LECBA VITREOMAKULARNI
TRAKCE INTRAVITREALN]
APLIKACI PERFLUOROPROPANU

SOUHRN

Cil: zhodnotit efekt jedné intravitrealni injekce expanzivniho plynu pfi 1écbé
vitreomakularni trakce (VMT).

Metodika: Retrospektivni vyhodnoceni vysledkl 1écby VMT pomoci nitroocni
aplikace 0,3 ml 100% C3F8. Zakrok byl proveden ambulantné v topické anestezii.

Vysledky: Pneumatickou vitreolyzu podstoupilo 12 pacient( (14 oci). Primér-
ny rozsah vitreomakularni adheze byl 490,5 um (408-751). K odlouceni zadni
sklivcové membrany doslo u 13 0¢i (92,9 %), u 11 z nich béhem prvniho mésice
sledovani (84,6 %), u dalSich 2 oci v prlibéhu dvou mésicl od zakroku. Zrako-
va ostrost se zlepsila ze vstupni priimérné hodnoty 0,50 (0,16—0,18) na 0,67
(0,2-1,0) (p < 0,001). Zakrok byl Uspésny také u dvou oci, kde byl v minulosti
neuspésny pokus o uvolnéni VMT pomoci ocriplasminu. U jednoho oka doslo
k rozvoji makularni diry. Jiné komplikace jsme v tomto souboru nezaznamenali.

Zavér: Intravitredlni aplikace C3F8 predstavuje efektivni, bezpecnou a levnou
metodu lécby VMT.

Klicova slova: zadni sklivcovd membrana, vitreomakularni trakce, intravitre-
alni injekce, perfluoropropan, C3F8

SUMMARY
TREATMENT OF VITREOMACULAR TRACTION WITH
INTRAVITREAL INJECTION OF PERFLUOROPROPANE

Purpose: To evaluate the effect of one intravitreal injection of expansile gas
in the treatment of vitreomacular traction (VMT).

Methods: A retrospective review of eyes with VMT treated with singlinjection
of 0,3 ml of 100% C3F8 gas was performed. The procedure was performed on
an outpatient basis under topical anesthesia.

Results: Twelve consecutive patient (14 eyes) with symptomatic VMT
underwent pneumatic vitreolysis. Mean extend of vitreomacular adhesion
was 490,5 um (408-751). A posterior vitreous detachment developed in
13 eyes (92,9 %) after a single gas injection, in 11 eyes (84,6 %) during the
first month of follow-up, in 2 eyes within two month of injection. Mean
baseline and last BCVA were 0,5 (0,16-0,18) and 0,67 (0,2-1,0) respectively
(p <0,001). Mean folow-up time was 5,8 (1-16) months. The procedure was
also successful in two eyes, which where previously unsuccessfuly treated
with ocriplasmin. One eye formed a macular hole. There were no other
complication.

Conclucion: Intravitreal injection of C3F8 is an effective, safe and inexpensive
therapy of vitreomacular traction.

Key words: posterior vitreous membrane, vitreomacular traction, intravitreal
injection, perfluoropropane, C3F8
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uvoD ny v této oblasti mohou vést k poklesu zrakové ostrosti
(zO).

Starnutim oka dochazi ke zkapalnéni sklivce a k oslabeni
vitreoretinalnich adhezi s moZznym uvolnénim zadni sklivco-
vé membrany (ZSM) od vnitini limitujici membrany sitnice
(MLI) [19,2]. Inkompletni separace ZSM v makularni kraji-

Adheze sklivce k sitnici je nejsilnéjsi v makule, na
teréi zrakového nervu, podél velkych cévnich kmen
a v oblasti sklivcové baze. Mimoradny vyznam ma pre-
devsim vitreoretinalni spojeni v makule, protoze zmé-
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né muZe vést k rozvoji vitreomakularni trakce (VMT; neboli
symptomatické vitreomakularni adheze-VMA), idiopatické
lamelarni nebo kompletni makularni diry (MD), cystoidnimu
makularnimu otoku nebo epiretindlni membrany (ERM).
Vitreomakuldrni trakce muGze narusenim retinalni archi-
tektury zplsobovat pokles zrakové ostrosti, metamorfopsie,
mikropsie Ci fotopsie. Pfi Cerstvém zachytu vitreomakularni
trakce je obvykle doporucena observace. Ke spontannimu
uvolnéni trakce vsak dochazi spise zfidka [7]. Pokud trakce
pretrvava a pacient vnima poskozeni zrakovych funkci, ma-
Zeme dnes nabidnout vice moznosti feseni. Dfive byla jedi-
nou moznosti IéCby chirurgicka intervence cestou pars pla-
na vitrektomie (PPV). Ta poskytuje vysokou Uspésnost, ale
jsou s ni spojena mozna rizika jako endoftalmitida, trhlina i
odchlipeni sitnice a rozvoj katarakty [11,12,13,14]. Nové;jsi
moznost predstavuje farmakologicka vitreolyza pomoci ocri-
plasminu (Jetrea; TromboGenics NV, Leuven, Belgie). Jedna

se o rekombinantni enzym s proteolytickym Ucinkem vuci
bilkovinnym slozkam sklivce a vitreoretinalniho rozhrani
[20]. Ocriplasmin je urceny k jednorazovému intravitrealni-
mu podani v davce 0,125 pg (0,1 ml nafedéného roztoku).
Jako pneumaticka vitreolyza se oznacuje intravitrealni ap-
likace expanzivniho plynu za ucelem indukce uvolnéni ZSM
[10]. Pfesny mechanismus této indukce intravitrealni injekci
plynu je neznamy. Predpoklada se, Ze Uvodni expanze a na-
sledna kontrakce plynové bubliny destabilizuje sklivcovy gel.
Pohyby bubliny urychluji proces zkapalnéni sklivce, coz je
zékladnim predpokladem rozvoje uvolnéni ZSM [8].

METODIKA A SOUBOR

V této praci hodnotime restrospektivné vysledky lécby
pacientll s VMT, kterym byl intravitredlné aplikovany ex-

Tabulka 1. Charakteristika souboru a vysledky

Stav | Predchozi | Vstupni | Koneéna | Sitka adheze Uvolnéni | Doba

pad ¢ocky lIécba NKzO NKzO (m) trakce | uvolnéni

1 fakie  Jetrea 0,67 0,67 416 —  —  ano Lo
tydn(

fakie 0,40 0,67 490 — - ano Do'6

tydn(

. Do 4

n fakie - 0,16 0,40 500 - ano ano tydnd
Do 4

= . . . . tydna

Zena 69 OP fakie 0,16 0,20 447 ano Progrese

do MD

H jena 63 OL fakie 0,5 1,0 417 = ano Doy
tydn(

jena 68 OP fakie 03 0,50 481 —  —  ano Do

! ! tydna

. . Do 4

7 muz 82 OP fakie - 0,67 0,80 408 --- ano oy
tydnl

muz 74 OP 2™ jetrea 033 0,50 472 —  —  ano Dol

fakie tydnl

n Zena 76 OP fakie -—- 0,67 0,80 751 - - ano I?°4o
tydnl

o arte- Do 8

muz 74 OL fakie --- 0,67 0,67 531 ano tydna
Trva 9

mésicd,

11 muz 70 OP fakie -—- 0,67 1,00 422 - - ne trak-
ce ale

mensi

. Do 4

12 muz 65 OL fakie -—- 0,50 0,50 481 --- ano ano Py
tydnl

v . Do 4

13 muz 70 OL fakie -—- 0,80 1,00 416 - - ano gy
tydnl

'W jena 78 op e 050 0,67 636 — =~ ano Dos,
fakie ¢ ¢ tydntd

NKZO, nejlépe korigovand zrakovd ostrost; ERM, epiretindlni membrdna; DME, diabeticky makuldrni edém; MD, makuldrni
dira; OP, oko pravé; OL, oko levé
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panzivni plyn. VSichni pacienti byli vySetfeni na stérbino-
vé lampé vcetné biomikroskopie zadniho segmentu oka
v arteficidlni mydridze. Nitrooc¢ni tlak (NOT) byl méreny
bezkontaktné. Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO)
byla vySetfena pomoci ETDRS optotypul. Diagnoza VMT
byla potvrzena pomoci spectral domain optické kohe-
rencni tomografie (SD-OCT) (Spectralis OCT, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). K aplikaci plynu jsme
indikovali symptomatické pacienty s rozsahem trakce do
1500 pum (rovnéz indikacni omezeni Uhrady ocriplasminu).
Do hodnoceného souboru jsme zaradili vsechny pacienty,
u kterych jsme tuto Iécbu indikovali (vCetné pacientd s dia-
betickou retinopatii, i pacientl po predchozi nelspésné
aplikaci ocriplasminu).

Zakrok jsme provedli ambulantné v topické anestezii
(Benoxi 0,4%, Unimed Pharma) na operacnim sale s pomo-
ci operacniho mikroskopu. Okoli oka a spojivkovy vak byl
desinfikovan 5% roztokem povidone-iodinu, operacni pole
bylo zakryto sterilni rouskou a nasazen rozvéra¢. Uvodem
zadkroku jsme provedli paracentézu rohovky a oko hypoto-
nizovali. VSem pacientdm bylo nasledné aplikovano 0,3 ml
100% perfluoropropanu (C3F8). Plyn byl aplikovan intravi-
trealné pres pars plana v dolnim temporalnim kvadrantu
3,5 mm od limbu pomoci 30-gauge jehly. Nasledné byla
zkontrolovana perfuze centralni sitnicové arterie a dle po-
tfeby jsme znovu pres paracentézu provedli dalsi upusténi
nitroocni tekutiny z predni komory. Po ukonceni zakroku
setrval pacient 10 minut v pronacni poloze a nasledné
10 min v poloze supinacni. Jako prevenci elevace NOT uZil
pacient po zakroku 1 tabletu Diluranu (Zentiva). Nasledné
byl pacient z pracovisté propustény s terminem kontroly,
bez specidlnich reZimovych opatreni a bez lokalni antibio-
tické Ci protizanétlivé terapie.

V tomto souboru byla u vSech pacientd provedena vidy
pouze jedna aplikace plynu do hodnoceného oka.

PFi kontrolach byla provedena stejna vysetreni jako pfi
indikacni navstévé, prvni kontrola s OCT byla provedena do
jednoho mésice od zakroku, dalsi kontroly jsme jiz indiko-
vali individualné dle aktudiniho nalezu.

Primarné hodnotime Uspésnost uvolnéni VMT na SD-
-OCT, dale zménu zrakové ostrosti a vyskyt komplikaci.

Sledovany soubor tvori 14 oci 12 pacientl (8 Zen, 4 muZi)
primérného véku 72,2 let (65-82). Priimérna sledovaci
doba je 5,8 mésicli (1-16). Priimérna sirka vitreoretinalni
adheze byla 490,5 um (408-751). 2 oci byly po predchozi
nelspésné lécbé ocriplasminem. 11 oci bylo fakickych, 3
pseudofakické, dva pacienti podstoupili s odstupem c¢asu
zakrok na obou ocich (podrobné udaje a vysledky jsou uve-
deny v tabulce 1). Ke statistickému zhodnoceni zmén NKZO
byl pouZity parovy t-test pro zavislé vzorky.

VYSLEDKY

Vitreomakularni trakci se po jedné aplikaci C3F8 podafri-
lo uvolnit u 13 o¢i (92,9 %), z toho u 11 oci (84,6 %) béhem
prvniho mésice sledovani, u dalSich dvou oc¢i do dvou mé-
sicll od zakroku. U jednoho oka VMT pretrvava i po 9 mési-
cich sledovani, je vSsak mensi a zrakova ostrost se zlepsila.
K uvolnéni trakce doslo i u obou oci po predchozi nelspés-
né aplikaci ocriplasminu. U jednoho oka doslo s uvolnénim
trakce soucasné k rozvoji makularni diry, v tomto pripadé
jsme indikovali PPV. Nejlépe korigovana zrakova ostrost se
zlepsila ze vstupni primérné hodnoty 0,50 (0,16-0,18) na
0,67 (0,2-1,0) (p < 0,001). Ke zlepseni NKZO doslo u 11 oci
(78,6 %), u tti oci zlistala stejna, ke zhorseni nedoslo u Zad-

Obrazek 2. Nalez na OCT 1 mésic po aplikaci perfluoropropanu
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Obrazek 3. Nalez na OCT 6 mésicli po aplikaci perfluoropropanu

ného z operovanych oci. Bublina plynu se vstfebala se dle
referenci pacientl v rozmezi 8-10 tydni. Hodnoty NOT se
ve sledovaném obdobi pohybovaly v normalnim rozmezi
bez nutnosti antiglaukomové terapie. Mimo rozvoj MD
jsme ve sledovaném obdobi jiz Zadnou dalsi potencialni
komplikaci nezaznamenali.

DISKUSE

Tradi¢né hlavni pristupy v feSeni vitreomakularni trakce
byly observace nebo pars plana vitrektomie. K observaci
obvykle pfistupujeme u stabilnich mirnych forem onemoc-
néni s ohledem na mozné spontanni uvolnéni VMT [11,17].
K tomu vsak dochazi pfiblizné jen u 11 % oci v prabéhu 5
let, zatimco u 64 % oci poklesne béhem tohoto obdobi zra-
kova ostrost minimalné o 2 fadky Snellenovych optotypl
[7,11]. Spontanni uvolnéni je méné pravdépodobné u oci
se soucasné pfitomnou ERM nebo pfi vétsim rozsahu vit-
reomakuldrni adheze, navic hrozi riziko progrese do maku-
larni diry [11,16].

Po PPV se zrakova ostrost zlepsi primérné o 0,25 log-
MAR, tedy necelé 2 radky Snellenovych optotypa [14]. Ale
vzhledem k faktu, Ze mnoho pacientt trapi predevsim me-
tamorfopsie, tak i v pripadé, kdy zrakova ostrost zlstava
stejnd, pacient profituje z chirurgického zakroku jiz snize-
nim ¢i vymizenim metamorfopsii. Potencidlnim zavaznym
rizikem PPV je vSak rozvoj pooperacniho odchlipeni sitnice
ptiblizné u 2,4-4,6 % oci [12,14]. Toto pomérné vysoké
Cislo souvisi mimo jiné s tim, Ze béhem vykonu musime
provést chirurgické uvolnéni prilozeného sklivce, pricemz
mUze dojit ke vzniku trhliny sitnice. Ta, pokud neni béhem
operace identifikovana a osetifena, progreduje do odch-
lipeni sitnice. Dalsim nezadoucim ucinkem PPV je vznik
a progrese katarakty u dvou tretin oci v pribéhu 2 let
[13,14]. Naopak mezi nejvétsi vyhody PPV patfi odstranéni
sklivcovych zakall [21].

V soucasné dobé nemame k dispozici Zddnou diagnos-
tickou metodu, ktera by ndm pomohla rozhodnout, v kte-
rém pripadé zvolit observaci s vysokou pravdépodobnosti
spontanniho uvolnéni a kde naopak bude vhodnéjsi ¢asna
chirurgicka intervence pro vysoké riziko progrese do ma-
kuldrni diry. Z tohoto dlivodu je Zadouci mit k dispozici
|éCebné metody, které budou vice proaktivni nez pouha
observace, ale méné invazivni nez pars plana vitrektomie.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 4/2019

Tento pozadavek splfiuje intravitreaini aplikace ocriplas-
minu (Jetrea; TromboGenics NV, Leuven, Belgie). Jedna
se o rekombinantni proteasu, ktera rozpousti bilkovinnou
matrix vitreoretinalniho rozhrani a uvolfiuje tak adhezi
sklivce k MLI [6,20]. U¢innost je véak pomérné nizka. Ve
dvojité maskované, randomizované, multicentrické klinic-
ké studii MIVI-TRUST doslo po jedné intravitredlni aplikaci
125ug ocriplasminu k uvolnéni VMA pouze u 26,5 % pfipa-
di [20]. Pokud je vsak provedena pfisnéjsi selekce indiko-
vanych pacientl, miZeme dosahnout lepsich vysledki. Ve
dvojité zaslepené, randomizované, multicentrické klinické
studii OASIS bylo u pacient s VMA < 1,500 um a bez sou-
Casné pfitomné ERM dosaZzeno uvolnéni VMA u 47,1 % oci
po 28 dnech [5]. Tato lécba je vSak finan¢né velmi naklad-
na a navic jsou s ni spojené nékteré vedlejsi ucinky jako
prechodna ztrata zraku, zmény zony elipsoidd na SD-OCT,
poruchy barvocitu, vypadky zorného pole, zmény elektro-
retinogramu [15,20].

Pneumaticka vitreolyza se tak nabizi jako dalsi alterna-
tiva lééby VMT. Jako prvni autor publikoval své zkusenosti
s pouZitim intravitralni aplikace plynu k indukci uvolnéni
ZSM Chan [9]. K uvolnéni ZSM doslo u 96 % oci, u 57 % oci
doslo k uzavieni MD.

Ve studii MIVI-TRUST doslo po aplikaci ocriplasminu
k uvolnéni VMT zejména u fakickych pacientli (34 % vs
13 %) [20]. Oproti tomu Steinle a kol dosahli aplikaci C3F8
podobnych vysledkd u fakickych i pseudofakickych oci
(89 % vs 75 %, p = 0,3173), navic k uvolnéni trakce doslo
také u 83 % oci se soucasné pritomnou ERM [21]. Ve studii
MIVI-TRUST bylo dosazeno uvolnéni trakce pouze u 8,7 %
pacientll se soucasné pritomnou ERM [20].

V souboru 50 o¢i s VMT Chana a kol. doslo po jedné
aplikaci C3F8 k uvolnéni trakce u 43 oci (86,0 %), pricemz
prognosticky negativnim faktorem byla rovnéZ soucasna
pfitomnost epiretindlni membrany (uvolnéni u 50 % oci)
a také diabetes mellitus (uvolnéni u 25 %) [8].

V nasem souboru doslo k uvolnéni trakce u 92,9 % odi.
K tomuto Uspéchu pfispél zejména mensi rozsah vitreo-
makularni adheze (priimérné 490,5 um), absence ERM
a nizké zastoupeni pacientl s DR. U 11 z 13 uspésnych
zakrok( (84,6 %) v nasem souboru doslo k uvolnéni VMT
béhem prvniho mésice sledovani, u dvou odéi se trakce
uvolnila pozdéji. Rodrigues a kol. zaznamenali u 20 %
oCi uvolnéni VMT az v pribéhu 6 mésict [18]. V souboru
Chana a kol. se u 16 % oci trakce uvolnila az v priibéhu
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5-9 tydnu [8]. S pfipadnou indikaci PPV je tedy vhodné
vyckat.

Proces zkapalfiovani sklivce neni pravdépodobné ani tak
ovlivnény velikosti bubliny plynu, jako délkou jeho pUsobeni.
Mimo C3F8 Ize do sklivcového prostoru aplikovat také SF6.
Publikovanych soubor( je ale malo, ucinnost oproti C3F8 se
zda spiSe nizsi, coz by mohlo pravé souviset s kratsi délkou
jeho pusobeni. Day a kol. zaznamenali uvolnéni VMT po apli-
kaci SF6 u 55,6 % ot [4]. Cokl a kol. porovnavali efekt obou
plynd v prospektivni studii [3]. S pomoci C3F8 doslo k uvolné-
ni VMT u 62 % odi, zatimco po aplikaci SF6 se trakce uvolnila
jen u 21,4 % oci. C3F8 byl efektivnéjsi u oci s rozsahem vitre-
omakularni adheze > 500 um (p = 0,001), v pfipadé adhezi
mensiho rozsahu byl efekt obou plyn( srovnatelny. Své zku-
Senosti s pouZitim SF6 publikoval také Buzzacco. K uvolnéni
VMT doslo u 83 % oci. Soubor vsak tvotilo pouze 6 o¢i [1].

Pneumatickou vitreolyzu lIze provést i u oci, kde selhala
predchozi |é¢ba ocriplasminem. Steinle a kol. dosahli uvol-
néni trakce u 83 % oci, kde byl primarné nelspésné pouzi-
ty ocriplasmin [21]. Chan byl u téchto oci Uspésny v 66,7 %
[8]. V nasem souboru jsou zafazeny 2 odi, kde trakce per-
zistovala po aplikaci ocriplasminu (14, resp. 6 mésicll), po
aplikaci C3F8 se trakce uvolnila u obou oci.

Vyhodou pneumatické vitreolyzy oproti PPV je nizka
cena, topicka anestezie, minimalni riziko rozvoje katarakty.
V nasem souboru jsme progresi katarakty nezaznamenali.
Jednak bublina plynu zaujima ve své maximalni velikosti
ptiblizné 30—40 % sklivcového prostoru a tudiz je v mini-
malnim kontaktu se zadnim pouzdrem cocky. Druhym da-
vodem je kratka sledovaci doba naseho souboru (priimér-
né 5,8 mésicu). Tornambe publikoval 12-letou analyzu 302

pneumatickych retinopexi, incidenci katarakty zaznamenal
pouze u 1 % pripadd [22].

Rizikem pneumatické vitreolyzy mlze byt také odchli-
peni sitnice nasledkem vzniku trhliny po rychlém uvolnéni
ZSM. V publikovanych souborech se tato komplikace ale
vyskytuje spiSe vzacné, coz mizZe byt ¢astecné zplsobeno
neprilis velkymi soubory. V nasem souboru se tato komp-
likace také neobjevila. Chan a kol. zaznamenali odchlipe-
ni sitnice u 1 oka z 35 [8]. Riziko vzniku trhliny sitnice lze
snizit peclivym predoperacnim vySetfenim sitnice a lase-
rovym oSetrenim rizikovych perifernich degeneraci pred
vykonem.

Dalsi moznou komplikaci je progrese VMT do makularni
diry. Chan a kol. ji zaznamenali u 1 oka z 35 (2,9 %) [8],
v nasem souboru doslo k rozvoji MD také u 1 oka (7,1 %).

ZAVER

Na prezentovaném souboru jsme si ovéfili ucinnost
a bezpecnost pneumatické vitreolyzy u selektované skupi-
ny pacientd s mensim rozsahem vitreomakularni adheze.
Uvolnéni VMT bylo provazeno zlepsenim zrakové ostrosti,
vyskyt nezadoucich Ucinkd byl minimalni. Pro stanoveni
presnych indikacnich parametr(, Uspésnosti a bezpeénosti
této metody by bylo vhodné provést prospektivni rando-
mizovanou studii. Pars plana vitrektomie se nam jevi vhod-
na jako metoda druhé volby po selhani pneumatické vit-
reolyzy, nebo ji lze vyuZit jiz primarné u pacient( s vétsSim
rozsahem vitreomakuldrni adheze, s epiretinalni membra-
nou, Ci pfi vétsim zakaleni sklivce.
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