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SUHRN

Uvod: Ozurdex® (Allergan Pharmaceuticals, Castlebar Road, Westport, Irsko) je intravitrealny implantat, ktory obsahuje 0,7 mg dexametazénu. Je in-
dikovany dospelym pacientom na lie¢bu diabetického edému makuly, cystoidného edému makuly pri okluzii centrélnej retinélnej vény a u pacientov
s neinfek¢nou uveitidou. Medzi ¢asté komplikacie po podani Ozurdexu® patri zvySenie vnutroocného tlaku, progresia katarakty ¢i sufuzia spojovky.
Akutna retinalna nekréza po podani Ozurdexu® je velmi vzacna a zavazna komplikacia. Podla nasho aktualneho resersu ide o stvrty publikovany pripad.
Pri lie¢be Ozurdexom® u imunosuprimovanych pacientov je nutné postupovat mimoriadne opatrne.

Kazuistika: V tomto ¢lanku prezentujem pripad 68-ro¢ného imunosuprimovaného pacienta s diabetickym edémom makuly, u ktorého sa rozvinula
akutna retinalna nekréza na pravom oku 74 dni po podani Ozurdexu®. Pacient sa lie¢i s chronickou myelocytovou leukémiou a uziva cytostatikum ima-
tinib 400 mg 1x denne. Bola realizovana urgentna pars plana vitrektimia s instilaciou silikonového oleja a boli podavané antiherpetika intravendzne.
Sérologické vysetrenie potvrdilo aktivnu infekciu cytomegalovirusovej etiolégie.

Zaver: Akutna retinalna nekréza je vzacna nekrotizujuca retinitida. Kortikosteroidy podéavané intravitredlne znizuju lokalnu imunitnd odpoved, ¢o
méze sposobit primarnu infekciu alebo reaktivaciu latentnej virusovej infekcie.

Klucové slova: diabeticky edém makuly, chronickd myelocytova leukémia, dexametazoén, akutna retinalna nekréza, Imatinib, imunosupresia

SUMMARY
ACUTE RETINAL NECROSIS AFTER INTRAVITREAL DEXAMETHASONE IMPLANT.
A CASE REPORT

Introduction: Ozurdex® (Allergan Pharmaceuticals, Castlebar Road, Westport, Ireland) is an intravitreal implant containing 0.7 mg of dexamethasone. It
is indicated in adult patients for the treatment of diabetic macular edema, cystoid macular edema due to central retinal vein occlusion, and in patients
with non-infectious uveitis. Common complications after Ozurdex® administration include an increase in intraocular pressure, cataract progression or
conjunctival suffusion. Acute retinal necrosis after Ozurdex® administration is a very rare and serious complication. According to our current research,
this is the fourth published case. Extreme caution must be exercised when treating immunosuppressed patients with Ozurdex®.

Case Report: This is case report about an immunosuppressed 68-year-old patient with diabetic macular edema, who developed acute retinal necrosis
74 days after Ozurdex® implantation. He suffers from chronic myeloid leukemia and takes the cytostatic imatinib 400 mg once per day. Urgent pars plana
vitrectomy (PPV) with silicone oil instillation was performed and antiherpetic drugs were initiated intravenously. Serological examination confirmed an
active infection of cytomegalovirus etiology (CMV).

Conclusion: Acute retinal necrosis is a rare necrotizing retinitis. Corticosteroids administered intravitreally reduce the local immune response, which
may cause a primary infection or reactivation of a latent viral infection.

Key words: diabetic macular edema, chronic myeloid leukemia, dexamethasone, acute retinal necrosis, imatinib, imunosupression
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uvoD fiovanim a G¢inkuje priblizne 2-6 mesiacov [1,2]. Implan-
tat je priblizne 6 mm dlhy a 0,46 mm Siroky. Ozurdex® je

Ozurdex® je jednorazovy intravitredlny implantét, ktory indikovany dospelym pacientom na lie¢bu diabetického
obsahuje 0,7 mg dexametazénu v davkovadi z pevného edému makuly (DME), cystoidného edému makuly pri
polyméru. Je to biodegradabilny liek s predizenym uvol- okluzii centralnej retindlnej vény (RVO) a u pacientov
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s neinfek¢énou uveitidou. Vzhladom na to, ze neprebehli
klinické skusania pri bilaterdlnom podani, sibezné poda-
nie do oboch oci sa neodporuca [2]. Kapoor a spol. skusa-
li aplikovat 24 pacientom implantat Ozurdex® bilaterdlne
a v rovnaky den. Nevyskytli sa Ziadne o¢né ani celkové
komplikacie po bilaterdlnom podani [3].

Tento liek je vhodny u pacientov s vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom alebo u pacientov po nedostatocnej
odpovedi na liecbu antirastovymi faktormi (antiVEGF). Me-
dzi ¢asté komplikacie po podani Ozurdexu® patri zvysenie
vnutroocného tlaku, progresia katarakty i suftzia spojovky.
Vzacne komplikacie spojené s aplikaciou su: migracia im-
plantatu do prednej komory, uviaznutie implantatu v sklére,
amdcia sietnice, centralna serézna chorioretinopatia, reak-
tivdcia toxoplazmdzy, endoftalmitida a akutna retinalna
nekréza (ARN). Kortikosteroidy poddavané intravitrealne
okrem iného znizuju lokalnu imunitnu odpoved [1-5].

V tomto ¢lanku prezentujeme pripad imunosuprimo-
vaného pacienta s diabetickym edémom makuly, u kto-
rého sa rozvinula akutna retinalna nekréza (ARN) 74 dni
po podani Ozurdexu®.

KAZUISTIKA

68-rocny pacient sledovany na nasom pracovisku od roku
2006 pre neproliferativnu diabeticki retinopatiu. V maji
2020 mu bol diagnostikovany DME na oboch ociach. Lieci sa
na diabetes mellitus 2.typu, arteridlnu hypertenziu, hyper-
lipidémiu a vredovu chorobu zalidka. Vo februéri 2021
prekonal stredne tazky priebeh ochorenia COVID19 bez
nutnosti oxygenoterapie. Po tomto ochoreni schudol, neci-
til sa dobre a pre podozrenie na leukémiu bol v aprili 2021
hospitalizovany na Klinike onkohematoldgie v Bratislave.
Dria 19.4. 2021 mu bola diagnostikovana chronickd myelo-
cytova leukémia (CML) BCR/ABL pozitivna a bola zahdjena
lie¢ba perordlnym cytostatikom imatinib v ddvke 400 mg 1x
denne. O tejto skuto¢nosti nds pacient neinformoval.

Pacient je nonrespondér na antiVEGF lie¢bu. Pacientovi
boli aplikované 6x aplikacia bevacizumab, 1x triamcino-
lon a 5x aflibercept do oboch odi. Pacient absolvoval 1x
mriezkovu laserkoagulaciu makuly a opakovanu fokalnu
laserkoagulaciu periférnej sietnice. Napriek tejto liecbe
pretrvéva chronicky DME s dlhotrvajicim poklesom zra-
kovej ostrosti. Pri najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti
(BCVA) vpravo 63, vlavo 60 pismen na ETDRS optotype
a centrélnej hrubke sietnice (CRT) na optickej koherent-
nej tomografii (OCT) 543 a 521 um, sme sa rozhodli pre
liecbu Ozurdex® do oboch o¢i. Pacient je fakicky a ma
v plane operaciu katarakty.

Koncom jula 2021 mu bol aplikovany Ozurdex® do
pravého oka. V den aplikdcie precital 65 pismen ETDRS
a hrubka makuly na OCT bola 523 pym. Pacient uzival
ofloxacin 5x denne 2 dni pred a 5 dni po injekcii. O me-
siac neskér mu bol aplikovany Ozurdex® aj do lavého oka
(62 pismen ETDRS, 505 pum). Pacient prisiel na planovanu
kontrolu mesiac po aplikacii do lavého oka. S o¢nym aj
celkovym zdravotnym stavom bol spokojny. Pri kontrole
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precital 66 a 65 pismen, CRT bola 327 a 335 ym a vnut-
roo¢ny tlak bol 20 mmHg bilaterélne. Doslo k poklesu
edému makuly a ostatny o¢ny ndlez bol bilaterdlne bez
zmeny v porovnani s ndlezom pred aplikdciou Ozurde-
xu®. Neboli pritomné zndmky zdpalu a bola doplnena
fokalna laserkoagulécia periférie sietnice oboch o¢i. Pri-
blizne 3,5 mesiaca od aplikacie do pravého oka (presne
74 dni) pacient prichddza pre 10 dni trvajuce, neboles-
tivé zhorsenie zrakovej ostrosti na pravom oku. Popiso-
val mierne zastrety obraz a precital 60 pismen ETDRS. Na
prednom segmente bol obraz granulomatéznej prednej
uveitidy (Obrazok 1). V kavite sklovca vidno tyndalizaciu
zapalovych buniek a formované opacity. Na o¢nom poza-
di nachddzame zneostreny zrakovy nerv, okluzivnu vas-
kulitidu a v periférii v temporalnom kvadrante Zltobiele
relativne ostroohranicené lozisko nekréozy (Obrazok 2).
Na OCT je pritomny diskrétny makuldrny edém, na po-

e/

Obrazok 1. Fotografia predného segmentu pravého oka: absen-
cia Cerveného reflexu, precipitaty na endoteli rohovky a prednom
puzdre SoSovky

Obrazok 2. Fotografia o¢ného pozadia pravého oka: pre za-
palovu aktivitu v sklovci vidno matnejsie zneostreny zrakovy
nerv, okludované cievy, v tempordlnom kvadrante Zltobiele
loZisko nekrézy
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Obrazok 3. Horizontalne OCT scany makuly pravého oka s diskrétnym edémom makuly a na po-
vrchu sietnice sa nachadzaju hrudky hyperdenzného materidlu

Obrazok 4. Na USG B-scane sa v sklovci zobrazuju husté liniovité a chuchvalcové
echogenity, bez pritomnosti amoc¢nej ozvy sietnice
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Obrazok 5. Fotografia o¢ného pozadia pravého oka mesiac po
pars plana vitrektomif

vrchu sietnice a zadnej sklovcovej membrany su hrudky
hyperdenzného materidlu (Obrazok 3).

Na sonografii sa zobrazuju v sklovci husté liniovité
a chuchvalcové echogenity, bez pritomnosti amocnej
ozvy sietnice (Obrazok 4). Pre panuveitidu je pacient
akutne prijaty k hospitalizacii a v rovnaky den realizujeme
pars plana vitrektémiu s operdaciou katarakty a instilaciou
silikdnového oleja do kavity sklovca. Pocas operacie na-
chadzame nekroticku sietnicu v tempordlnom kvadrante
a okludované cievy. Implantat dexametazénu nenacha-
dzame. Boli odobraté vzorky sklovca na mikrobiologické
vysetrenie a komorova voda na PCR (polymerazova reta-
zova reakcia) vysetrenie herpetickych virusov. Paciento-
vi sme nasadili dvojkombinaciu antibiotik, antimykotika
a antiherpetikd intravenézne. Hladina C-reaktivneho pro-
teinu bola 1,12 mg/l a leukocyty boli na spodnej hranici
normy. Sérologické vysetrenie potvrdilo aktivnu infekciu
cytomegalovirusovej etioldgie (CMV). Kultivacné vy3etre-
nie sklovca bolo negativne. Vy3etrenie komorovej vody
sa z technickych pri¢in nedalo hodnotit. Po dékladnom
prehliadnuti pacientovej zdravotnej dokumentécie na-
chadzame vysledky hematologického vy3etrenia s diag-
nostikovanou CML lie¢enou perordlnym cytostatikom
Imatinib 400 mg.

Na zaklade anamnézy, klinického nalezu, laboratér-
nych vysledkov a porovnania s odbornou literatdrou sme
stav uzavreli ako akutnu retindlnu nekrézu po podani
dexametazonového implantatu u pacienta s CML. Pa-
cient je aktualne mesiac po operacii a BCVA na pravom
oku je 40 pismen ETDRS. Doslo k poklesu zapalovej aktivi-
ty ochorenia a zlep3eniu zrakovych funkcii. Okraje nekro-
tickej sietnice boli o3etrené laserom a pacient pokracuje
v celkovej lie¢be acyclovir 400 mg 5x denne (Obrazok 5).
V lavom oku je stale pritomny implantat Ozurdex®, pri
ktorom doslo k poklesu DME. Sklovec a sietnica na lavom
oku su bez znamky zapalu.
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DISKUSIA

Za bezné komplikacie po podani kortikosteroidného
implantatu s predizenym uvolfiovanim patri zvy$enie
vnutroo¢ného tlaku, progresia katarakty ¢i sufuizia spo-
jovky. Su to prechodné a lahko zvladnutelné komplikacie
[2,7]. VZacne sa vyskytuju zdvaznejsie komplikacie, kto-
ré suvisia s podanim alebo pésobenim lieku. Prikladom
moze byt traumatizacia sietnice na oku po predchédza-
jucej PPV z dévodu absencie sklovca [6]. Dalsou kom-
plikaciou je migracia implantatu do prednej komory pri
afakickych ociach, porusenom zadnom puzdre Sosovky
¢i velkej iridektémii [1,7]. Bakterialna endoftalmitida pre-
bieha ako bolestivy pokles vizu bezprostredne 2-10 dni
po aplikacii [5].

ARN po podani Ozurdexu® je velmi vzacna komplika-
cia. Podla nasho aktualneho resersu ide o Stvrty publiko-
vany pripad. Prvy pripad je 52-ro¢nd pacientka s reuma-
toidnou artritidou, ktord uziva azathioprin 150 mg/den
a bola lie¢cend Ozurdexom® pre zadnu uveitidu. Mesiac
po aplikacii sa rozvinula ARN a bol detekovany varicella
zoster virus (VZV) v sklovci a v prednej komore [8].

Druhym publikovanym pripadom bol 60-ro¢ny pa-
cient s DME, po transplantécii oblicky pre chronické zly-
havanie, lie¢eny kombindciou azathioprin 150 mg/den
a tacrolimus 6 mg/den. 2 mesiace po operdcii katarakty
s aplikaciou Ozurdexu® doslo k rozvoju ARN s detekciou
CMV [9].

Posledny pripad je 45-ro¢nd imunokompetentnd pa-
cientka s HSV encefalitidou v anamnéze. Pacientke boli
aplikované 2 implantaty pocas 6 mesiacov pre edém ma-
kuly pri RVO. Tri mesiace po podani druhého implantatu
doslo k rozvoju ARN etioldgie herpes simplex virus (HSV)
[10].

ARN je vzacna nekrotizujuca retinitida. Klinicky sa pre-
javuje ako ohranicené oblasti nekrotickej sietnice Siriace
sa od periférie. Byva pritomnda okluzivna vaskulopatia,
vyrazna zapalova reakcia v sklovci a v prednej komore.
Mobze ju sposobovat virus VZV, HSV 1 a 2, CMV a virus
Epstein-Barrovej. Pre akutne zvladnutie infekcie je dole-
Zitd rychla a cielend liecba. V neskorsich fazach laserova
retinopexia, ktord znizuje riziko trhlin a amécie sietnice.
Zrakova ostrost po prekonani ARN je nizka. Casté su za-
vazné o¢né komplikacie ako amdcia sietnice, epiretinalna
membrana, poskodenie makuly ¢i ischemicka vaskulopa-
tia. Priblizne 60 % pacientov po ARN ma horsiu BCVA ako
0,1 a len 20,8 % ma zrakovu ostrost nad 0,5. Vysledok za-
lezi od poctu postihnutych kvadrantov a podani véasnej
a cielenej liecby [11].

Naopak nasli sme ¢lanok, kde sa u 2 pacientov po pre-
konani ARN objavil cystoidny edém makuly. Tymto pa-
cientom bol podany Ozurdex® a doslo k resorbcii edému
makuly bez recidivy virusovej retinitidy [12].

ARN bola popisana u pacientov po intravitrealnej ale-
bo intrakameralnej aplikécii triamcinolonu. Virusové re-
tinitidy po aplikacii triamcinolonu sa vyskytuju u 0,41 %
pacientov. Incidencia je vyssia u imunosuprimovanych
pacientov, diabetikov a pacientov s anamnézou viruso-
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vej retinitidy. BeZzne sa manifestuju po 1-4 mesiacoch od
podania [13-15].

ZAVER

V Klinickych skisaniach aj v redlnej praxi bola dokdzana
ucinnost a bezpecnost lieku Ozurdex®. V registracnej $tu-
dii MEAD pre Ozurdex® v liecbe DME neboli hlasené Ziadne
znamky zapalu alebo infekenej retinitidy [2]. Tento liek pou-
zivame na nasom pracovisku v liecbe edému makuly pri RVO

a neinfek¢nej uveitide. Na lie¢bu pacientov s DME bol do jula
2019 podéavany na vynimku, ale v sti¢asnosti je uz plne hrade-
ny. Aj napriek tejto neprijemnej skusenosti pouzivame Ozur-
dex® dalej, vzhladom k vybornym morfologickym a funk¢-
nym vysledkom. V ¢lanku prezentujeme kazuistiku pacienta
uzivajuceho cytostatikum Imatinib v lie¢cbe CML, u ktorého aj
napriek normalnemu poctu leukocytov doslo k rozvoju ARN.
PovaZujeme to za reaktivaciu latentnej infekcie po lokalnej
a systémovej imunosupresii. U vietkych imunokompromito-
vanych pacientov, ktory dostavaju liek Ozurdex®, je potrebna
zvy3ena opatrnost a casté sledovanie.
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