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SOUHRN

Uvod: Akdtna makularna neuroretinopatia (AMN) je raritné ochorenie, neistej etiol6gie, ktoré najéastejie postihuje mladé zeny.

Ciel': Cielom prace je popisat kazuistiku pacientky s bilateralnou AMN pri aktivnej akutnej infekcii COVID-19.

Metodika: 32ro¢na pacientka s 2 diovou anamnézou zhorseného videnia bilateralne prichddza na pohotovost oénej kliniky Ustrednej vojenskej ne-
mocnice SNP v Ruzomberku, Slovensko. Symptomatika infekcie COVID-19 v trvani 3 dni pred nastupom vizualnych tazkosti.

Vysledky: Pri primarnom vysetreni vstupna centréalna zrakova ostrost bilateralne 20/40 nekoriguje, pritomné paracentralne skotomy viac vpravo. Pri vysetreni
ocného pozadia zneostrené okraje terca zrakového nervu viac vlavo, okolo fovey pritomné hnedocervené petaloidné Iézie, periféria bez patologického nalezu.
Realizované OCT a OCTA so zaverom bilateralnej AMN pri infekcii COVID-19 s nasadenim nizkomolekularneho heparinu (LMWH) v preventivnej davke.
Zaver: V sucasnej dobe pribuda pocet zdokumentovanych o¢nych komplikdcii infekcie COVID-19 vratane mikrovaskularnych prihod.
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SUMMARY
BILATERAL ACUTE MACULAR NEURORETINOPATHY IN ACUTE COVID-19
INFECTION: A CASE STUDY

Introduction: Acute macular neuroretinopathy (AMN) is a rare disease of uncertain etiology that mostly affects young women.

Aim: The aim of the present paper is to describe the case study of a female patient with bilateral AMN, suffering from active acute infection with
COVID-19.

Methods: A 32-year-old female patient with impaired vision bilaterally persisting for 2 days reported to the emergency Department of Ophthalmology
at the Central Military Hospital in Ruzomberok, Slovakia. The patient manifested symptoms of COVID-19 infection persisting for 3 days before the onset
of visual complaints.

Results: At the primary examination, initial best corrected central visual acuity was 20/40 bilaterally, paracentral scotomas were present more in the
right eye. Upon examination of the ocular fundus, the edges of the optic nerve disc were out of focus more in the left eye; brownish red petaloid lesions
were present around the fovea, the periphery was without pathological findings. OCT and OCTA were performed, with a conclusion of bilateral AMN
upon a background of COVID-19 infection. Low molecular weight heparin (LMWH) was administered in a preventive dose.

Conclusion: The number of documented ocular complications of COVID-19 infection, including microvascular events, is currently increasing.
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uvoD

Akutna makuldrna neuroretinopatia (AMN) je zriedka-
vé mikrovaskuldrne ochorenie sietnice. Toto ochorenie
prvykrat zaznamenali a popisali Bosom a Deutman v roku
1975 [11.

AMN je charakterizovand akitnym nastupom zhorso-
vania videnia s paracentralnymi skotémami. Symptémy

150

moézu byt unilaterdlne alebo bilaterdlne a mézu byt do-
Casné alebo trvalé [2]. Vo vdcsine pripadov nedochadza
k progresii alebo recidive ochorenia. Skotémy su relativ-
ne a mozno ich identifikovat pomocou perimetrie alebo
Amslerovej mriezky.

Pri oftalmoskopickom vy3etreni identifikujeme na o¢-
nom pozadi hnedocervené, petaloidné (alebo klinovité)
perifoveolarne |ézie. Prave tieto lézie spdsobuju relativne
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paracentralne skotédmy. Velkost a tvar lézii m6zeme do-
kumentovat prostrednictvom red free fotografie fundu
alebo prostrednictvom optickej koherentnej tomografie
(OCT). S rozvojom OCT Sarraf et al. [3] kategorizovali lézie
do dvoch typov, na zdklade postihnutej vrstvy sietnice,
ktord sa nachadza nad alebo pod vonkajsou plexiform-
nou vrstvou (OPL). AMN prvého typu zndma ako para-
centradlna akdtna stredna makulopatia (PAMM) je charak-
terizovana hyperreflexnymi pasmi vo vnutornej jadrovej
vrstve (INL). AMN druhého typu, klasickda AMN typu 2, kla-
sickd AMN je charakterizovanda hyperreflexnymi pasmi vo
vonkajsej jadrovej vrstve (ONL) s narusenim elipsoidnej
zony. Len nedavno bolo navrhnuté, aby sa tieto dva typy
|ézii zacali povazovat za odlisné entity [3].

PAMM lézie odrazaju povrchovu alebo intermediarnu
okluziu kapildarneho plexu, zatial ¢o 1ézie klasickej AMN
su sposobené hlbokou ischémiou kapilarneho plexu [5].
ONL obsahuje tycinky a ¢apiky, OPL obsahuje synapsy
medzi horizontalnymi alebo bipolarnymi bunkami z INL
a nervovymi vlaknami fotoreceptorov z ONL. Elipsoidna
zona je casto narusend, ale pocas vyvoja choroby sa po-
maly rekonstituuje, zatial' co ONL zostéva tensia [6].

Fluoresceinova angiografia je casto normalna, ale moze
vykazovat mensie abnormality parafoveolnach kapilar.

Etiol6gia AMN je réznoroda a v sucasnosti stéle nie je
Uplne objasnena. Vyskyt AMN koreluje s virusovymi ocho-
reniami podobnymi chripke a vakcinami proti chripke,
s pouzivanim peroralnych kontraceptiv a s roznymi prici-
nami vazospazmu, ako je systémovy 3ok, alebo pouziva-
nie vazokonstrik¢nych liekov, ako je napriklad adrenalin
[7,8]. Rizikové faktory vsak nie su vzdy pritomné a AMN
sa casto vyskytuje u mladych pacientov (viac ako 80 % su
zeny a viac ako polovica je v tretej dekade zivota). Okrem
toho sa AMN méze vyskytnut aj po nespecifickej infekcii
alebo ockovani pripadne v spojitosti s autoimunitnym
ochorenim. AMN je bilateralna u viac ako 50 % postihnu-
tych pacientov a je zriedkavo spojena s edémom zrako-
vého nervu [8]. Prevalencia AMN sa odhaduje na menej
ako 1 pacient na milién [9]. Prevalencia méze byt skres-
lend pretoze ochorenie nemusi byt spravne diagnostiko-
vané. Momentalne neexistuju ziadne moznosti terapie.
Nie je zndme, ¢i vysadenie peroralnej antikoncepcie ma
alebo nema vplyv na priebeh ochorenia.

0Oc¢né komplikacie pri infekcii COVID-19 boli o¢akavané
na zéklade predchadzajucich skusenosti s inymi korona-
virusmi [10]. Konjunktivitida méze byt prvotnym znakom
alebo symptoémom a jej pritomnost koreluje so zévaz-
nostou priebehu infekcie COVID-19. Vatovité exsudaty
a mikrohemordgie boli taktiez zaznamenané na sietnici.
Bol zaznamenany zvyseny pocet AMN v suvislosti s pan-
démiou COVID-19 [11].

MATERIAL A METODY

32ro¢nd pacientka prisla 2/2022 na Ustavnu pohoto-
vostnu sluzbu o¢nej kliniky Ustrednej vojenskej nemoc-
nice SNP v Ruzomberku. Pacientka bola 3 dni COVID-19
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pozitivna, ockovand dvomi davkami vakciny Pfizer,
symptomatickd, 3 dni teploty nad 38 °C, bolesti svalov,
nadcha a kasel. Subjektivne od predchadzajuceho vece-
ra, t.j. na druhy den symptomatického priebehu infekcie,
zhorsenie videnia v zmysle znizenia ostrosti, od predcha-
dzajuceho vecera vnimala machule pred oboma oc¢ami,
myslela si, Ze to do dalSieho dia prejde, avsak nepreslo,
a preto prisla do pohotovosti. Z liekovej anamnézy uziva-
la peroralne kontraceptiva, inak anamnéza bez pozoru-
hodnosti. Objektivne zrakova ostrost bilateralne na trov-
ni 20/40 nekoriguje.

Pozitivna Amslerova mriezka s viacerymi skotémami
viac vpravo. Vysetrenie predného segmentu bolo bez
pozoruhodnosti. Vysetrenie o¢ného pozadia odhalilo
bilaterdlne hnedocervené lézie v parafoveolarnej oblas-
ti, vyraznejsie na lavom oku. Na lavom oku bol taktiez
zneostreny okraj papily zrakového nervu. Nasledne bolo
vykonané OCT a OCTA vysetrenie.

VYSLEDKY

NA OCT vysetreni sa zobrazuje hyperreflexny pas para-
foveoldrne umiestneny na urovni ONL (Obrazok 1). AMN
bola diagnostikovana podla charakteristickych OCT nale-
Zov.

Aj ked doteraz nie je zndma Ziadna forma terapie, pa-
cientke sme podali nizkomolekuldrny heparin (LMWH)
v terapeutickej davke, ktory uzivala tyzder s prechodom
na peroralne antitrombotikd po odozneni symptémov
infekcie COVID-19. Napriek tomu, ze doteraz neexistu-
ju dokazy o tom, ¢i vysadenie peroralnych kontraceptiv
ma alebo nema vplyv na zlep3enie priebehu AMN, nasej
pacientke sme odporucili, aby ich v priebehu ochorenia
neuzivala.

Na kontrolnom vysetreni na druhy den najlepsie ko-
rigovand centrédlna zrakova ostrost (NKCZO) bez zmeny
20/40 bilateralne, skotémy stale pritomné a na o¢nom
pozadi sformované ohrani¢ené petaloidné hnedocerve-
né lézie charakteristické pre AMN. Vykonané opdtovne
OCT a OCTA vysetrenie (Obrazok 2).

O tyzden neskér sa centrélna zrakova ostrost pacientky
zlepsila. NKCZO 20/20 bilateralne, skotémy vsak nadalej
pretrvavali, ale boli menej vyrazné. Hyperreflexny pés na
OCT uz nebol taky vyrazny (Obrazok 3).

O mesiac neskér NKCZO pacientky 20/20 bilaterdlne,
skotdomy nadalej pretrvavali, ale vnimala ich len pred pra-
vym okom. Na OCT vysetreni uz nebol viditelny hyper-
reflexny pads, ale vonkajsia vrstva bola stencena a uspo-
riadanie vrstiev neuroretiny v mieste defektov bolo
nepravidelné (Obrazok 4). Tento stav pretrvaval aj v na-
sledujucom sledovacom obdobi.

DISKUSIA

AMN je raritné ochorenie sietnice, ktoré sa vyskytuje
v suvislosti s mnohymi inymi ochoreniami. Predisponu-
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Obrazok 1. Vstupné OCT vysetrenie makuly s hyperreflexnym pasom vo vonkajsej jadrovej vrstve (biele Sipky) a edémom neu-
roretiny nazalne (A, B). OCTA so zobrazenim ischémie sietnice povrchového a hlbokého (biele hviezdi¢ky) kapilarneho plexu
(G, D)
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Obrazok 2. Na kontrolnom OCT vysetreni nasledujici den sa zobrazuje siroky hyperreflexny pas (biele Sipky) na Urovni vonkaj-
sej jadrovej vrstvy a vonkajsej plexiformnej vrstvy charakteristicky pre akitnu makuldrnu neuroretinopatiu (A, B). OCTA zobra-
zuje typické petaloidné Iézie s hyperreflexnym pasom v koreSpondujicom mieste parafoveolarnych lézii (C, D)
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Obrazok 3. Na OCT vysetreni o tyzdert mézeme vidiet znizenu hyperreflexivitu, v mieste 1ézii na Urovni vonkajsej jadrovej vrstvy

a vonkajsej plexiformnej vrstvy (biele Sipky) (A, B)

Obrazok 4. Na OCT vysetreni o mesiac pozorujeme stencenie vo vonkajsej jadrovej a plexiformnej vrstve sietnice ako aj naru-
Senie elipsoidnej zony (biele Sipky) (A, B)

juce alebo mozné vyvolavajice faktory zahfiaju virusové
ochorenie alebo horucku (48 %), uzivanie peroralnej anti-
koncepcie (36 %), uzivanie vazokonstrikcii alebo sympa-
tomimetik (8 %) a menej casté priciny ako je hypovole-
micky Sok a telesna trauma [9].

V sicasnosti sme pocas pandémie COVID-19 zazname-
nali zvy3eny vyskyt tohto ochorenia, a to nie len v spoji-
tosti so samotnou virusovou infekciou, ale aj o¢kovanim.
Virus SARS-CoV-2, ktory spdsobuje ochorenie koronavi-
rus 2019 (COVID-19) je celosvetovo pri¢inou miliénov
umrti. Pozoruhodnou vlastnostou COVID-19 je navo-
denie hyperkoagula¢ného stavu, ktory vedie k mikro-
a makro-trombotickym komplikacidam. Predpoklada sa,
ze uzivanie peroralnych kontraceptiv predisponuje k ta-
kejto udalosti, a preto sa AMN vyskytuje ¢astejsie u mla-
dych Zien [12]. Presnd etiolégia koagulopatie vyvolanej
COVID-19 este nie je Uplne objasnend, ale klu¢ovym prv-
kom sa javi prepojenie medzi endotelom, imunitnym sys-
témom a koagula¢nym systémom vyvolana patogénmi
[13]. AMN vznikd na zdklade patolégie na uUrovni mikro-
vaskulatury sietnice s moznou ischémiou hlbokého kapi-
larneho plexu. Preto mézeme predpokladat, ze je spoje-
na s hypoperfuziou retindlneho obehu. Virusové infekcie
a vakcindcia vSeobecne spbsobuju AMN, ale pocas pan-
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démie COVID-19 sme zaznamenali rapidny nérast novych
pripadov AMN. Len tazko mézeme hodnotit, ¢i sa AMN
vyskytuje castejsie po infekcii COVID-19 a jej o¢kovacich
ldtkach alebo je to v dosledku prudkého ndrastu poctu
infikovanych a oc¢kovanych oséb [14]. Existuju vsak do-
kazy, ze COVID-19 primdarne napada ludsku sietnicu pro-
strednictvom priamej infekcie. V sérii 14 pitiev pacientov,
ktori boli v ¢ase umrtia COVID-19 pozitivni, sa u troch
(21 %) zistilo, Ze sa mRNA COVID-19 nachadza v sietnici
[15]. Dalej COVID-19 napada sietnicu sekundarne pro-
strednictvom svojich tromboembolickych a zapalovych
systémovych ucinkov.

V tejto pripadovej studii sme zdokumentovali pri-
pad mladej 32ro¢nej zeny s bilaterdlnou symptomati-
kou tohto ochorenia pocas akutnej infekcie COVID-19.
Nasa pacientka je zdravd zena kaukazskej rasy uzivaju-
ca peroralne kontraceptiva, ¢o je najcharakteristickejsia
demografickd skupina pre AMN. Pozitivny PCR test na
COVID-19 febrilie, bolesti hlavy a nasledne bilateralne
skotémy boli pritomné v rovnakom case, ¢o z infekcie
COVID-19 robi najpravdepodobnejsiu spustaciu etiol6-
giu AMN. Samozrejme nesmieme zabudat, ze peroraine
kontraceptiva pravdepodobne taktiez zvysili hyperkoa-
gula¢ny stav spdsobeny infekciou COVID-19. Na zaciatku
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sice lézie neboli typicky petaloidne sformované, ale ich
hnedocervena farba a OCT nalez boli charakteristické pre
AMN. OCTA bola taktiez zdsadna pre vizualizaciu defek-
tov cievnej ndplne a ischemizécie v hlbokom retindlnom
kapilarnom plexe.

Kazuistika 22roc¢nej zeny autorov David a Fivgas 2021
[16] dokumentovala velmi podobny pripad bilateralnej
AMN v suvislosti s akutnou infekciou COVID-19, ako aj
s uzivanim peroralnych kontraceptiv. V tejto pripadovej
studii taktiez zaznamenali ischemizaciu na OCTA hlavne
v hlbokom retindlnom kapilarnom plexe. Dalsia $tudia
Chen a Chen 2019 [17] dokumentovala pripad bilate-
ralnej AMN u 27rocnej zeny s preeklampsiou, pricom tu
vykonali OCTA o mesiac po zaciatku AMN s pritomnou
ischemizaciou aj v povrchovom retinalnom kapildarnom
plexe. Toto zistenie moze naznacovat progresiu ische-
mizacie v niektorych pripadoch AMN. Vo vseobecnosti
neexistuje Ziadna lie¢ba AMN ani v suvislosti s infekciou
COVID-19.

Hepariny alebo hepariny s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH) maju okrem antikoagula¢nych vlastnos-
ti aj dalsie protizdpalové a antivirusové ucinky. Heparin
viaze cytokiny, chemokiny, cytotoxické peptidy, protei-
ny komplementu a znizuje expresiu P-selektinu, ¢o ve-
die k znizenej adhézii leukocytov k endotelovym bun-
kam [18]. Nedavne experimentalne studie odhalili, ze
[udské koronavirusy pouzivaju heparin sulfat na navia-
zanie sa k cielovym bunkdm, pricom po naviazani virus
podlieha strukturalnej moduldcii, ktora zabranuje dalsej
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ZAVER
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