19].

V  pfipadé snizeni CD4+ pod
100 bb/mmdL se CMV-retinitida vyskytuje

Obr. 7 Pravé oko. Stav po 5 tydnech po zahdijeni lécby Valcyte. Pigmento-
vé hypertrofie na hranici loZiska chorioretinalni atrofie a depigmentace jin-

de.
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Obr. 8 Levé oko. Stav po 5 tydnech po zahdjeni 1éZby Valcyte. Vatovita

loZiska vymizela.

Obr. 9 Autofluorescencni fotografie o&niho pozadi oka pravého po 5 tyd-
nech po zahdjent [é&by Valcyte. Atrofie sitnice véetné centrdlni krajiny — hru-
bé dysgrupace pigmentu v postizené oblasti.

v 14 %. Pokud CD4+ klesne pod 50
bb/mm3L, CMV-retinitida vznikne v 24 %
pacientd [19, 45]. V nasem piipadé paci-
ent mél pocet CD4+ lymfocyti 80
bb/mm3L.

Hodge a kol. publikovali studii hodnotici
rizné prediktory CMV-retinitidy u pacientd
s AIDS [23]. Mezi dva nejvyznamnési patfi
predchdzejici mimooéni projevy CMV infek-
ce (odds ratio (OR) = 82,99) a fotopsie nebo
plovouci zé&kaly ve sklivcovém prostoru (OR
= 11,42). K méné vyznamnym prediktorim
patii prodélané mykobakteridlni infekce (OR
= 3,41), ndlez vatovitych loZisek na sitnici

(OR = 2,90), homosexualita (OR = 2,83).

Valeyte.
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Obr. 10 Perimetr pravého oka. Stav po 5 tydnech po zahdjeni lécby

Diagnézu CMV-retinitidy stanovujeme na
zdkladé vysetieni oéniho pozadi, nejtypié-
18j3 je pfitomnost Zlutobilych okrsky retindl-
ni nekrézy se zrnitymi okraiji [6, 42].

CMV-retinitida se §ifi pfimym kontaktem
infikované tkané s priléhaijici zdravou sitni-
ci, Casto ve formé “stepniho pozaru” [12].
Zanétlivé zmény na sitnici prechdzeji v atro-
fiii s trvalym postizenim zrakovych funkei, co
jsme zaznamenali u naseho pacienta.

Podle lokalizace projevd CMV-retinitidy
na o&nim pozadi jsme rozdélili sitnici na 3
zény dle Lee a kol. [40]. Zéna 1 se vysky-
tuje 3 000 pm od centra fovey a 1 500 pm
od tere zrakového nervu. Zéna 2 je ddle
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Obr. 11 Perimetr levého oka. Stav po 5 tydnech po zahdijeni [é¢by Valcyte.
Body snizené citlivosti v periferii, centrum zachovéno.

k periferii od zény 1 az po ampuldrni vény.
Zéna 3 zahrnuje viechny oblasti od vortex
ampullae k ora serrata [25]. Nejhorsi zro-
kovou prognézu mé postizeni zény 1, pro-
toze zahrnuje jak foveu, tak i zrakovy nerv.

CMV-retinitida se objevuje nejcastsii
v z6néch 2 a 3 [11, 20]. Zndmky zanétu
na pfednim segmentu oka a ve sklivcovém
prostoru jsou sice Casté, ale nejsou tak
vyrazné, aby zpUsobily zarudnuti, bolest,
predni synechie nebo zhor3ily pohled na sit-
nici, i kdyz sklivcové zakaly mohou Easem
progredovat [24].

Bez zahdjeni 1é¢by CMV-retinitidy doché-
zi k plné destrukei sitnice béhem 6 mésict
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[24]. Rychlost progrese je pom&rné pomald,
promérné 24 um/den [27]. Je dulezité si
uvédomit, Ze nemoc mize progredovat bez
zjevného ndlezu bélavych lozZisek nekrézy
na sitnici, proto je potfeba pravidelné kon-
trolovat o&ni pozadi (hlavné stav RPE)
s eventudlIni fotodokumentaci.

Postizeni pacienti mohou vnimat bilé
skvrny a vypadky v zorném poli, fotopsie (v
zdvislosti na oblasti postizené sitnice), plo-
vouci vlogky (v pfipadé pFitomnosti sklivco-
vych zékall) a nebo se horsi zrakova
ostrost [12, 21].

Existuje nékolik patologickych stavd, kte-
ré jsme v rdmci diferencidlni diagnostiky
porovndvali s ndlezem u nadeho pacienta
s CMV-retinitidou. Paffi mezi né HIV-retino-
patie, toxoplazmova chorioretinitida, akutni
retindIni nekréza (ARN) a progresivni zevni
retindlni nekréza.

HIV-refinopatie je charakferizovdna vétsim
mnoZstvim vatovitych loZisek na sitnici. Pre-
valence onemocnéni roste s klesajicim mnoz-
stvim CD4+ bun&k, zejména pokud je hod-
nota mensi nez 50 bb/mm3L [19, 45]. Ddle
bylo prokdzéno, Ze zvy3end plazmatickd
HIV-RNA virova néloz je prediktorem rozvo-
je HIV-retinopatie [17]. Pric¢ina HIV-retinopa-
tie je stéle nezndmd, agkoli bylo popsdno
vice faktord, které maiji vliv na abnormdlni
pritok krve na sitnici pfi HIV-retinopatii [2,
14]. Na o&nim pozadi se vyskytuji mald, Zlu-
to-bélavd, vatovitd loziska, kterd predstavuji
infarkty vrstvy nervovych vldken v sitnici
a mohou zpUsobit vznik do¢asného malého
skotomu v zorném poli, ale v&tiinou nezpu-
sobuji zirdtu zraku. Obvykle se nachdzeji
v sftnici kolem ter&e zrakového nervu. Obg&as
mohou byt vatovitd loziska spojena s mirnym
intraretindlnim krvacenim, coz vede k chyb-
né zéméné za diagndzu poinajici CMV-reti-
nitidy. V takovém piipadé je nutno kontrolo-
vat pacienta béhem ndsledujicich 4 tydnd,
kdy bude mozné rozlisit HIV-retinopatii (spon-
ténni Ustup vatovitych loZisek) a CMV-retino-
patii (rozsifeni pivodniho infek&niho lozZiska
na sitnici). Pfi HIV-retinopatii nebyvaii proje-
vy zanétu v predni komofe nebo ve sklivco-
vém prostoru. Na rozdil od CMV-retinitidy
loZisko zdnétu miZe spontdnné vymizet
b&hem nékolika tydni i bez zahdjeni [éCby.

Toxoplazmovd chorioretinitida moze mit
podobny ndlez na sitnici jako CMV-retinitida

[18]. Jediny odlisujici pfiznak je stupef z&né-
tu. Pfi toxoplazméze se na sitnici vyskytuje
oblast hutné, neprihledné retindIni nekrézy
s vyraznou vitritidou. Vitritida odlisuje CMV-
refinitidu, kterd obvykle vykazuje minimélni
zanétlivé projevy ve sklivcovém prostoru
a mé suché, ,granulované” hranice [13, 26].

Akutni retindIni nekréza je rychle progre-
dujici, vazo-okluzivni, nekrotizujici retinitida,
kterd se Sifi po obvodu sitnice. Na rozdil od
CMYV retinitidy, ARN je spojena s vyznam-
nym zd&nétem predniho segmentu oka a skliv-
cového prostoru a vyskytuje se u imunokom-
pefentnich @ imunokompromitovanych
pacientd. Mezi dal$i zndmky patfi neuritida
terée zrakového nervu, skleritida a bolest
[28]. HIV-pozitivni pacienti s ARN maiji vét
$inou niz§i pocet CD4+ bun&k nez 100
bb/mm3L a oénimu ndlezu Casto predchd-
zeji herpetické dermatologické projevy [4].

Pfi t8zké immunodeficienci v pozdnim sta-
div AIDS se mize sekunddrné vyskytovat
progresivni zevni retindIni nekréza [15]. Ale
tento ndlez byl téZ hldsen u pacienty s t8zkou
immunodeficienci bez HIV infekce [5, 16].

S roziifenym vyuzitim vysoce aktivni anti-
retrovirové ferapie se snizil podet pacienty
s AIDS, ktefi maji CD4+ T-burky niz3i nez
50 bb/mmdL . V disledku toho do3lo k vyra-
znému snizeni po&tu novych pripady vysky-
tu oportunnich infekci véetn& CMV-retinitidy
[7, 29].

Navic dlouhodobé vysledky CMV-refiniti-
dy ukazuji na vyrazné nizsi riziko poskoze-
ni zraku pFi pouziti vysoce aktivni antiretro-
virové terapie [30, 31, 35].

V soucasné dobé existuje nékolik moz-
nosti 1é&by CMV-retinitidy, které byly schvé-
lené americkou spoleénosti «The United Sta-
tes Food and Drug Administration» [40].
Jedné se o: ganciclovir podévany intrave-
nézné (Cytovene-V; Roche Laboratories
Inc), ganciclovir podévany perordlng (Cyto-
vene; Roche Laboratories Inc), foskarnet pro
infravendzni aplikaci (Foscavir; AstraZene-
ca LP, Wilmington, Delaware), cidofovir
poddvany intravenézné (Vistide; Gilead Sci-
ences, Foster City, California) a valganci-
klovir pro perordlni uziti (Valcyte, Roche
Laboratories Inc.). Existuje také moZnost
intravitredlni aplikace implantdtu postupné
uvoliiujiciho ééebnou latkou: ganciclovir
(Vitrasert, Bausch & Lomb, Inc, Surgical

Division, Irvine, CA) a fomivirsen (Vitrave-
ne, Novartis Ophthalmics, Duluth, GA).

Jako indukéni 1é&ba se pouziva poddni
vysokych dévek anti-CMV 1ékd (antivirotik)
na dobu 2-4 tydny. Vzhledem k tomu, ze
replikace CMV je sice potlagena, ale virus
neni Uplné vylou&en z t&la, k zabranéni dal-
§i progrese retinitidy je pak nutnd udrzova-
ci virostatickd 1é&ba v niz3i davce. V nadem
piipadé jsme zvolili valganciklovir jako
indukéni a udrzovaci 1é¢bu CMV-retinitidy.

Valganciklovir (L-valin ester gancikloviru)
md dobrou biologickou dostupnost po pero-
rélnim poddni a rychle se po absorpci stfev-
ni sténou metabolizuje na ganciklovir. Pero-
rélni  poddni  poskytuje  podobnou
koncentraci léku v séru jako pfi intravenéz-
ni aplikaci gancicloviru [34, 44].

Ve srovndni s perordlné podévanym gan-
ciklovirem md valganciklovir  pfiblizné
desetkrdt vyssi perordini biologickou dostup-
nost a poskytuje vy3si plazmatickou kon-
centraci [3, 34].

Valganciklovir jako indukéni 1é&ba je
dobré alternativa k intravenéznimu podani
gancikloviru u vétiny pacientd s nové diag-
nostikovanou CMV-retinitidou a také nahra-
zuje ganciklovir pro udrzovaci lé¢bu pfi
perordlnim podani [11].

Mezi nejastéjsi nezadouci G¢inky souvi-
sejici s lé¢bou valganciklovirem jsou prijem
(35 %), nauzea (23 %), horecka (18 %), ané-
mie (hemoglobin < 8,0 g/I) (12 %), a neutro-
penie (absolutni pocet neutrofild < 500
bunék/pl) (10 %) [39]. Nezadouci Ocinky

u nadeho pacienta jsme nezaznamenali.

ZAVER

CMV-retinitida byvd nejéastéjsim oénim
projevem oportunn{ infekce u pacientd
s AIDS.

Bez vEasného zahdjeni [écby onemocné-
ni postupn& progreduje a vyvolava totdlni
nekrézu sitnice a ztrétu zraku béhem 6
mésicU. Valganciklovir v perordlnim poddni
je v sou€asné dobé dobrou alternativou
k intravendznimu poddvéni gancikloviru
jako indukéni i jako udrZovaci terapie CMV-
refinitidy.
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