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Wylew krwi do plamki zottej — terapia

NAJWAZNIEJSZE
Krwotok podsiatkdwkowy
w obszarze plamkowym jest
nagtym stanem w okulistyce,
grozacym trwatg utrata lub
znacznym pogorszeniem
wzroku, dlatego wazne jest
dobranie odpowiedniej
i najbardziej skutecznej metody
terapeutycznej.

HIGHLIGHTS
Submacular hemorrhage in the
macular area is an emergency

condition in ophthalmology,
threatening permanent loss
or significant deterioration
of vision, which is why it is
so important to choose the
appropriate and most effective
therapeutic method.

Macular hemorrhage — therapy
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STRESZCZENIE

Krwotok podsiatkéwkowy do plamki zéttej i jego leczenie pozostaja powaznym
zagadnieniem okulistycznym. Obecnie brakuje dokladnych algorytméw, kté-
re mozna byloby stosowa¢ w praktyce klinicznej. Uzyteczno$¢ kazdej z metod
leczenia jest zalezna od indywidualnych czynnikéw wspélistniejacych. Prepa-
raty anty-VEGF wydaja sie w zwiazku z tym kluczowe w leczeniu pacjentéw
ze zmianami o charakterze waskulopatii, natomiast w leczeniu pourazowe-
go krwotoku do plamki ustepuja one miejsca pneumatycznemu przesunie-
ciu. Operacje, mimo wiekszej inwazyjnosci i ryzyka, pozostaja niezastapione
w przypadku duzych wylewéw, znacznie przyspieszajac ewakuacje skrzepu.
Celem ponizszej pracy jest zbiorcze przedstawienie aktualnych badan dotycza-
cych tego zagadnienia, a dzigki temu usystematyzowanie uzytecznosci danej
metody ze wzgledu chociazby na pierwotna przyczyne wystapienia krwotoku.
W niniejszym zestawieniu znalazly sie obecnie stosowane w praktyce klinicz-
nej metody, tj.: pneumatyczne przesuniecie krwi, terapia anty-VEGE, rtPA oraz
metody operacyjne.

Stowa kluczowe: krwotok podsiatkéwkowy, pneumatyczne przesuniecie krwi,
anty-VEGE, rtPA, witrektomia

ABSTRACT

Submacular hemorrhage treatment is still an important issue in ophthalmol-
ogy. At present we lack algorithms of treatment that could be used in clinical
practice. Efficacy of every treatment method seems to differ by individual fac-
tors simultaneously existing in each patient. Therefore, anti-VEGF agents re-
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main crucial in treating patients with coexisting vasculopathy, while in posttraumatic hemorrhage we should lean towards
other approaches, like pneumatic displacement. Operative methods, despite being more invasive and burdened with higher
potential risk, are indispensable in large hemorrhages, significantly speeding up clot removal. The primary aim of this work
is to collect recent data regarding this issue and to determine usefulness of treatment methods in specific cases, regarding
factors such as hemorrhage pathophysiology. The following article pertains to currently used treatment methods, such as:
pneumatic displacement, anti-VEGF therapy, rtPA and operative methods.

Key words: submacular hemorrhage, pneumatic displacement, anti-VEGF, rtPA, vitrectomy

WSTEP

Krwotok podsiatkdwkowy charakteryzuje si¢ nagromadze-
niem krwi miedzy nablonkiem barwnikowym siatkéwki
(RPE, retinal pigment epithelium) a siatkdwka neurosenso-
ryczng. To powazne igrozace utrata widzenia powiklanie
wielu schorzen, zktérych najczesciej wystepujacym jest
wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwiazanego z wie-
kiem (AMD, age-related macular degeneration). Do innych
przyczyn nalezy: urazy oka, makrotetniaki tetnic siatkéw-
ki, zaburzenia krzepniecia krwi, neowaskularyzacja plamki
(MNV, macular neovascularisation) o réznej etiologii, ze-
spo6l Tersona, jatrogenny krwotok podczas drenazu plynu
podsiatkéwkowego w trakcie zabiegéw na odwarstwionej
siatkdwce lub laserowej fotokoagulacji siatkéwki, a takze
krwawienia idiopatyczne [1]. Krwawienie podsiatkéwkowe
w plamce (SMH, submacular hemorrhage) poza podzialem
na etiologie moze by¢ klasyfikowane réwniez na podstawie
wielko$ci wylewu, mierzonej $rednica dysku (DD, disc dia-
meter). Wyréznia sie SMH: male < 4 DD, $rednie — powyzej
4 DD, ale nieprzekraczajace skroniowych arkad naczynio-
wych, oraz duze — wychodzace poza wyzej wymieniony
obszar [2]. Sama wielko$¢ wylewu wplywa na dalsze decy-
zje wleczeniu irokowanie. Krew uwieziona w przestrzeni
podsiatkéwkowej w ciggu kilku godzin moze spowodowac
nieodwracalne uszkodzenia fotoreceprotéw w efekcie tok-
sycznego dzialania zelaza, hemosyderyny, fibryny i stresu
oksydacyjnego oraz ograniczenia metabolizmu (transportu
tlenu, sktadnikéw odzywczych, ubocznych produktéw prze-
miany materii), atakze ucisku wléknika w powstajacych
skrzepach. Wylew krwi moze by¢ réwniez zlokalizowany
w przestrzeni pod nablonkiem barwnikowym siatkdwki,
obnizajac tym samym ostro$¢ wzroku w przypadku duzych
odwarstwienn nablonka barwnikowego badz peknie¢ RPE.
Czynnikami ryzyka wystapienia krwotoku do plamki wsréd
choréb ogdlnych sa nadci$nienie tetnicze oraz przewlekle
stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych i przeciwplytko-
wych [1].

METODY LECZENIA

Pneumatyczne przesuniecie krwi

Metoda leczenia wylewu krwi do plamki zéltej polegajaca
na przesunieciu zgromadzonej krwi z dala od plamki i obej-
mujgca podanie do komory ciala szklistego dzialajacego
fibrynolitycznie tkankowego aktywatora plazminogenu
(tPA, tissue plasminogen activator), a nastepnie powietrza
i gazu: heksafluorku siarki (SF,) lub oktafluoropropanu
(C,F,), zostala przedstawiona przez Chen iwsp. W sche-
macie przeprowadzano badanie dna oka po podaniu kropli
rozszerzajacych zrenice w celu sprawdzenia perfuzji tetnicy
srodkowej siatkowki, a nastepnie wykonano paracenteze ko-
mory przedniej, aby zapobiec skokowi ci$nienia wewnatrz-
galkowego. Dalszym etapem bylo doszklistkowe podanie
tkankowego aktywatora plazminogenu, ktéry przez dziala-
nie aktywujace przemiane plazminogenu w plazmine wspo-
maga fibrynolize, czyli rozpuszczanie skrzepu, a nastepnie
aplikacje $rednio 0,2-0,5 ml gazu heksafluorku siarki lub
oktafluoropropanu do komory ciala szklistego. Po zabiegu
pacjent powinien pozosta¢ w pozycji twarza do dotu, aby
ulatwi¢ przesuniecie si¢ krwi spod plamki. Trzeba pamietac
o mozliwym toksycznym dzialaniu tPA na siatkéwke, kto-
re moze doprowadzi¢ do martwicy i utraty fotoreceptordw,
dlatego zaleca sie unikanie stosowania dawki powyzej 50 pg
[3]. W celu poréwnania skutecznosci zastosowania same-
go gazu z zastosowaniem Iacznie z tPA w ostrym krwoto-
ku podsiatkdwkowym spowodowanym urazem i peknie-
ciem naczyniéwki Holland iwsp. przeprowadzili badanie
udwoch pacjentéw. Pierwszemu pacjentowi wstrzyknieto
sam gaz (0,04 ml SF ), natomiast u drugiego zabieg byt po-
szerzony o dodanie 50 pg tPA. Okazalo sie, ze u chorego le-
czonego wylacznie gazem ostro$¢ wzroku poprawila sie po
2 miesiacach do 20/32, podczas gdy poczatkowo wynosita
20/100. Natomiast u drugiego chorego, poddanego terapii
taczonej, VA (visual acuity) poprawita sie z 20/125 do 20/63
po 6 dniach i20/32 po 10 tygodniach. Badacze doszli do
wniosku, ze poprawa VA u obydwu pacjentéw byla podob-
na, natomiast procedura taczona mogtaby skutkowac szyb-
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szym osiggnieciem efektéw leczenia [4]. Biorac pod uwage
mozliwo$¢ toksycznego dzialania tkankowego aktywatora
plazminogenu, zaczeto wykonywac samodzielne pneuma-
tyczne przesuniecie krwi z uzyciem jedynie gazu, po ktérym
réwniez nalezalo utrzymywac pozycje twarza w dél. Gopa-
lakrishan i wsp. przeprowadzili badania z udziatem 20 pa-
cjentéw z krwotokiem podsiatkéwkowym o réznej etiologii.
Czas miedzy wylewem a zabiegiem wynosif od 1 do 30 dni,
a wyjsciowa VA wahala sie¢ miedzy ruchem reki przed okiem
a20/125. U badanych zastosowano doszklistkowe wstrzyk-
niecie gazu, a nastepnie ulozono ich w pozycji lezacej na
5-7 dni. U 16 pacjentéw zaobserwowano, ze wynaczyniona
krew zostata calkowicie lub cze$ciowo odsunieta od plamki
w ciagu 7 dni po iniekcji. Natomiast u 4 pacjentéw doszto do
krwotoku do ciata szklistego, ktory wymagat przeprowadze-
nia witrektomii [5]. Ohji i wsp. réwniez wykazali, ze pneu-
matyczne przemieszczenie krwi za pomoca gazu (C,F,) jest
skuteczna metoda leczenia krwotoku podsiatkéwkowego,
bez konieczno$ci uzycia tkankowego aktywatora plazmino-
genu. Finalnie ostro$¢ wzroku poprawila sie u wszystkich
badanych [6].

W serii przypadkéw 3 pacjentéw z krwotokiem podsiat-
kéwkowym spowodowanym niedawnym lub starym tepym
urazem Balughatta i wsp. zastosowali 0,3 ml czystego C,F,
i przeprowadzili paracenteze komory przedniej, w efekcie
uzyskali znaczne przemieszczenie SMH oraz istotng popra-
we widzenia w 2 z 3 opisanych przypadkach. Okres od wy-
stapienia urazu u badanych wynosit od 2 dni do 2 tygodni.
Badacze wywnioskowali zatem, iz pneumatyczne przesu-
niecie krwi za pomoca gazu jest skuteczna technika w po-
stepowaniu z pacjentami po SMH wywotanym niedawnym
lub starym urazem [7]. Metoda pneumatycznego przesu-
niecia wiaze sie z wiekszym obciazeniem chirurgicznym
niz doszklistkowe podanie tPA. Jej skuteczno$¢ wydaje sie
zwiazana z czasem, ktéry uplynal od wystapienia urazu do
rozpoczecia leczenia, jednak te przypuszczenia wymagaja
przeprowadzenia dalszych badan [8].

Preparaty anty-VEGF

Preparaty anty-VEGF sa stosowane gtéwnie w terapii SMH
wtérnego do AMD i polipoidalnej waskulopatii naczyniéw-
kowej (PCV, polypoidal choroidal vasculopathy). Niewat-
pliwa zalety terapii jest mala inwazyjno$¢ w poréwnaniu
z metodami operacyjnymi. Do mozliwych dzialan niepo-
zadanych naleza m.in.: krétko- lub dlugoterminowy wzrost
ci$nienia $rodgatkowego, pojawienie sie metoéw szklistych,
krwotok spojéwkowy oraz zapalenie galki ocznej (szacowa-
ne ryzyko rzedu 0,05%) [9-11]. Krwotok do ciala szkliste-
go jako powiklanie iniekcji anty-VEGF obserwuje si¢ cze-
$ciej u pacjentéw zazywajacych leki przeciwkrzepliwe oraz
w przypadku duzych SMH > 20 DAs (disc areas) [12].

Na rynku dostepnych jest obecnie kilka lekéw o tym profilu
dziatania, rézniacych sie parametrami farmakokinetyczny-

mi. Brakuje natomiast informacji mogacych wykaza¢ jed-
noznaczng wyzszo$¢ ktérego$ z preparatéw, cho¢ w przy-
padku braku oczekiwanego efektu zamiana dotychczas
stosowanego preparatu anty-VEGF na inny moze przynies$¢
korzy$¢ w leczeniu [13, 14]. Badania na modelach zwierze-
cych wykazaly réwniez zmiany w farmakokinetyce lekéw
doszklistkowych w przypadku uprzednio wykonanej wi-
trektomii polegajace na wzmozonym klirensie leku i reduk-
cji jego okresu péltrwania. Odkrycie to moze wskazywac
na potrzebe dostosowania leku do pacjenta i przewage sub-
stancji diuzej dzialajacych, jak brolucizumab w wybranych
przypadkach [15-17].

W SMH preparaty anty-VEGF uzywane s3 zaréwno w mo-
noterapii, jak i w terapii faczonej. Monoterapia anty-VEGF
u pacjentdéw z wcze$niejszym rozpoznaniem wysiekowego
AMD wydaje sie réwnie dobra (jesli nie lepsza) co inne me-
tody w przypadku matych, cienkich SMH z dobra do umiar-
kowanej bazowa najlepsza korygowalna ostro$cia wzroku
(BCVA, best corrected visual acuity). W przypadku wiek-
szych, niespelniajacych tych kryteriéw wysiegkéw mimo do-
brych wynikéw diugoterminowych monoterapii anty-VEGF
raportowanych u czesci pacjentéw lepsze wyniki zdaje sie
osiaga¢ terapia faczona z metodami operacyjnymi (witrek-
tomia tylna przez czes¢ plaska ciata rzeskowego [PPV, pars
plana vitrectomy]) lub iniekcjami rtPA (recombinant tissu-
eplasminogen activator) [18-21]. Nowym, obiecujacym za-
stosowaniem dla preparatéw anty-VEGF moze by¢ SMH,
bedace okulistyczng manifestacja infekcji COVID-19. Opis
przypadku chorujacego na COVID-19 25-letniego mez-
czyzny, ktéry doznat wylewu do plamki, pokazal poprawe
z BCVA 6/60 na BCVA 6/9 po zastosowaniu ranibizumabu
w monoterapii [22]. Obecnie nie ma wystarczajacej liczby
badan dotyczacych zastosowania monoterapii anty-VEGF
w SMH pourazowym. Leki te majg jednak szeroki profil
dzialania, dzieki ktéremu mozna zahamowac proces zapal-
ny obecny po wylewie krwi do plamki i uszkodzeniu tkanek
oka, wplywajac na efektywnos¢ leczenia [23, 24].

Operacje i iniekcje rtPA

Wiekszo$¢ prac na temat najnowszych terapii wylewéw do
plamki zéltej opisuje terapie skojarzone. Leczenie moze
mie¢ forme monoterapii lub terapii skojarzonej, ktéra po-
lega na laczeniu np. PPV z gazem i/lub rtPA w zaleznosci
od obecnosci lub braku wylewu krwi do ciata szklistego.
Niektorzy autorzy przedstawiaja propozycje podejécia do
planowania terapii od strony patofizjologicznej oraz twier-
dza, ze operacja nie jest wskazana w kazdym przypadku
[25]. Waznym elementem jest okre$lenie wielkosci wylewu,
co warunkuje podejscie do przeprowadzenia zabiegu chi-
rurgicznego metodami klasycznymi, np. PPV, lub podej-
$cie nieoperacyjne, np. podanie rtPA. Zabiegi sa wybierane
w przypadku duzych wylewéw ikonieczno$ci szybszego
usuniecia materiatu, ale sama operacja bez jednoczesnego
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podawania gazu lub np. rtPA moze nie przynie$¢ zaktada-
nych rezultatéw [26].

Jednym z powodéw powstania SMH jest wysiekowa postaé
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD, neo-
vascular age-related macular degeneration); obecnie nie
ma konsensusu co do jednolitego postepowania w przy-
padku takiej patogenezy. Dwa badania dotyczace réznych
strategii leczenia oraz réznych technik operacyjnych przy
uzyciu PPV nie wykazaly znaczacych statystycznie réznic
miedzy leczeniem w interwale 12 miesiecy poza wcze$niej-
sza poprawa po uzyciu czynnika anty-VEGF [27, 28]. Jed-
na idruga grupa badaczy uzyly jako wyznacznika BCVA.
Badanie retrospektywne Ali Said i wsp. wskazuje na to,
ze jednoczesne podanie powietrza irtPA podczas PPV
w przypadku SMH wywoluje poprawe u pacjentéw 6 tygo-
dni po procedurze, ale niestety ostro$¢ wzroku zmniejsza
sie w miare trwania choroby podstawowej. Wskazuje to na
to, ze cze$¢ zabiegéw mimo usuwania SMH nie doprowa-
dzi ostatecznie do poprawy wzroku, a jedynie do usuniecia
skrzepu [29]. Mimo to w badaniu z uzyciem rtPA igazu
podczas PPV, ale z uzyciem SF, zamiast powietrza, uzyska-
no poprawe BCVA w okresie 12 miesiecy i usuniecie skrze-
pu u 100% pacjentéw [30].

PPV nadal jest jednym z podstawowych narzedzi operacyj-
nych w walce z wylewem do plamki, jednak nowe rodzaje
mechanicznej ingerencji w przypadku SMH moga w przy-
szlosci stworzy¢ alternatywe dla tej metody. Yokoyama
iwsp. w2022 r. uzyli zpowodzeniem podsiatkéwkowej
operacji endoskopowej (SES, subretinal endoscopic surgery)
u mezczyzny zglaszajacego sie ze starym SMH. Mezczyzna
ten odmawial, po wieloletnim leczeniu i podawaniu VEGF
do drugiego oka, stosowania kolejnych VEGE. Zrezygno-
wano ze standardowego podejscia z powodu braku wiary-
godnych danych potwierdzajacych usuniecie starego SMH
klasycznymi metodami oraz tego, ze taka procedura mogfa-
by by¢ trudna do wykonania u tego pacjenta. Zastosowana
w tym przykladzie technologia umozliwia bardzo doktadna
i tatwa koagulacje — uzywajac endodiatermii podczas ope-
racji, zamyka sie naczynia moggce prowadzi¢ do nawrotow
wylewéw lub innych patologii. Elementem wyrézniajacym
te procedure jest réwniez zdolnos¢ SES do usuniecia po-
lipéw podsiatkéwkowych, ktére moga by¢ spowodowane
malformacjami naczyniowymi w przebiegu choroby. Mimo
takich mozliwosci tej procedury nie jest wymagane wyko-
nywanie duzej retinotomii, aby osiagna¢ dobre efekty, co
zasadniczo odréznia SES od PPV [31, 32].

Waznym elementem terapii jest podawanie rtPA, ktérego
dziatanie polega na transformacji plazminogenu w plazmi-
ne, a dzieki temu zniszczenie skrzepu. Obecnie wykonuje

sie glownie dwa rodzaje terapii z uzyciem tego czynnika —
podanie do ciala szklistego oraz podsiatkéwkowe. Sposéb
pierwszy jest prostszy i mniej czasochtonny, ale drugi zbliza
rtPA do docelowego miejsca dzialania. Okazuje sie, ze je-
den idrugi sposéb pozwala na osiagniecie podobnych wy-
nikéw w przypadku SMH o etiologii wynikajacej z nAMD
[33]. Najnowsze techniki prébuja polaczy¢ iniekcje z rtPA
oraz gazu w inne formy terapii. Zniszczenie skrzepu w spo-
s6b mechaniczny moze by¢ wykonane réwniez przy uzyciu
babelkéw gazu podanego do skrzepu wraz z rtPA. Gaz two-
rzy swego rodzaju piane niszczaca skrzep, a podany zwigzek
ma wieksze pole powierzchni do dziatania, prowadzi to do
szybszego usuniecia SMH. Uzycie powietrza przyspiesza
woéwczas absorbcje gazu (trwa 2 tygodnie, za$ w przypadku
SE, jest to 6 tygodni) [34].

PODSUMOWANIE

Obecnie brakuje jednoznacznych wytycznych dotyczacych
zaopatrywania SMH, jednak dostepnych jest coraz wigcej
badan i opiséw przypadkéw pomagajacych w wyborze naj-
efektywniejszej $ciezki leczenia. Niektére stowarzyszenia,
jak American Academy of Ophthalmology, ida o krok dalej,
proponujac gotowe algorytmy postepowania w SMH. Wy-
bdr okreslonej metody przez specjalistow pozostaje silnie
zwigzany z indywidualnymi czynnikami u pacjenta. W za-
leznosci od pierwotnej przyczyny, mozliwosci wspdtpracy
na linii pacjent-lekarz czy czasu od krwotoku do wystapie-
nia plamki zaznacza si¢ pewna tendencja w wyborze lecze-
nia. Przeglad literatury potwierdza, ze waznym elementem
leczenia SMH zwigzanego z AMD czy PCV pozostaje tera-
pia anty-VEGE, co wynika z patofizjologii tych jednostek.
W razie malych wylewéw moze by¢ ona prowadzona w for-
mie monoterapii, co pozwala unikna¢ ryzyka zwiazane-
go z zabiegiem chirurgicznym. Z kolei w przypadku SMH
pourazowego lub o wyjsciowo gorszym rokowaniu lepsze
efekty pozwalaja osiagnaé¢ metody operacyjne (przesuniecie
pneumatyczne, PPV). Réwniez zastosowanie przesuniecia
pneumatycznego, cho¢ wydaje sie dobra metoda poste-
powania zaréwno w $wiezych, jak i dawnych urazach, ma
ograniczenie w postaci wymuszenia na pacjencie pozosta-
nia w pozycji lezacej po zabiegu. Czynniki takie jak choroby
wspolistniejace czy zaawansowany wiek pacjenta beda skla-
nia¢ do wyboru mniej inwazyjnych metod. Warto réwniez
wspomnie¢ o nowych mozliwosciach leczenia endoskopo-
wego (SES), ktére oprécz ewakuacji skrzepu pozwala na do-
ktadne zaopatrzenie zwigzanych z wylewem patologii w gal-
ce oczneji jest obarczone mniejszym ryzykiem niz klasyczna
PPV.
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