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A-A-G — potrojna procedura w leczeniu krwotokow
podsiatkowkowych zlokalizowanych w obrebie tylnego
bieguna towarzyszacych aktywnej wysiekowej postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

NAJWAZNIEJSZE
W leczeniu Swiezego
krwotoku podplamkowego
wysiekowej postaci AMD
powinno sie rozwazy¢
potréjng terapie: anty-VEGF,
tPA i endotamponade gazem
w ciaqgu kilku dni od nagtej
utraty widzenia.

HIGHLIGHTS
In the treatment of submacular
hemorrhage, concomitant
to wet AMD, a triple therapy
including anti-VEGF, tPA and
gas endotamponade should be
considered within a few days
from the loss of vision.

Opis serii przypadkow

A-A-G — a triple procedure in the treatment of subretinal
hemorrhages located in the posterior pole, concomitant to the
exudative age-related macular degeneration. A case series report

Adam Cywinski, Daniela Ferda-Lewinska

Slaski Osrodek Leczenia Choréb Oczu w Zorach
Kierownik: dr n. med. Adam Cywiriski

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki wlasne leczenia masywnych krwoto-
kéw podsiatkéwkowych w obszarze plamkowym z uzyciem potréjnej procedu-
ry A-A-G, tj. iniekgji lekéw z grup: (A)ntykoagulant, (A)nty-VEGF podanych
do ciala szklistego oraz endotamponady (G)azem rozprezajacym. Procedure
wdrozono u 6 0s6b w okresie 2—14 dni, u 7. osoby terapie rozpoczeto 2 miesia-
ce po wystapieniu nagtej utraty widzenia. Pozycja przymusowa, tj. pochylenie
glowy w doél, byta zalecana przez 5 dni po wstrzyknieciu gazu. Sredni okres
obserwacji wynosil 12 miesiecy. Poprawe ostrosci wzroku uzyskano u 6 oséb.
Zaobserwowano wystapienie takich powiklan jak: nawrotowy krwotok pod-
siatkéwkowy w wyniku przedarcia nablonka barwnikowego oraz odwarstwie-
nie siatkdwki 4 tygodnie po wdrozeniu potrdjnej procedury.

Stowa kluczowe: krwotok podplamkowy, terapia anty-VEGE, tkankowy aktywator
plazminogenu, endotamponada, zwyrodnienie siatkéwki zwiazane z wiekiem
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ABSTRACT

Presentation of the author’s own results in the treatment of case series of mas-
sive subretinal hemorrhages associated with the exudative form of age-relat-
ed macular degeneration, using a triple procedure of A-A-G-injections of (A)
nticoagulants and (A)nti-VEGE, injected into the vitreous cavity, followed by
endotamponade with expansile (G)as.

The procedure was implemented in 6 patients (6 eyes) between day 2 and day
14 from the moment of sudden loss of vision and appearance of the hemor-
rhage. In one case, the therapy was implemented 2 months after the sudden
loss of vision, because of the presence of a “fresh” subretinal hemorrhage. Prone
position was recommended for the next 5 days after treatment initiation. The
average observation time was 12 months. Effects of visual improvement and
hemorrhage absorption were observed in 6 patients (6 eyes). In one eye, a re-
current hemorrhage associated with RPE rupture occurred during the observa-
tion time. Retinal detachment that required surgical intervention was observed
in one eye 4 weeks after the introduction of the triple procedure.

Key words: submacular hemorrhage, anti-VEGF therapy, tissue plasminogen acti-

vator, endotamponade, age-related macular degeneration

WSTEP

Krwotok podsiatkéwkowy to nagromadzenie krwi miedzy
siatkéwka zmystowa a nablonkiem barwnikowym siatkéwki
(RPE, retinal pigment epithelium). Zrédto krwawienia pocho-
dzi z patologicznego unaczynienia siatkéwkowego lub naczy-
niéwkowego, najczesciej obserwowanego u pacjentéw z roz-
winieta blona neowaskularna naczyniéwki (CNV, choroidal
neovascularization). Jest charakterystyczny dla wysiekowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD,
age related macular degeneration), duzej krétkowzrocznosci,
jak réwniez dla rzadszych schorzen okulistycznych, w tym hi-
stoplazmozy ocznej czy pasm naczyniastych [1-3].
Przyczyna nowotworzenia patologicznych naczyn jest nad-
mierna ekspresja naczyniowego czynnika wzrostu (VEGE
vascular endothelial growth factor), bedaca nastepstwem za-
burzen transportu plynéw oraz substancji odzywczych po-
miedzy naczyniéwka a zewnetrznymi warstwami siatkéwki
[1, 2]. Przerwanie ciaglo$ci naczyn w obrebie CNV skutkuje
uwolnieniem pod siatkéwke toksycznych dla fotoreceptoréw
substancji, takich jak zelazo, hemosyderyna i fibryna [1-3].
Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia krwotokéw
podsiatkéwkowych sa leki przeciwzakrzepowe, stosowane
w chorobach sercowo-naczyniowych [2]. Zbyt dlugo trwaja-
ca obserwacja pacjenta i oczekiwanie na samoistna resorpcje
krwi powoduja nieodwracalne uszkodzenie siatkéwki z po-
wodu formowania sie tkanki bliznowatej, czego konsekwen-
cja jest trwala utrata widzenia [1-3].

Nie ma jednoznacznie ustalonego schematu postepowa-
nia leczniczego u pacjentéw ze stwierdzonym masywnym
krwotokiem podsiatkéwkowym. Z uwagi na powyzsze in-
formacje szybki czas wdrozenia leczenia jest jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw decydujacych o powodzeniu le-

czenia. Wielko$¢ zmian pokrwotocznych jest czynnikiem
determinujagcym wyb6r techniki leczenia. Dotychczas nie
opracowano standardowych metod leczenia krwotokéw
podplamkowych [4-6], niemniej jednak uznano, iz wlasci-
wym postepowaniem leczniczym w przypadku stwierdzenia
masywnych krwotokéw podplamkowych dochodzacych do
tukéw naczyniowych jest zastosowanie potrdjnej procedu-
ry, obejmujacej podawanie w iniekcji doszklistkowej pre-
paratu z grupy anty-VEGE, rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu (tPA) i gazu rozprezajacego SF6
w postaci ,bolusu” z nastepowa pozycja przymusowa — twa-
rza do dolu, zalecana przez kolejnych 5 dni. Terapia pneu-
matyczna daje najlepsze efekty u pacjentéw z krwotokiem
w obszarze poddotkowym. Podanie gazu ma na celu pneu-
matyczne przemieszczenie krwotoku poza struktury dotka
[5-7]. Tkankowy aktywator plazminogenu jest specyficzng
serynowa proteazg, ktéra przerywa peptydowe wiazanie pla-
zminogenu i bierze udzial w aktywacji plazminogenu w pla-
zmine [8]. Podanie tPA w iniekcji ma uptynniaé krwotok oraz
wydtuzy¢ czas potrzebny do wchloniecia sie¢ krwi z prze-
strzeni podsiatkéwkowej, co ma na celu ochrone siatkéwki
przed dlugotrwalym dziataniem substancji toksycznych [7,
8]. W przypadkach, kiedy krwotok podplamkowy obejmuje
obszar przekraczajacy fuki naczyniowe, zaleca si¢ wykonanie
zabiegu witrektomii tylnej ze $rédoperacyjnym podaniem
tPA do przestrzeni podsiatkéwkowej oraz endotamponada
gazem rozprezajacym. Technika ta nie jest pozbawiona po-
wiklan §réd- i pooperacyjnych pod postacia nawrotowych
krwotokéw czy tez tworzenia sie blizn siatkéwki oraz bton
nasiatkéwkowych [5-7].
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MATERIAL/METODY

W okresie od marca 2015 r. do marca 2017 r. w Slaskim
Osrodku Leczenia Choréb Oczu w Zorach u 7 pacjentéw
(7 oczu) ze stwierdzonym masywnym krwotokiem podsiat-
kéwkowym wdrozylismy potréjng procedure leczniczg, ozna-
czong w skrécie A-A-G, majaca na celu szybsze i catkowite
wchloniecie si¢ krwotoku oraz zapobiezenie jego ponownym
nawrotom. Z uwagi na obecnos¢ blizny tarczowatej u 3 oséb
(3 oczu) w drugim oku oraz cech suchej postaci AMD u pozo-
statych 4 pacjentéw (4 oczu) mozna przypuszczac, iz krwotok
wystapil w przebiegu powiklan wysiekowej postaci zwyrod-
nienia siatkdéwki zwigzanego z wiekiem. Schemat potrdjnej
procedury obejmowal podanie leku z grupy anty-VEGF (A),
tj. bewacyzumabu w dawce 1,25 mg. W drugiej dobie podawa-
no antykoagulant (A), tj. tkankowy aktywator plazminogenu,
w dawce 4 jednostek. Oba leki wprowadzano do komory ciata
szklistego, podobnie jak gaz (Q), szesciofluorek siarki (SF6),
ktory podawano w kolejnej, trzeciej dobie w ilosci 0,4 cm?
W dniu podania gazu pacjent otrzymywat dodatkowo leki ob-
nizajace ci$nienie wewnatrzgalkowe miejscowo (dorzolamid,
brimonidyne). Dodatkowo, 30 min przed podaniem gazu,
kazdy pacjent otrzymal mannitol w dawce 250 ml, we wlewie
dozylnym, w celu obkurczenia ciata szklistego. Wszystkie eta-
py potréjnej procedury wykonano w trybie ambulatoryjnym,
w warunkach sali zabiegowej. Pacjenci przed wyrazeniem pi-
semnej zgody na wdrozenie procedury otrzymali wyczerpuja-
ca informacje co do celowosci leczenia, a takze zostali powia-
domieni, iz cala terapia ma zastosowanie off-label, czyli poza
wskazaniami. Tylko terapia anty-VEGF byta kontynuowana
w ramach dalszego leczenia wysiekowej postaci AMD, czyli
gléwnej przyczyny wystapienia krwotoku podsiatkéwkowego.
Leczenie prowadzono w schemacie treat and extend. Pomija-
jac stan przed wdrozeniem terapii A-A-G, kontynuacja lecze-
nia anty-VEGF odbywala si¢ gtéwnie na podstawie wynikéw
badania optycznej tomografii koherentnej (OCT, optical cohe-
rence tomography) oraz oceny barwnej fotografii dna oka.
Analizie poréwnawczej poddano najlepsza ostro$¢ wzro-
ku (BCVA, best corrected visual acuity) badana przed
wdrozeniem terapii, 7 dni, miesigc po jej wdrozeniu oraz
podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Sredni okres ob-
serwacji liczony od dnia wdrozenia procedury do ostat-
niej wizyty to 12 miesiecy, w zakresie od 1,5 miesiaca do
24 miesiecy. Badania poprzedzajace wdrozenie terapii obej-
mowaly wywiad okulistyczny i ogélny, wykonanie fotografii
barwnej dna oka, badanie ostro$ci wzroku do dali i blizy z naj-
lepsza korekeja oraz pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego.

WYNIKI

Srednia wielkos¢ krwotoku podsiatkéwkowego to powierzch-
nia 17 $rednic tarczy nerwu wzrokowego, w zakresie od 9 do
21,5 (ryc. 1). Leczenie wdrozono w kazdym przypadku w 1.—4.
dniu, liczac od momentu zgloszenia sie pacjenta do osrodka.

A. Cywinski, D. Ferda-Lewiriska

U 6 0s6b (6 oczu) nagta utrata widzenia wystapita pomiedzy
2. a 14. dniem, liczac do dnia wizyty. U 1 osoby nagla utrata
widzenia wystapila 2 miesiace wczesniej, ale z uwagi na obec-
nos$¢ $wiezego krwotoku podsiatkéwkowego zdecydowano
sie na wdrozenie terapii.

W calym okresie obserwacji nie stwierdzono cech zapalenia
wnetrza oka.

Barwna fotografia dna oka. Krwotok podsiatkéwkowy o wielkosci
9 powierzchni tarczy nerwu 1. BCVA dal = 3,0 logMAR, bliz: nie
czyta. Zrédto: Slaski Osrodek Leczenia Chordb Oczu.

Ostros¢ wzroku

BCVA do dali (logMAR) przed wdrozeniem terapii A-A-G
to 1,5 w zakresie widzenia od 2 liter z 0,5 m do 0,8. 6 pacjen-
téw nie rozrdznialo liter do blizy badanej na tablicy Snellena.
BCVA badana w trakcie ostatniej wizyty osiggneta $rednie
wartosci do dali 0,4 oraz D-1,0 do blizy (tab. 1). Ostro$¢ wzro-
ku nie poprawita sie u 1 osoby, u ktérej wdrozono terapie po
2 miesiacach od naglej utraty widzenia. U tej pacjent-
ki w trakcie kolejnych wizyt po ustapieniu cech $wiezego
krwotoku stwierdzono obecno$¢ blizny podsiatkdwkowej
obejmujacej praktycznie caly tylny biegun (ryc. 2). Analiza
fotografii barwnej dna oka wykazala, iz calkowite wchio-
niecie sie $wiezego krwotoku podsiatkéwkowego uzyskano
u 6 0s6b w 6 oczach do miesigca od wdrozenia terapii. U 2 os6b
(2 oczu) krwotok mial charakter nawrotowy z uwagi na
obecno$¢ gabczastych mas zhemolizowanej krwi w prze-
strzeni podsiatkéwkowej (ryc. 3a, b, c). Terapia anty-VEGF
byla kontynuowana u kazdego z pacjentéw. W srednim okre-
sie 12 miesiecy obserwacji podano 4,5 iniekcji preparatow
z grupy anty-VEGF (bewacyzumab, ranibizumab, afliber-
cept) na 1 pacjenta.
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Najlepsza ostros¢ wzroku do dali (logMAR) i blizy (Snellen), wielkos¢ krwotoku, czas wdrozenia terapii potréjnej, catkowity czas

obserwacji, liczba iniekgji anty-VEGF, wiek pacjentow.

Powierzchnia | Czas wdrozenia BCVA Catkowity .
- BCVA . - Liczba
) krwotoku (x - | procedury od dal/bliz przed - czas Liczba iniekgji o
Wiek (lata) . . - ; . dal/bliz podczas " pacjentow
powierzchnia | utraty widzenia wdrozeniem . . obserwacji anty-VEGF/oko
- - ostatniej kontroli . (oczu)
tarczy) (dni) terapii (miesiace)
76 (73-85) | 17(9-21,5) g(2-14) | 1°30-08/nie | 043,0do0NN10 | 45 (4 5 oy 4,5 (2-6) 6(6)

czyta-D-1,5

BCVA (best corrected visual acuity) - najlepsza ostros¢ wzroku z korekcja.

Fotografia barwna dna oka 4 miesigce po ustapieniu masywnego
krwotoku podplamkowego. Terapia potréjna wprowadzona
2 miesigce po nagtej utracie widzenia. Widoczna olbrzymia blizna
podsiatkéwkowa. Zrédto: Slaski Osrodek Leczenia Chordb Oczu.

Fotografia barwna dna oka. Mezczyzna, lat 73. Masywny
krwotok podsiatkdwkowy przed leczeniem, BCVA dal: 2 litery
20,5 m, bliz: nie czyta. Zrédto: Slaski Osrodek Leczenia
Choréb Oczu.

(nie czyta - D-0,5)

Miesiac po wdrozeniu terapii, zwraca uwage obecno$¢ mas
pokrwotocznych $wiadczacych o przebytych nawrotowych
krwotokach. Zrédto: Slaski Osrodek Leczenia Chordb Oczu.

6 miesiecy po wdrozeniu terapii. Zmiany pokrwotoczne
catkowicie ustapity. BCVA dal = 0,1 logMAR, bliz: D-0,5
(Snellen). Zrédto: Slaski Osrodek Leczenia Chordh Oczu.
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Wszyscy pacjenci przyjmowali leki zmieniajace krzepli-
wos¢ krwi w okresie przed wystapieniem krwotoku oraz
byli leczeni z powodu nadci$nienia tetniczego.

POWIKEANIA

Odwarstwienie siatkéwki stwierdzono tylko u 1 pacjenta.
Pojawilo sie w 5. tygodniu po wdrozeniu terapii. Wyma-
galo zaopatrzenia chirurgicznego, tj. zabiegu witrektomii
tylnej. U najdluzej obserwowanej pacjentki (24 miesiace),
pomimo kontynuacji terapii anty-VEGF oraz systematycz-
nych kontroli okulistycznych, w 19. miesiacu po wdrozeniu
terapii potréjnej doszlo do powstania nawrotowego krwo-
toku podsiatkéwkowego. Krwotok towarzyszyl przerwaniu
cigglo$ci nablonka barwnikowego (ryc. 4 a, b). 2 dni przed
wystapieniem krwotoku pacjentka zaobserwowala znaczny
wzrost ci$nienia tetniczego nieulegajacy normalizacji przez
kilka dni pomimo modyfikacji leczenia.

4a

0CT plamki przed wdrozeniem potrdjnej terapii. Widoczne masy
pokrwotoczne oraz PED BCVA dal: 6 liter z 0,5 m, bliz: nie czyta.
Irédto: Slaski Osrodek Leczenia Chordb Oczu.

0CT plamki, to samo oko 2 miesigce po wdrozeniu terapii, BCVA
dal = 0,5 logMAR, bliz: D-1,5 (Snellen). Zrédto: Slaski Osrodek
Leczenia Chordb Oczu.

e -
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DYSKUSJA

Biorac pod uwage fakt, iz potrdjna terapia A-A-G ma charak-
ter off-label, nalezy sie zastanowi¢ nad kwestia bezpieczen-
stwa prawnego pacjenta i lekarza. Zastosowanie produktu
leczniczego off-label jest uregulowane w polskim prawie.

A. Cywinski, D. Ferda-Lewiriska

Mozliwos$¢ zastosowania off-label wynika z ustawy o za-
wodzie lekarza i lekarza dentysty, zgodnie z ktéra lekarz
ma obowiazek wykonywa¢ zawdd zgodnie ze wskazania-
mi aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metoda-
mi i srodkami. Zastosowanie off-label zostalo usankcjo-
nowane w komunikacie Narodowego Funduszu Zdrowia
z 7 lutego 2007 r. Pozwala on na zastosowanie procedur
dajacych wymierne korzysci pomimo braku ich rejestracji
w leczeniu danego schorzenia.

Jak juz wspomniano wyzej, oczekiwanie na samoistna re-
sorpcje krwi powoduje nieodwracalne uszkodzenie siat-
kéwki z powodu formowania si¢ tkanki bliznowatej, czego
konsekwencja jest trwala utrata widzenia [1, 2]. To poka-
zuje w jasny sposob, iz wdrozenie tej terapii ma sens i po-
winno by¢ brane pod uwage jako opcja lecznicza z wyboru.
W przypadku jednego z pacjentéw, u ktérego wystapil ma-
sywny krwotok podsiatkéwkowy, zastosowano tylko tera-
pie podwdjna, tj. wykonano iniekcje preparatu bewacyzu-
mab oraz tPA. Po 2 tygodniach uzyskano tylko nieznaczng
poprawe ostro$ci wzroku, do dali (z 1,0 do 0,9 logMAR), co
spowodowalo wdrozenie 3. etapu leczenia, czyli wprowa-
dzenia gazu SF6 do komory ciala szklistego. Efekt znacz-
nej poprawy ostrosci (logMAR 0,6) oraz cofnigcie sie krwi
z okolicy dolka byl zauwazalny juz po 3 dniach (ryc. 4a, b).

WNIOSKI

Terapia potréjna A-A-G wprowadzona u pacjentéw ze
stwierdzonym masywnym krwotokiem podplamkowym
powstalym w przebiegu wysiekowej postaci AMD pozwa-
la na uzyskanie wymiernych korzysci przez pacjenta pod
postacia cofnigcia sie zmian pokrwotocznych z przestrzeni
podsiatkéwkowej oraz nastepowej poprawy ostrosci wzro-
ku. Wobec znacznej poprawy widzenia oraz matego ryzy-
ka wystapienia niekorzystnych nastepstw takiego leczenia
pacjenci z krétkim, kilkudniowym wywiadem krwawienia
podplamkowego w przebiegu wysiekowej postaci AMD po-
winni mie¢ mozliwo$¢ skorzystania z terapii potréjnej, po-
mimo jej statusu off-label. Zastosowanie terapii w oczach,
w ktérych udokumentowana utrata widzenia trwa dluzej
niz kilka tygodni, wydaje sie nie mie¢ sensu z uwagi na zle
rokowanie, pomimo obecnosci $wiezo wynaczynionej krwi
do przestrzeni podsiatkowkowe;j.

Autorem wszystkich zdje¢ zamieszczonych w artykule jest
dr n. med. Adam Cywiriski.
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