NEVROBIOLOGIJA

' O¢esna klinika
Ljubljana, Univerzitetni
Rliniéni center Ljubljana

? Center za o¢esne
bolezni in motnje vida,
Irman d.o.o0., Ljubljana

Korespondenca/
Correspondence:
Natasa Vidovi¢
Valentingic,
e:vid_val@t-2.net
Kljucne besede:

virus imunske
pomanjkljivosti;
oftalmoloska obravnava;
CD4+ T-limfociti;
oportunisti¢ne okuzbe;
antiretrovirusna terapija

Key words:

immune deficiency;
ophthalmic evaluation;
CD4+ T-cells;
opportunistic infections;
antiretroviral therapy

Citirajte kot/Cite as:
Zdrav Vestn. 2016;
85:664-75.

Prispelo: 20. 4. 2016
Sprejeto: 18. 11. 2016

664

Ocesna stanja pri bolnikih z okuzbo z virusom
imunske pomanjkljivosti

Ocular manifestations in HIV-infected individuals

vewv]

Darja Dobovsek Divjak,' Rok Gréar,” Natasa Vidovi¢ Valentingi¢

Izviecek

Ocesni simptomi v sklopu okuzbe z virusom imunske pomanjkljivosti (HIV) so lahko prvi znak
sistemskega razsoja HIV, zato je pomembno zgodnje odkrivanje in diagnosticiranje ocesnih stanj,
ki so neodzivna na standardno zdravljenje. Ocesna stanja HIV-okuZenih lahko prizadenejo sprednji
segment, kot so tumorji in okuzbe periokularnih tkiv, ali zadnji segment, kot so npr. retinopatija ali
$tevilne oportunisti¢ne okuzbe mreznice in Zilnice. Priblizno 70 % okuZzenih s HIV ima v poteku
bolezni vsaj eno ocesno stanje v sklopu primarne okuzbe, zato so pri teh osebah smiselni rutinski
oftalmoloski pregledi, saj z zgodnjim diagnosticiranjem in zdravljenjem lahko prepre¢imo vid ogro-
Zujoca stanja.

Clanek v prvem delu predstavlja ocesna stanja pri bolnikih z okuzbo s HIV, v drugem delu pa pred-
stavljamo svoje izku$nje pri oftalmoloski obravnavi teh bolnikov v zadnjih letih ter priporodila za
oftalmolosko obravnavo in spremljanje okuzenih s HIV.

Abstract

Ocular manifestations may be the first sign of disseminated systemic HIV infection in HIV-infected
individuals. Therefore, it is of the utmost importance to early diagnose ocular conditions that are not
responsive to conventional ophthalmic treatment. HIV-related ocular manifestations can affect the
anterior (e.g. neoplasia and periocular tissue infections) as well as the posterior segment of the eye
(e.g. retinopathy and opportunistic infections of the retina and choroid). Studies confirm that ap-
proximately 70 % of all HIV-infected patients suffer from at least one ocular manifestation caused by
the HIV infection, so regular ophthalmic examinations are necessary in order to early diagnose and
treat the disease, which might improve prognosis of the patient and prevent vision loss.

In the first part of the article we present some of the most common HIV-related ocular manifesta-
tions, while the second part of the article includes our experience in ophthalmic evaluation, follow-
up and treatment recommendations.

1 Uvod

Okuzba z virusom imunske pomanj- 1.1 Epidemioloski podatki
kljivosti (HIV) povzroca sindrom imun-
ske pomanjkljivosti (aids), pri katerem
je zmanj$ano $tevilo CD4+ T-limfocitov,
kar vodi v imunsko oslabelost in okuz-
be z oportunisticnimi mikroorganiz-
mi (1-3).

Po podatkih Nacionalnega instituta
za javno zdravje je v letu 2014 v Sloveniji
$tevilo okuzenih s HIV narasc¢alo, vendar
je predvidoma $e vedno okuZenih manj
kot ena oseba na 1000 prebivalcev. V letu

Zdrav Vestn | november —december 2016 | Letnik 85



2014 je bilo prepoznanih 48 primerov
okuzbe s HIV, stirje vec kot leta 2013 in
deset ve kot leta 2005. Vecina oseb z di-
agnozo okuzbe s HIV v letu 2014 (58 %)
je imela Ze hudo prizadet imunski sistem
(<350 CD4+ celic/mm?) in bi Ze nujno
morali prejemati protiretrovirusna zdra-
vila. Pri vseh 16 bolnikih, ki so zboleli za
aidsom v letu 2014, so tudi okuzbo s HIV
prepoznali v istem letu. V letu 2014 so
umrli trije bolniki z aidsom (4).

1.2 Zdravljenje okuzbe s HIV

Bolniki Zivijo dlje in bolj kakovostno
zaradi boljSe antiretrovirusne terapije
(angl. highly active antiretroviral thera-
py, HAART) (5). Na zmanjs$ano prezivetje
predvsem vplivajo zniZano stevilo CD4+
T-limfocitov, ¢as od postavitve diagno-
ze, predhodne opurtunisti¢cne okuzbe,
visoko virusno breme in znaki klini¢ne-
ga napredovanja. Vsi bolniki z zgodnjo
okuzbo s HIV naj bi ¢imprej priceli anti-
retrovirusno zdravljenje (6-9).

2 Okoin HIV okuzba
2.1 Ocesnipregled okuzenih s HIV

HIV je pri okuzenem bolniku pri-
soten v solzah, vezni¢nih in rozeni¢nih
epitelnih celicah, prekatni vodki, endo-
telu mrezni¢nih zil in v mreZnici. Pre-
nos okuzbe preko oftalmoloske opreme
ali pri oftalmoloskem pregledu doslej ni
bil dokumentiran, vendar je kljub temu
potrebna posebna previdnost pri pregle-
du: svetuje se vsaj umivanje rok takoj po
pregledu, $e bolje je nositi rokavice, ki
so potrebne tudi pri kakr$nih koli ranah
na rokah pregledovalca. Indtrumenti, ki
pridejo v stik z zunanjo povrsino ocesa
bolnika s HIV okuzbo, morajo biti dez-
inficirani, sprani z vodo in posuseni pred
ponovno uporabo. Zaradi prisotnosti
virusa v roZeni¢nem epitelu se rutinsko
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opravlja testiranje dajal¢eve rozenice na
prisotnost HIV-protiteles (10).

2.2 Ocesnastanjav
sklopu okuzbe s HIV

HIV lahko povzroci ocesna stanja, ki
zajemajo tako sprednji segment, kot so
tumorji in okuzbe periokularnih tkiv,
kot tudi zadnji segment, npr. retinopa-
tijo ali Stevilne oportunisticne okuzbe
mreznice in Zilnice. Navadno se ocesne
bolezni ne izrazijo v zgodnji fazi okuzbe
(CD4+ > 300 celic/pL) (11).

Daljsanje Zivljenjske dobe bolnikov
s HIV okuzbo vodi v povecano $tevilo
bolnikov z oportunisti¢nimi okuzbami
mreznice, ki so ozdravljive, zato je po-
membno pravocasno diagnosticiranje.
Dejstvo je tudi, da uc¢inkovita antiretro-
virusna terapija lahko spremeni klini¢ni
potek ocesne oportunisticne okuzbe ter
njen odziv na terapijo. Poleg tega se lah-
ko hkrati izrazi ve¢ ocesnih okuzb, kar
dodatno otezi diagnosticiranje in zdra-
vljenje (12).

o Smiselni so rutinski oftalmoloski
pregledi okuzenih s HIV, saj se z zgod-
njim diagnosticiranjem in zdravljen-
jem lahko preprecijo vid ogrozujoca
stanja.

o Ocesne okuzbe z virusom herpe-
sa simplexa, z gonorejo in klamidijo
(spolno prenosljive bolezni) so pri
bolnikih s HIV okuzbo pogostejse,
zato je pri bolnikih s spolno prenosl-
jivimi boleznimi smiselno diagnosti-
ciranje na okuzbo s HIV (13).

+ Ocesna stanja v sklopu okuzbe s HIV
se izrazajo glede na $tevilo CD4+
T-limfocitov. To so Kaposijev sar-
kom, herpes zoster ophthalmicus,
kandidiaza in limfom, ki so pogostejsi
v zgodnyji fazi okuzbe s HIV, medtem
ko so tuberkuloza, toksoplazmoza in
pnevmocistoza pogostejsi v kasnejsih
fazah okuzbe. Citomegalovirusni re-
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tinitis in okuzba z mikobakterijo sta
prisotni pri bolnikih z zelo nizkim
Stevilom CD4+ T-limfocitov (12).

Pri nekaterih bolnikih s HIV okuzbo
so ocesni pojavi lahko prvi znak okuzbe.
70 % bolnikov, okuZenih s HIV, ima eno
od znacilnih ocesnih stanj (10).

Po pogostnosti si ocesna stanja pri
bolnikih s HIV okuzbo sledijo takole:
HIV-mikroangiopatija mreZznice, opor-
tunisticne okuzbe, Kaposijev sarkom
veke in veznice, limfomi mreZnice, adne-

Tabela 1: OCesna stanja pri bolnikih z okuzbo z virusom imunske
pomanijkljivosti; IRU =immune recovery uveitis; (povzeto po 12).

I. Oportunisti¢ne okuzbe
A. MreZnica
1. CMV retinitis (zaplet: IRU).
2. Druge okuzbe mreznice (VZV, Toxoplasma gondii).
B. Zilnica (redko; najpogostejsi povzrotitelji glive in mikobakterije)

C. Zunanji ocesni deli in o€esna povrsina (VZV, mikrosporidija in
molluscum contagiosum virus)

II. Zilne nepravilnosti
A. Mikrovaskulopatija
1. HIV-retinopatija (mehki eksudati, mrezni¢ne krvavitve).
B. Zapora mrezni¢nih arteriol in venul (redko)

lll. Tumorji

A. Kaposijev sarkom (veznica, veke)
B. Limfom (intraokularno)

C. Plosc¢atoceli¢ni karcinom (veznica)

IV. Drugo
A. Intraokularno vnetje
1. Kroni¢ni anteriorni uveitis (redko).
2. Kroni€ni ve¢zaris¢ni mrezni¢ni infiltrati (redko).
3. latrogeni uveitis (od zdravil odvisen: cidofovir, rifabutin).
B. Blefaritis

C. Sindrom suhega ocesa

V. NevrooftalmoloSka stanja, povezana z orbitalnimi in intrakranialnimi

boleznimi
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ksov in orbite, plosc¢atoceli¢ni karcinom
veznice. Po $tudijah naj bi okuzba s HIV
povzrocala tudi anteriorni ali intermedi-
arni uveitis, neodziven na kortikosteroi-
de, ki ga zdravimo z antivirusnimi zdra-
vili (14,15).

V Tabeli 1 predstavljamo razdelitev
ocesnih stanj pri bolnikih s HIV okuz-
bo, v nadaljevanju ¢lanka pa smo ocesna
stanja razdelili anatomsko.

2.3 Bolezni sprednjega
segmenta in orbite

2.3.1 Tumoriji

2.3.1.1 Kaposijev sarkom (KS)

KS je maligna neoplazma Zilnega en-
dotela koze ter mukoznih membran, ki
lahko prizadane tudi notranje organe.
Povzroc¢a ga okuzba s herpesvirusom 8
in se pri mlajsih bolnikih pogosteje po-
javlja v sklopu sindroma aids. Glede na
mesto prizadetosti se pojavlja v razli¢nih
oblikah: kot roZznat nodul na kozi vek,
kot oteklina vek in veznice pri orbital-
ni prizadetosti ali kot rde¢a, moc¢no va-
skularizirana podvezni¢na sprememba
pri prizadetosti veznice, ki je podobna
podvezni¢ni krvavitvi. Zdravljenje je
predvsem simptomatsko in sicer s ki-
rur$kim zdravljenjem, krioterapijo in ra-
dioterapijo, izjemoma tudi z lokalno ali
sistemsko kemoterapijo. Poroc¢ajo tudi
o ucinkovitosti intralezijske aplikacije
interferona-aza (16-19).

2.3.1.2 Vezni¢na
intraepitelijska neoplazija

Vezni¢na intraepitelijska neoplazija
se obi¢ajno pojavi na stiku veznice in
rozenice ter povzroca blago rdecino ter
obcutek tujka. Diferencialno diagnostic-
no prideta v postev pterigij in pingveku-
la. Tudi pri tem tipu tumorja porocajo
o ucinkovitosti lokalnega zdravljenja z
interferonom-aza (20).
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2.3.1.3 Plo3c¢atoceli¢ni karcinom

Klini¢no se kaze kot sprememba nad
ravnijo z nepravilno in neravno povrsi-
no ter se praviloma Siri (invadira). Pri
zdravljenju se popolna kirur§ka odstra-
nitev kombinira s krioterapijo, lahko pa
tudi z interferonom-U2b, mitomicinom
C ali 5-fluorouracilom (17).

2.3.1.4 Veznicni limfom

Klini¢na slika vezni¢nega limfoma
je sprememba na veznici lososove bar-
ve (16).

2.3.1.5 Burkittov limfom orbite

Burkittov limfom je redka oblika B-
-celicnega ne-Hodgkinovega limfoma.
Gre za hitro napredujo¢i maligni tumor,
saj se njegova velikost lahko v 24 urah
celo podvoji. Poleg endemicne oblike,
ki je znacilna za afriske otroke, stare 4—7
let, poznamo tudi sporadi¢no obliko in
obliko, povezano z imunsko pomanjklji-
vostjo, ki prizadane tudi centralni Zivéni
sistem. Slednja je znacilna za bolnike s
HIV okuzbo in predstavlja 30-40 % vseh
ne-Hodkinovih limfomov pri teh ose-
bah (21). Poleg orbitalne tumorske mase,
ki povzroca proptozo, je lahko prisotna
tudi ptoza in hemoza veznice. Izjemoma
lahko pride do utesnitve opti¢nega Zivca
in izgube vida. Je dobro odziven tumor
na kemoterapijo, zato imajo bolniki vi-
soko stopnjo prezivetja (22).

2.3.2 Okuzbe

2.3.2.1 Molluscum contagiosum

Majhne, nebole¢e papule, premera
1-3 mm s centralno vgreznitvijo, povzro-
¢ene z okuzbo s poxvirusom, so $tevil¢-
nej$e in lahko bilateralne pri okuzenih s
HIV. V primeru, da so simptomatske ali
povzrocajo konjunktivitis, predvsem pri
prizadetosti roba veke, je potrebna ki-
rur$ka odstranitev (10).
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2.3.2.2 Herpes simplex keratitis
Herpes simplex virus (HSV) lahko
povzroci bolece in ponavljajoce se ro-
zeni¢ne razjede z znacilnim razvejanim
ali dendriti¢nim vzorcem. HSV- keratitis
pogosto povzroca rozenicno zabrazgo-
tinjenje in iritis, zato je potrebno daljse
zdravljenje; kljub temu pa pogosto pride
do ponovitev. Zdravimo ga z lokalnim
in sistemskim virostatikom (aciklovir in
valaciklovir, tudi ganciklovir) in ciklo-
plegikom, poleg tega napravimo abrazijo
razjede. Sistemski aciklovir zmanj$a mo-
znost ponovitve keratitisa za 50 % (23).

2.3.2.3 Herpes zoster
ophthalmicus (HZO)

HZO se kaze kot vezikulobulozni iz-
puscaj v poteku oftalmi¢ne veje trigemi-
nalnega Zivca in je lahko povezan s ke-
ratitisom, konjunktivitisom, blefaritisom
ali uveitisom. Pri bolnikih, mlajsih od 50
let, je HZO lahko kazalec okuzbe s HIV.
Ti bolniki pogosteje razvijejo po HZO $e
nekrotizirajoc¢i herpeti¢ni retinitis (24).
Pri okuzenih s HIV je povecano tvega-
nje in stopnja incidence za HZO glede
na ljudi z normalnimi imunskimi odzivi,
potek pa je povezan s hujso prizadetostjo
rozenice in postherpeticno nevralgijo.
Prav tako pri teh bolnikih ni dokazov, da
bi aciklovir zmanjsal o¢esno prizadetost.
Kozni izpuscaj zdravimo sistemsko z aci-
klovirjem, pri uveitisu pa pride v postev
terapija s topi¢nim kortikosteroidom in
cikloplegikom. Pri retinitisu, horoiditi-
su ali prizadetosti mozganskih Zivcev je
potrebni vnos aciklovirja intravensko in
sistemsko dajanje kortikosteroida (25).

2.3.2.4 Glivicne okuzbe

Aspergiloza je najpogostejsa okuz-
ba orbite pri okuzenih s HIV. Pojavljajo
se tudi sekundarni glivi¢ni keratitisi po
okuzbi s Candido parapsilosis in Candi-
do albicans (26).
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2.3.2.5 Okuzbe s paraziti

Znotrajcelicni  protozoalni  para-
zit Microsporidia povzro¢a povrsinski
punktatni keratitis.

2.3.3 Iritis

Pojavi se lahko v sklopu bakterijskega
oziroma virusnega keratitisa ali okuzbe
zadnjega segmenta, lahko pa je posledica
same okuzbe s HIV in ga v tem primeru
zdravimo s HAART. Doloc¢ena zdravila,
kot je rifabutin za zdravljenje okuzbe z
mikobakterijo, lahko povzrocijo iritis
s hipopionom, kar lahko zamenjamo z
endogenim endoftalmitisom. Prav tako
cidofovir, ki se uporablja za zdravljenje
citomegalovirusnega retinitisa, lahko
povzro¢i iritis in obcdasno hipotoni-
jo (27,28).

2.4 Boleznizadnjega segmenta

2.4.1 HIV-retinopatija

Mikroangiopatija je najpogostejsi
ocesni pojav okuzbe s HIV, ki nastane
pri 70 % bolnikov z napredovalo okuzbo
s HIV in je neinfekcijska mikrovaskular-
na motnja. V klini¢ni sliki prevladujejo
mehki eksudati, ki se razlikujejo od in-
fekcijskega retinitisa v tem, da so manjsi
od 500 mikronov, ne napredujejo v veli-
kosti, so povrhnji in zginejo v 6-8 tednih.
Poleg tega so znacilne mikroanevrizme,
intraretinalne krvavitve, Rothove pege,
teleangiektazije in akapilarna podrodja.
Sicer ne gre za vid ogrozujoce stanje,
vendar lahko pusti trajne strukturne
okvare (29).

2.4.2 Oportunisti¢ne okuzbe
mreznice in Zilnice

2.4.2.1 Citomegalovirusni
(CMV) retinitis

CMV je DNA virus iz druzine Her-
pesviridae in na oc¢eh najpogosteje pov-
zroca retinitis. CMV-retinitis je najpo-

gostejsi vzrok za slepoto pri bolnikih z
aidsom. Pred uvedbo terapije HAART se
je CMV-retinitis pojavljal pri priblizno
30 % okuzenih s HIV, predvsem pri bol-
nikih s $tevilom CD4+ T-limfocitov 50
celic/uL ali manj. Predstavljal je visoko
stopnjo umrljivosti v $estih mesecih od
okuzbe (30,10). Verjetnost za regmatoge-
ni odstop mreznice z multiplimi raztrga-
ninami, predvsem na podrocju perifer-
ne mrezni¢ne nekroze, je bila priblizno
33 % na oko na leto. S terapijo HAART
se ni zmanjsala le umrljivost zaradi HIV/
aidsa, temvecC se je za 80 % znizala tudi
pojavnost CMV-retinitisa in z njim po-
vezanih zapletov, kot je odstop mreznice
in prizadetost rumene pege zaradi re-
tinitisa. S tem pa se je znizala tudi po-
javnost slepote pri okuzenih s HIV (32).
Novi primeri CMV retinitisa se poja-
vljajo predvsem pri bolnikih, pri katerih
ne ucinkuje kombinirano antivirusno
zdravljenje, pri tistih, ki prenehajo zdra-
vljenje in pri tistih, ki ne razvijejo CMV-
-specifi¢ne imunosti (33). Kljub terapiji s
HAART imajo bolniki z aidsom in CMV
retinitisom vecje tveganje za umrljivost,
napredovanje retinitisa, zaplete retinitisa
in izgubo vida v 5-letnem obdobju (34).

Klini¢na slika je lahko kot klasi¢na oz.
fulminantna oblika (mrezni¢ne krvavi-
tve na nekroti¢ni mreZnici), granularna
oz. indolentna oblika (na periferiji, z ak-
tivnim retinitisom na meji spremembe)
ali perivaskularna oblika (t.i. “frosted-
-branch” angiitis) (10,35).

Diagnoza je klini¢na. Pri netipi¢ni
klini¢ni sliki se opravi PCR preiskava
prekatne vodke ali steklovine. CMV pre-
haja na mreznico po hematogeni poti,
virus preide krvno-ocesno pregrado,
okuzi endotelne celice mrezni¢nih Zil in
nato preko medceli¢nega prenosa preha-
ja v mreznico (10).

Poleg ustreznega antiretrovirusnega
zdravljenja je potrebno tudi anti-CMV
zdravljenje, saj se pri tevilu CD4+ T-ce-
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Slika1: Prikaz treh
anatomskih con za
klasifikacijo CMV
retinitisa; povzeto po 30.

lic pod 100 celic/pL za dvakrat poveca
smrtnost bolnikov. Sistemsko zdravimo
z visokimi odmerki intravenskega gan-
ciklovirja (5 mg/kg dvakrat/dan) ali fo-
skarneta (90 mg/kg dvakrat dnevno) ali
cidofovirja (5 mg/kg enkrat tedensko)
dva tedna - indukcijska faza, zatem sle-
di vzdrzevalna faza z nizkimi odmerki
(5 mg/kg enkrat/dan ganciklovirja ali
90 mg/kg enkrat dnevno foskarneta ali
smg/kg vsak 2. teden cidofovirja) ali pa
z oralnim valganciklovirjem (900 mg
dvakrat dnevno) tri tedne, nato pa sle-
di vzdrzevalno obdobje z 9oo mg/
dan (32,36). Alternativno lahko pri bol-
nikih, ki ne prenasajo intravenskega
zdravljenja zaradi mielotoksi¢nosti, da-
jemo ganciklovir ali foscarnet intravi-
trealno, vendar s tem ne zdravimo zu-
najocesne sistemske okuzbe s CMV in
drugega ocesa. Intravitrealna vstavitev
ganciklovirnega znotrajocesnega vsadka
omogoca neposredno znotrajocesno da-
janje zdravila, s ¢imer lahko dosezemo
lokalno terapevtski odmerek na samem
mestu okuzbe, ob ¢emer je sistemska
absorbcija minimalna, zaradi cesar ni
sistemskih stranskih u¢inkov. Ob tem je
vseeno potrebna oralna profilaksa z gan-
ciklovirjem ali valganciklovirjem (37).
Vsadek vsebuje 6 mg ganciklovirja in
je premera 2,5 mm ter obdan z 10-od-
stotnim polivinilnim alkoholom, ki je
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neprepusten za ganciklovir. Uporablja
se manj pogosto zaradi visoke cene in
omejene uporabe do 8 mesecev (32).

S socasnim pric¢etkom tako z antire-
trovirusnim kot z anti-CMV- zdravlje-
njem zniZzamo moznost pojava uveitisa
v sklopu imunskega recovery-ja (angl.
immune recovery uveitis, IRU). Bolniki
po prenehanju anti-CMV-zdravljenja
potrebujejo spremljanje na tri mesece
zaradi velike verjetnosti ponovnega za-
gona retinitisa. Pomembno je fotograf-
sko spremljanje odziva na zdravljenje in
morebitno napredovanje bolezni na ob-
robju (38).

Bolniki z nizkim $tevilom CD4+ T-
-limfocitov, dokazano okuzbo s CMV s
PCR in z dalj$im trajanjem aidsa imajo
vecje tveganje za napredovanje bole-
zni (39). Pri zdravljeni okuzbi pricakuje-
mo izbolj$anje v 4-6 tednih, ¢eprav po-
gosto pride do relapsa.

Zdravljenje CMV- retinitisa mora
biti individualno. Upostevati je potreb-
no velikost in mesto retinitisa, bolnikov
odziv na zdravljenje s HAART in tvega-
nje za nastanek zapletov po zdravljenju.
Od mesta okuzZene mreZnice je odvisno
tveganje za poslabsanje vida; pri posteri-
ornem retinitisu sta lahko prizadeti ru-
mena pega in opti¢ni zivec, medtem ko
anteriorni retinitis predstavlja vecje tve-
ganje za odstop mreznice. Za lazjo opre-
delitev razdelimo ocesno ozadje v cono
1, ki je v radiju 1500 pm od opti¢nega Ziv-
ca ali 3000 pm od rumene pege, cono 2,
ki sega od cone 1 do ekvatorja, ter v cono
3, ki zajema periferno mreznico med ek-
vatorjem ter oro serrato (Slika 1) (32).

Z anti-CMV zdravljenjem lahko
prenehamo pri bolnikih s stabilnim re-
tinitisom, ki imajo $tevilo CD4+ T-lim-
focitov 100 ali ve¢ in so zdravljeni s HA-
ART (40). Kljub stabilnemu retinitisu se
lahko bolnikom poslabsa vidna ostrina
zaradi zapletov v sklopu CMV retinitisa
in zaradi anti-CMV- zdravljenja. IRU, ki
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Slika 2: Retinohoroiditis
pri okuzbi s Toxoplasmo
gondii okuZenega s HIV;
zgoraj ob zaCetku okuzbe,
spodaj 4 leta kasneje.

670

se kaze kot anteriorni ali intermediarni

uveitis s poslab$anjem vidne ostrine, je
najbolj resen zaplet CMV- retinitisa in
se pojavlja pri 10% bolnikov s CMV-
retinitisom. V sklopu povecanja Stevila
CDg4+ T-limfocitov (vsaj 50-100 celic/
uL) zaradi HAART in pri prizadetosti
vsaj 25 % povrSine mreZnice, pride zara-
di odziva na v CMV do vnetja. Ob tem
so mrezni¢ne spremembe zaradi CMV
ponavadi neaktivne, ker ob izboljsanju
imunske funkcije pride do povecanega
vnetja in s tem do IRU. Ve¢ja verjetnost
za razvoj IRU je pri bolnikih, ki so bili
kdaj koli zdravljeni z cidofovirjem, do-
kazano pa je manjsa verjetnost pojava
pri tistih z bolj odlo¢nim anti-CMV-
zdravljenjem zaradi manjSe obreme-
nitve z antigenom (41,42). IRU lahko
povzro¢i tudi epiretinalno membrano
ali edem rumene pege, ki je lahko od-
poren na zdravljenje s kortikosteroidi
subtenonialno, medtem ko je dajanje
kortikosteroidov intravitrealno kontra-
indicirano (11). Posteriorna subkapsu-

larna katarakta, proliferativna vitreoreti-
nopatija in neovaskularizacija opti¢nega
zivca so tudi mozni zapleti v sklopu IRU.
IRU je povezan z zmernim poslabsanjem
vidne ostrine, niso pa dokazali njegove
povezave z aktivno replikacijo CMV ali
z nadaljevanjem oz. prenehanjem anti-
-CMV- zdravljenja (42,43). Zdravljenje
HAART lahko zazene CMV retinitis
pri bolniku brez predhodne okuzbe s
CMV (angl. unmasking CMV-immune
recovery retinitis) ali pa poslabsa potek
znanega CMV-retinitisa (angl. paradoxi-
cal CMV-immune recovery retinitis).
Pri prizadetosti 30 % ali ve¢ mreznice v
sklopu retinitisa je povec¢ano tveganje
za nastanek vitiritisa in uveitisa v sklo-
pu imunske okrepitve. Prav tako je po-
vecano tveganje za regmatogeni odstop
mreznice zaradi raztrganin ob stanj$ani
in nekroti¢ni mreznici (44).

2.4.2.2 Okuzbe s Toxoplasmo gondii

Toxoplasma gondii povzroca pri HIV
okuzenih veczari§¢na mesta retinoho-
roiditisa z blazjim vitritisom. Prizade-
ti sta lahko obe ocesi, povzroca velike
spremembe in ve¢inoma gre za na novo
pridobljeno okuzbo ali pa za razsoj iz zu-
najocesnega podroc¢ja. Nezdravljena bo-
lezen hitreje napreduje kot pri populaciji
z normalno imunsko odzivnostjo.

Pri okuzbi na o¢esnem ozadju vidimo
intenzivne predele obledele mreznice
s spremljajo¢im vitritisom. MreZnic-
ne krvavitve so navadno blazje kot pri
nezdravljeni obliki CMV-retinitisa. Na
fluoresceinski angiografiji je prisotno
izrazitejSe puscanje kontrasta kot pri
okuzbi s CMV.

Zdravimo z obic¢ajnimi zdravili za
zdravljenje okuzbe s toksoplazmo (kom-
binacije pirimetamina, sulfadiazina, azi-
tromicina, atovaquona ali klindamicina).
Kortikosteroide uporabljamo z veliko
mero previdnosti zaradi dodatne imu-
nosupresije. Potrebno je opraviti tudi

Zdrav Vestn | november —december 2016 | Letnik 85



MRI glave, saj je pri okuzenih s HIV oce-
sna toksoplazmoza v 10-40 % povezana
z okuzbo centralnega Zivénega sistema.
Diferencialnodiagnosti¢no pride v po-
$tev akutna retinalna nekroza, nekroti-
zirajo¢i herpeti¢ni retinitis in sifiliti¢ni
retinitis. Diagnozo potrdimo z mikrobi-
olosko kulturo in PCR-preiskavo preka-
tne vodke ter steklovine, ker so seroloske
preiskave nezaneslijve (10,45).

2.4.2.3 Nekrotizirajoci
herpeti¢ni retinitis

Nekrotizirajo¢i herpeti¢ni retinitis
obsega ve¢ klini¢nih slik, pojavljanje je
odvisno od stopnje imunolo$ke pomanj-
kljivosti.

Progresivno zunanjo mrezni¢no ne-
krozo (PORN) povzroca ve¢inoma virus
Varicella-Zoster (VZV), redko tudi HSV.
Je morfologka razli¢ica akutnega nekro-
tizirajocega herpeti¢nega retinitisa pri
imunsko oslabelih bolnikih ter poteka
lahko s kozno obliko okuzbe z VZV ali
brez nje. Od perifernega CMV retiniti-
sa in ARN ga lo¢i hiter potek, odsotnost
vitritisa in vsaj na zacetku le minimalno
prizadeto mrezni¢no zilje. Povezan je z
visoko stopnjo odstopa mreznice. Pogo-
sto sta prizadeti obe ocesi. Za ohranitev
vida je pomembna kombinacija zdravlje-
nja intravenskega ganciklovirja, foskar-
neta ali aciklovirja s HAART (10,46).

2.4.2.4 Okuzbe s sifilisom

V sklopu sifilisnega horioretinitisa se
pojavlja tudi anteriorni ter intermediar-
ni uveitis, opti¢ni nevritis in nenekroti-
zirajo¢i retinitis. Ob tem imajo bolniki
lahko tudi simptome v sklopu prizadeto-
sti koZe in centralnega Zivénega sistema.

Klasi¢na klini¢na slika bolnika s sifili-
som in aidsom so uni- ali bilateralne ble-
do-rumene plakoidne mrezni¢ne spre-
membe, ki pogosto prizadanejo rumeno
pego. Na OCT je vidna subretinalna in
intraretinalna tekocina v zunanjih pla-
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steh mreznice. Prisoten je lahko eksu-
dativni odstop mreznice. Nekateri imajo
gost vitritis brez klini¢nih znakov horio-
retinitisa.

Potek sifiliticne okuzbe pri okuzenih
s HIV je bolj agresiven in ponavljajoc se,
zato je potrebno zdravljenje z 18-24 mi-
lijoni enot intravenskega penicilina G, ki
ga dobivajo dnevno 10-14 dni, nato pa
$e 2,4 milijone enot intramuskularnega
benzatin penicilina G, ki ga prejemajo
enkrat tedensko 3 tedne (10,47).

2.4.2.5 Okuzbe s kriptokokom

Cryptococcus neoformans je gliva kva-
sovka, ki povzroca horoiditis in horiore-
tinitis pri imunsko oslabelih bolnikih.
Je zelo redka okuzba po uvedi HAART.
Pogosta je prizadetost centralnega zivc-
nega sistema, ki mnogokrat napreduje v
meningitis s sekundarno ocesno priza-
detostjo. Povzro¢a multiple rumenkaste
spremembe Vv Zilnici in mrezZnici, nasta-
ne lahko tudi edem papile vidnega ziv-
ca zaradi poviSanega znotrajlobanskega
tlaka v sklopu meningitisa, kar je najpo-
gostejsi zaplet okuzbe CZS s kriptoko-
kom (48).

2.4.2.6 Okuzbes
Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci je nenavadna
gliva, ki najpogosteje povzroca plju¢nico
pri okuzenih s HIV. Klini¢no se horoi-
ditis kaze s Stevilnimi bledimi rumeno-
-belimi spremembami Zilnice, navadno
obojestransko, ki se zdruzujejo in vodi-
jo v nekrozo zZilnice. Ob tem ni vnetne-
ga odgovora v mrezZnici, steklovini in v
sprednjem segmentu, medtem ko je pri
kriptokoknem horioretinitisu navadno
prisoten vitritis. Na flouresceinski angi-
ografiji so spremembe hipofluorescen-
tne v zgodnji fazi in hiperfluorescentne
v pozni fazi. Zdravimo tri tedne z intra-
venskim trimetoprimom in sulfameto-
ksazolo ali pentamidinom.V 3-12 tednih
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Tabela 2: Bolniki, okuZeni s HIV, in o€esnimi tezavami, obravnavani na Ocesni kliniki v Ljubljani od leta 2007 do 2015; podatki so
pridobljeni iz bolniSni¢nih popisov. HIV: virus imunske pomanjkljivosti, DO: desno oko, LO: levo oko, DLO: desno in levo oko, s.c.: vidna

ostrina brez korekcije; GPO: gib pred o¢mi; M: mesec

moski

EEEN -

Znanaokuzba [F!

sHIV pred

ocesnimi

tezavami

AL slabsi vid na
simptomi DO

Vidna ostrina
ob sprejemu

DO:0,2s.c.
LO: 0,5p s.c.

Vidna
ostrinaob
kontrolnem
pregledu

po5m:
DO: 1,0s.c.
L0:1,0s.c.

Serologija Toxopl.
gondii: IgG
poz., IgM
neg. PCR neg
CMV: neg.
HSV1, 2, VzV,
Epstein-Barr:
PCR neg.
Treponema
pallidum:
neg
Cryptococ.
neofor.: poz
Kvantifer.
test: neg.
Konc. T-
pomagalk
(CD4/uL): 17
HIV virusno
breme: 3.391
kopij RNA/mL

Punkcija
prekatne
vodke

HSV, vzV,
CMV: neg.
PCR na
Toxopl.
gondii: poz.

Biopsija /
steklovine
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moSki moski Moski moski Moski moSki
47 53 43 53 40 34
ne ne Ne da Ne da
nihanje vidne  motnjave in slabsi vid in slabSividna  slabSividna  pordeloin
ostrinena LO  slabSividna  rdece LO LO LO bolece LO
LO
DO:1,0s.c. DO:1,0s.c. DO:1,0s.c. DO:1,0s.c DO:05pcc. DLO:10s.c.
LO: LO: GPO LO:0,5s.c. LO: GPO LO: 0,7p c.c.
prsti/0,5m
po 2 m: po 5m: po4 m: po 3m: po 2 m: DO: polm:
DO:1,0s.c. DO:1,0s.c. DO:1,0s.c. DO:1,0s.c. 0,9p c.c. DO:1,0s.c.
LO: LO: GPO LO:0,8s.c. LO: LO:1,0c.c LO:0,7p s.c.
prsti/1,5m prsti/0,5m
Toxopl. Toxopl. Toxopl. Toxopl. Toxopl. Toxopl.
gondii: IgG gondii: IgG gondii: IgG gondii: IgG gondii: IgG gondii:
poz., IgM poz., IgM poz., IgM poz., IgM poz., IgM I9G poz., IgM
neg. neg. neg. neg. neg., PCR neg., PCR
CMV: IgG CMV: 1gG poz. CMV: IgG Trepon. neg. neg.
poz., IgM Trepon. poz., pallidum: CMV: 1gG poz.  CMV: PCR
neg. pallidum: IgM neg. poz. IgM neg. neg.
HSV1: IgG neg. Trepon. HSV1, VZV: HSV1, 2,VZV,  HSVI, 2: neg.
poz.I|gM neg.  Konc. T- pallidum: IgG poz.,IgM Epstein-Barr:  Trepon.
Konc. T pomagalk poz. neg. PCR neg pallidum:
pomagalk (CD4/uL): HSV1: IgG Konc. T- Trepon. neg
(CD4/uL):38 218 poz.IgM neg.  pomagalk pallidum: Kvantif. test:
Kvantifer. HLA-B51: (CD4/uL): neg. neg.
test: neg. poz. 472 Kvantife. test:  Konc. T-
HIV virusno Konc. T- HIV virusno neg. pomag.
breme: pomagalk breme: Konc. T- (CD4/pL):
423.052 kopij (CD4/pL): 351.942 kopij  pomagalk 385
RNA/mL 380 RNA/mL (CD4/uL): HIV virusno
HIV virusno 87 breme:
breme: HIV virusno <40 kopij
19.973 kopij breme: RNA/mL
RNA/mL 1.450.000
kopij RNA/mL
HSV, V2V, / HSV, VzV, VZV: neg HSV, vzV, HSV, V2V,
CMV: neg. CMV: neg. Toxopl. CMV: neg. CMV: neg.
PCR na PCR na gondii: IgG PCR na
Toxopl. Toxopl. poz, IgM neg Toxopl.
gondii: poz. gondii: neg. gondii: neg.
/ PCR na / / / /
Toxopl.
gondii: poz.
Toxocara:
neg.
Glive: neg.
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vecina rumeno-belih sprememb izgine.
Vid obic¢ajno ni prizadet (10).

3 NasSeizkusnje

V Tabeli 2 so prikazani bolniki z oce-
snimi simptomi ob okuzbi s HIV, ki so
bili hospitalizirani na Ocesni kliniki v
Ljubljani v letih 2007-2015.

Vseh sedem bolnikov je bilo mogkih,
povprecna starost je bila 479 leti, trije
bolniki od sedmih so Ze imeli potrjeno
okuzbo s HIV ob nastopu ocesnih te-
zav. Pri Sestih bolnikih je bil glavni oce-
sni simptom poslabsanje vida na enem
ocesu, medtem ko je pri enem bolniku
prevladovala bolecina in rde¢ina enega
ocesa; slabse vidne ostrine ob zacetku
ocesnih tezav ni opazal. Trije bolniki
so imeli Ze dalj ¢asa trajajo¢ suh kaselj,
dva sta zadnje mesece tekoce odvajala in
dva sta imela diagnosticirano depresijo.
Eden od bolnikov je imel zadnja tri leta
nevritis po okuzbi z VZV in demenco
ter okuzbo centralnega ziv¢nega sistema
s Toxoplasmo gondii. Eden od bolnikov
se je dve leti pred pojavom ocesnih tezav
zdravil zaradi tuberkuloze. Dva bolnika
sta imela afte, eden je imel kozne spre-
membe in tudi sicer je imel pogoste her-
peticne okuzbe, medtem ko je imel en
bolnik sifiliticne spremembe na spolnem
udu.

Klini¢no so vsi imeli aktivni eno-
stranski panuveitis. Pri $estih bolnikih
smo opravili diagnosti¢no punkcijo pre-
katne vodke, pri enem biopsijo steklo-
vine. V treh primerih so diagnosti¢ne
preiskave potrdile okuzbo s Toxoplasmo
gondii (bolniki 1, 2 in 3), pri dveh s punk-
cijo prekatne vodke, pri enem z biopsi-
jo steklovine. Pri vseh treh serologija iz
seruma ni pokazala aktivne okuzbe s to-
ksoplazmo. Pri vseh treh je $lo za atipic-
ni pojav okuzbe s toksoplazmozo (Slika
2), zato smo tudi pri dveh bolnikih, ki $e
nista imela znane okuzbe s HIV, na le to
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pomislili in ju testirali. Dva bolnika sta
imela serolosko potrjeno okuzbo s sifili-
som (bolnika 4 in 5), eden od teh je imel
znano okuzbo s HIV od prej, en bolnik
ne.a okuzba s HIV pa je bila odkrita ob
pojavu ocesne sifiliticne okuzbe. Pri bol-
niku $t. 6 in 7 s seroloskimi preiskavami
seruma in prekatne vodka nismo doka-
zali infekcijskega povzrocitelja. Eden od
teh dveh bolnikov za okuzbo s HIV ni
vedel od prej (bolnik 6); pred odkritjem
se je 2 leti zdravil zaradi intermediarnega
uveitisa, tudi z imunosupresivi. Vnetje se
je po ve¢mesecnem zdravljenju umirilo,
po tem pa je bil zaradi nevrolosko- psi-
hiatricne simptomatike postavljen tudi
sum na okuzbo s HIV, ki se je potrdil.
Bolnik 7 je imel znano okuzbo s HIV ze
prej, pri nas pa se je zdravil zaradi nespe-
cifi¢cnega negranulomskega anteriornega
uveitisa.

Zdravljenje s specifi¢no sistemsko an-
titoksoplazmati¢no in antibioti¢no tera-
pijo pri okuzbi s sifilisom je bilo uc¢inko-
vito, vidna ostrina se je v celoti povrnila
v dveh primerih. Pri zadnjih dveh bolni-
kih, pri katerih ni bilo dokazane okuzbe,
pa¢ pa sta prebolevala anteriorni/inter-
mediarni uveitis, se je po zdravljenju z
lokalnimi/sistemskimi  kortikosteroidi
vnetje umirilo.

4 Zakljucek

Ocesni pojavi okuzbe s HIV so zelo
$tevilni. Vsak bolnik z okuzbo s HIV z
o¢esnimi simptomi potrebuje oftalmo-
loski pregled. V literaturi ni priporocil
za oftalmolosko obravnavo bolnikov z
okuzbo s HIV brez ocesnih simptomov.
Oftalmolosko presejanje asimptomati-
skih bolnikov mora biti usmerjeno na
CMV-retinitis. Pregled je potreben pri
bolnikih, ki imajo CD4+ <100 celic/ml,
in sicer vsake 3 mesece. Pri bolnikih, ki
imajo CD4+ <50 celic/ml in CMV-uri-
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jo, je pregled potreben na vsakih 6 te-
dnov (49).

Pri nasih bolnikih je bil toksoplazmot-
ski panuveitis najpogostejsi oftalmoloski
klini¢ni pojav pri okuzenih s HIV. Pri
nobenem od teh bolnikov serologko te-
stiranje seruma ni odkrilo toksoplazmat-
ske okuzbe, dokazana je bila le s punkci-
jo prekatne vodke ali biopsijo steklovine
(vsi trije bolniki s toksoplazmozo). Pri
atipi¢nih oblikah toksoplazmoze in prav
tako pri o¢esnem sifilisu je potrebno bol-

nike testirati na okuzbo s HIV. Pri teh
bolnikih je smiselno toksoplazmozo do-
kazati s punkcijo prekatne vodke.
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