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Mojca Globocnik Petrovic

Spostovane kolegice, spostovani kolegi,

kirurgija zadnjega oCesnega segmenta danes obsega Sirok spekter
posegov — od klasi¢ne kirurgije odstopa mreznice in pnevmoretinopeksije
do sodobnih vitreoretinalnih operacij. Letosnji JeSetov dan je posvecen
celotnemu spektru obravnave: od diagnostike in razli¢nih kirurskih pristopov
do pri¢akovanih pooperativnih izidov pri odstopu mreznice, boleznih
steklovinsko-makularnega stika, vitreoretinalnih urgencah ter kirurskih
izzivih pri posebnih olesnih stanjih.

Letos mineva 40 let od zacetkov vitreoretinalne kirurgije v Ljubljani, ko je
mag. Primoz Logar, dr. med., na Ocesni kliniki zacel uvajati vitrektomijo.
Takrat so bili ti posegi dolgotrajni in tehni¢no zahtevni, namenjeni
predvsem bolnikom s kompleksno proliferativno diabeti¢no retinopatijo,
odstopom mreznice s proliferativno vitreoretinopatijo ter hudimi o¢esnimi
poskodbami. Kljub omejenim tehni¢nim moznostim so pionirsko obdobje
zaznamovali navdusenje, raziskovalni duh in predanost stroki, kar je
postavilo temelje sodobni vitreoretinalni kirurgiji v Ljubljani.

V zadnjih desetletjih se je podrocje izjemno hitro razvijalo. Pred priblizno 25
leti smo zaceli izvajati prve vitreoretinalne posege pri boleznih steklovinsko-
makularnega stika, ki danes predstavljajo pomemben del vsakodnevne
prakse. Napredek v diagnostiki, kirurski tehnologiji, instrumentih

majhnega kalibra ter sistemih vizualizacije, skupaj z boljSim razumevanjem
patofiziologije bolezni mreznice, je omogocil uspesno kirursko zdravljenje
Stevilnih stanj, ki so bila nekoc¢ tezko obvladljiva ali celo neoperabilna.
LetoSnje teme bodo dopolnjene z najnovejsimi spoznanji iz klinicne prakse,
zanimivimi kirurskimi primeri in video prikazi operativnih posegov, ki bodo
dodatno osvetlili vsakodnevne izzive ter mozZnosti njihovega resevanja.
Zelim si, da bo JeSetov dan priloZnost za izmenjavo izku$enj, odprto
razpravo in povezovanje vseh, ki se sreCujemo z izzivi kirurgije zadnjega
olesnega segmenta.

Zelim vam prijetno druZenje ter strokovno bogato srecanje.



NAGOVOR

Mojca Urbanci¢

Spostovane kolegice in kolegi,

veseli me, da letos organiziramo JeSetov dan, na katerem bomo predstavili
novosti, nase znanje in izkudnje s podrocja kirurgije zadnjega olesnega
segmenta. Kirurgija zadnjega segmenta je eno najbolj dinamicénih in
najzahtevnejsih podrocij oftalmologije. Prav zato je predstavitev novosti,
ohranjanje in nadgrajevanje znanja klju¢nega pomena. JeSetov dan

nam ponuja priloZznost, da se seznanimo z najnovejsimi pristopi in
tehnologijami, premislimo o izzivih vsakdana in skupaj iS¢emo poti, ki bodo
nasim bolnikom prinesle Se boljse izide zdravljenja.

Naj bo ta zbornik odraz strokovne predanosti in Zelje po odli¢nosti, ki nas
povezuje. Zelim vam zanimivo branje ter uspesen strokovni dan na Ocesni
kliniki.
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REGMATOGENI ODSTOP MREZNICE - 1ZHOD ZA VID,
BOJ PROTI PROLIFERATIVNI VITREORETINOPATUI

Neza Cokl Jenko
Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

Namen: Prikaz uporabnosti opti¢ne koherentne tomografije pri ocenjevanju
stopnje nujnosti operacije in napovedovanju prognoze za vid po kirurSkem
zdravljenju regmatogenega odstopa mreznice. Predstavitev sodobne
metode zdravljenja in preprecevanja proliferativne vitreoretinopatije pri
regmatogenem odstopu mreZnice.

Metode: Opisna in slikovna predstavitev strukturnih stopenj regmatogenega
odstopa mreZnice, kot so objavljene v novejsi literaturi, ter analiza njihove
kliniéne uporabnosti. Pregled literature in povzetek klju¢nih znacilnosti
razlicnih metod zdravljenja in preprecevanja proliferativne vitreoretinopatije
pri regmatogenem odstopu mreZnice.

Rezultati: Opisanih je pet strukturnih stopenj regmatogenega odstopa
mreznice glede na spremembe zunanjih slojev mreznice, vidnih na

opticni koherentni tomografiji. Pri odstopljeni makuli je prognoza za

vid pomembno boljsa, ¢e operacijo izvedemo v stopnji 1-3, to je v

prvih 3 dneh po odstopu makule. Po tem obdobju pride do izrazite
degeneracije fotoreceptorjev v fovei. Pri regmatogenem odstopu mreznice
s proliferativno vitreoretinopatijo je treba opraviti dodatne kirurske
postopke, kot so luS¢enje notranje mejne membrane, lus¢enje proliferativne
vitreoretinopatije, retinektomijo ter po potrebi nasitje skleralne plombe.
Studije kaZejo, da veckratna aplikacija intravitrealnega metotreksata pri
proliferativni vitreoretinopatiji stopnje C zmanjsa stevilo ponovnih odstopov
ter drugih zapletov in izbolj$a funkcionalni izid.

Zakljucki: Za dober anatomski in funcionalni izid pri regmatogenem odstopu
mreznice je klju¢no ¢im hitrejse kirursko zdravljenje. Poleg statusa makule je
pomembno tudi trajanje odstopa mreznice v makuli, kar lahko natanc¢neje
opredelimo z opti¢no koherentno tomografijo. Pri starejsih odstopih



igra klju¢no vlogo obseznost proliferativne vitreoretinopatije. Uspesnost
operacije povec¢amo s pravilnim izborom dodatnih kirurskih postopkov,
obetavni so tudi rezultati intravitrealne terapije z metotreksatom.

Kljuéne besede: regmatogeni odstop mreZnice, SS-OCT, proliferativna
vitreoretinopatija, metotreksat.
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V klini¢ni praksi regmatogeni odstop mreznice (ROM) vecinoma opredelimo
glede na status makule (odstopljena ali lezeca), stopnjo proliferativne
vitreoretinopatije in trajanje izgube centralnega vida (odstopa makule).
Ceprav proliferativna vitreoretinopatija (PVR) pomembno vpliva na
kompleksnost kirurskega zdravljenja, saj za uspesno naleganje mreznice
zahteva tehni¢no zahtevnejse, daljSe in celo veckratne operacije, pa

je stanje makule najpomembnejsi in odlocilni dejavnik za dolocitev
optimalnega ¢asovnega okna operacije in prognoze za vid po operaciji.

STRUKTURNE SPREMEMBE ZUNANJIH SLOJEV ODSTOPLJENE MREZNICE
IN KLINICNA POMEMBNOST

Uvod

Prognoza za vid je po operaciji bistveno boljsa pri odstopih z leZze¢o makulo
kot pri tistih z odstopljeno, tudi ¢e je ta odstopljena le en dan (1). Prognoza
za vid je odvisna tudi od trajanja odstopa makule, prognoza je boljsa, ¢e

je operacija opravljena v roku 72 ur (1-6). TeZava v klini¢ni praksi je, da
bolnik zaradi razli¢nih razlogov ne zna to¢no opredeliti, kdaj je prislo do
poslabsanja vida, poleg tega poslabsanje centralne vidne ostrine ne korelira
vedno z za¢etkom pojava odstopa. Odlocanje zgolj na podlagi anamneze je
zato nezanesljivo.

V preteklosti so strukturne spremembe mrezZnice kirursko induciranega
ROM pri Zivalih Ze preiskovali s pomocjo histoloskih preiskav in vitro (4,7-9).
Z uporabo opti¢ne koherentne tomografije (OCT) z visoko locljivostjo se je



ponudila moznost preiskovanja strukturnih sprememb mreznice pri ROM s
histologiji primerljivo natanénostjo tudi in vivo.

Razdelitev glede na strukturne spremembe zunanjih slojev odstopljene
mreZnice na OCT

V Studiji, objavljeni v Ophthalmology Retina maja 2023, so avtorji glede

na opisane strukturne spremembe zunanjih slojev odstopljene mreznice,
predvsem fotoreceptorjev, vidnih na OCT s hitronastavljivim laserjem (angl.
swept-source OCT, SS-OCT) in na zelo sirokokotni SS-OCT (angl. ultrawide-
field SS-OCT, UWF-SS-OCT) predlagali razdelitev stopenj odstopa mreznice
(Slika 1) (10).

Spremembe odstopljene mreZice, opazovane od posteriornega roba

odstopa (ali najkrajSega Casa trajanja odstopa v fovei) do raztrganine

(ali najdaljSega Casa trajanja odstopa v fovei) so razdelili v pet stopen]j
degeneracije zunanjih slojev.

Stopnja 1: locitev nevrosenzori¢éne mreznice od retinalnega pigmentnega
epitela brez vidnih sprememb v fotoreceptorskem sloju.

Stopnja 2: zadebelitev fotoreceptorskega sloja.

Stopnja 3a: nizkofrekvencna zgubanost zunanjih slojev

Stopnja 3b: visokofrekvencéna zgubanost zunanjih slojev.

Stopnja 4: zabrisanje strukture zvijuganih zunanjih slojev, zabelitev
fotoreceptorskega sloja s hiperreflektivnimi vkljucki ali brez njih.

Stopnja 5: propad fotorecetorjev — sprva tockast izgled pogrizene
(angl. moth-eaten) zunanje mrezZnice, kasneje segmenti —
kon¢ni stadij degeneracije zunanjih slojev odstopljene mreznice.



Slika 1: Shematski prikaz stopenj strukturnih sprememb zunanjih slojev
odstopljene mreznice; A: stopnja 1, B: stopnja 2, C: stopnja 3a, D: stopnja
3b, E: stopnja 4, F: stopnja 5 (Vir: https://www.ophthalmologyretina.
org/cms/10.1016/j.oret.2022.11.013/asset/efcd215d-1ed1-41c8-870c-
4034a2cee864/main.assets/grd_Irg.jpg)



Slika 2: Prikaz stopenj strukturnih sprememb zunanjih slojev odstopljene
mreZnice na SS OCT; A: stopnja 1 — puscCica prikazuje posteriorni rob odstopa,
brez sprememb v fotoreceptorskem sloju, B: stopnja 2 — puscica prikazuje
zadebelitev RPE, C: stopnja 3a, D: stopnja 3b — puscici v C in D prikazujeta nizko
in visokofrekvencno zgubanost zunanjih slojev, E: stopnja 4 — puscici prikazujeta
zadebeljeni RPE in porusenost zunanjih slojev, F: stopnja 5 — puscici prikazujeta
tockast propad fotoreceptorjev z izgledom pogrizene zunanje mreZnice, zvezdica
prikazuje segmentni propad fotoreceptorskega sloja, ki zaznamuje koncni
stadij degeneracije zunanijih slojev odstopljene mreznice (Vir: https://www.
ophthalmologyretina.org/cms/10.1016/j.oret.2022.11.013/asset/017fb69d-
7bda-4407-9082-4d80e0f73d7e/main.assets/grl_Irg.jpg)

Patofiziologija strukturnih sprememb in ¢asovna korelacija

Glede na ugotovitve te Studije (10) in predhodnih histoloskih Studij na
Zivalskih modelih (4,7-9) pride do zadebelitve fotoreceptorskega sloja zelo
kmalu po odstopu, najverjetneje zaradi hidracije (stopnja 2). Ze po 2-3
dneh zaradi disregulacije fotoreceptorjev in s tem povezanih biokemiénih
sprememb pride do zmanjsanja elasticnosti zunanjih slojev in zato do
nastanka gub (stopnja 3). Hkrati se zacne progresivna izguba mitohondrijey,
kar povezujemo z zabrisanjem slojev na sliki OCT. Zaradi kopi¢enja vakuol
in makrofagov pa v naslednjih dveh tednih pride tudi do zadebelitve
fotoreceptorskega sloja s hiperreflektivnimi vkljucki (stadij 4). Popoln
propad fotoreceptorjev je viden po 3 mesecih (stopnja 5).



Klini¢na aplikacija predlagane razdelitve

Avtorji (10) so dokazali statistitcno pomembno povezavo med OCT

stopnjo zunanjih slojev odstopljene mreznice v fovei in vidno ostrino tri
mesece po operaciji. Vidna ostrina je bila po operaciji pomembno boljsa
pri stadijih 1-3. Prognoza za vid po operaciji je pomembno boljsa, ¢e
operacijo opravimo znotraj 3 dni po odstopu makule. Novi pristop ocene
morfoloskega stanja zunanjih slojev odstopljene mreznice v fovei s SS-OCT
nam je lahko v pomoc pri pravilni oceni ¢asovnega okna in funkcionalnega

uspeha operacije ROM z odstopljeno makulo.

PRISTOPI ZDRAVLJENJA IN PREPRECEVANJA PROLIFERATIVNE
VITREORETINOPATUJE

Uvod

PVR je najpomembnejsi vzrok neuspeha kirurskega zdravljenja ROM. PVR v
delimo v &tiri stopnje: stopnja A — razprsen pigment v steklovini, pigmentni
skupki na mreznici, stopnja B — povrsinsko gubanje mreznice, uvihan rob
raztrganine, povecana zvijuganost Zilja, stopnja C — fiksirane gube celotne
debeline mreZnice, zvezdaste brazgotine, subretinalna fibroza (delimo na
posteriorno in anteriorno glede na lego od ekvatorja) in stopnja D — lijakasti
odstop.

Skoraj pri vsakem odstopu mreZnice je v ¢asu operacije Ze prisotna PVR, a
stopnji A in B vec¢inoma ne predstavljata pomembnega tveganja za ponovni
odstop po primarni vitrektomiji pars plana (VPP), stopnja C pa.
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Slika 3: PVR C; spodnja puscica prikazuje fiksirano gubo mreZnice, zgornja
pusica prikazuje subretinalno fibrozo (Vir: https://www.primeretina.com/blog-
chronic-rhegmatogenous-retinal-detachment-with-grade-c-pvr/)

Slika 4: PVR C; vidna je subretinalna fibroza nad foveo in ob zgornjem Zilnem
loku, ki dviga mreznico (Vir: https://imagebank.asrs.org/file/57077/subretinal-

band-passing-above-the-fovea)



Slika 5: PVR C; zvezdasta PVR temp. zgoraj, fiksirana guba mreZnice nazalno
zgoraj in ob spodnjem Zilnem loku, subretinalna PVR v fovei (Vir: https://

onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1155/2021/8959153)

Anatomski uspeh je z eno samo operacijo pri oeh brez PVR dosezen v
85-95 odstotkih (11-14), pri tistih s PVR C pa le v 40—85 odstotkih (15-20).
Funkcionalni izid je prav tako slabsi, kon¢na vidna ostrina pri o¢eh s PVR

C preseze 0,025 po Snellenu le v 25-67 odstotkih (15—20), vzrok so poleg
ponovnega odstopa tudi nastanek epiretinalne membrane, cistoidni
makularni edem in hipotonija (15-17).

Kirursko zdravljenje proliferativne vitreoretinopatije

Kirursko zdravljenje ROM s PVR poleg VPP z odstranitvijo steklovine,
laseriranjem ali kriokoagulacijo raztrganin mreznice ter vstavitvijo
tamponade (zrak, mesanica ekspanzivnega plina, silikon) zahteva tudi
dodatne postopke za sprostitev mreZnice. Z lus¢enjem MLI v makuli in po
potrebi preko Zilnih arkad odstranimo preretinalno PVR in hkrati substrat za
nadaljno proliferacijo fibroblastov v tem predelu ter sprostimo mehanske



sile, ki jih na makulo izvaja PVR s periferije. Rezultati pravkar objavljene
Studije (21) nakazujejo, da pri primerih s PVR C ne glede na to, kateri ostali
dodatni kirurski postopki so bili uporabljeni, samo lus¢enje MLI v makuli
izboljSa anatomski in funkcionalni uspeh operacije. Subretinalnih trackov
v€asih ni treba odstranjevati, lahko je dovolj, da jih prerezemo, v nekaterih
primerih pa jih je treba v celoti odstraniti skozi periferno retinotomijo. Kadar
odluséenje preretinalne in/ali subretinalne PVR ne sprosti mreznice dovolj,
da bi nalegla, je treba dodati skleralno plombo in/ali napraviti relaksirajoco
retinektomijo. Tudi dolgotrajna silikonska tamponada (vsaj pol leta) lahko
pripomore k uspesnosti operacije (15-17).

Medikamentozno zdravljenje/preprecevanje proliferativne
vitreoretinopatije

Kljub uspesni odstranitvi brazgotin, sprostitvi mreznice z retinektomijo in
dolgotrajni silikonski tamponadi zaradi nadaljevanja brazgotinskega procesa
lahko pride do ponovne proliferacije in ponovnega odstopa mreznice.
ZahtevnejSe in manj uspesno je tudi kirursko zdravljenje v primerih
hkratnega odstopa Zilnice ali krvavitve v steklovino in ob trdovratnejsi PVR
pri mladih ter tistih s travmatsko makularno PVR.

Metotreksat se izkazuje za pomemben antimetabolit, ki po intravitrealni
aplikaciji lahko vpliva na manjso verjetnost PVR pri odstopu mreznice.
Metotreksat je antimetabolit z antiproliferativnimi in protivnetnimi
lastnostmi, rutinsko se uporablja za zdravljenje razli¢nih neoplasti¢nih

in vnetnih bolezni. Pregledne Studije iz leta 2022 (22) in 2025 (23), ki
raziskujejo uporabo metotreksata pri ROM s PVR, kazejo, da veckratna
aplikacija intravitrealnega metotreksata (IVT MTX) pri o¢eh s PVR zmanjsa
verjetnost ponovnega odstopa mreZnice, zmanjsa pojavnost epiretinalne
membrane in cistoidnega makularnega edema in izboljsa konc¢no vidno
ostrino. Glede na ugotovitve raziskave (23) je mrezZnica pri ocesih s PVR
C, zdravljenih z dodanim IVT MTX obleZala pri 74—92 odstotkih. Varnostni
profil je bil dober, razen suhega ocesa s punktatno keratopatijo drugih
stranskih ucinkov niso belezili. Nedorecen pa Se vedno ostaja optimalen
rezim aplikacije MTX, tako glede odmerkov kot pogostosti in Stevila aplikacij.
Trenutno potekajo tri aktivne registrirane Studije, ki preucujejo uporabo



IVT MTX pri PVR v odmerkih do 500 pg in s pogostostjo aplikacije do najvec
1-krat tedensko (24-26) do skupno najvec 4 mesece.

ZAKLJUCEK

ROM je eno najpogostejsih stanj, zdravljenih z VPP. Najboljsi funkcionalni
izid dosezemo pri bolnikih z leze¢o makulo. Nova OCT razdelitev glede na
morfoloske spremembe omogoca natancénejSo oceno trajanja makularnega
odstopa in boljSe nac¢rtovanje ¢asa operacije. Pri starejSih odstopih je
odlocilna obseznost PVR. S pravilnim izborom dodatnih kirurskih postopkov
lahko uspednost operacije pri takih ofesih moc¢no povecamo, vcasih

pa tudi to ni dovolj. Studije prikazujejo pozitivni u¢inek intravitrealne
farmakoterapije z MTX za preprecevanje nastanka PVR, ki bi lahko postala
del standardnega terapevtskega pristopa pri izbranih bolnikih.
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Regmatogeni odstop mreZnice ostaja pomemben vzrok izgube vida.

Izbira kirurSkega pristopa je odvisna od anatomije raztrganin, le¢nega
statusa ter prisotnosti posteriornega odstopa steklovine in proliferativne
vitreoretiopatije. Prispevek povzema sodobno vlogo operacije
regmatogenega odstopa mreznice s skleralno plombo in pnevmatske
retinopeksije v dobi vitrektomije pars plana, s poudarkom na izbiri bolnikov,
tehnic¢nih vidikih in izidih. Sistemati¢ni pregledi, metaanalize in $tudij
potrjujejo, da nobena metoda ni univerzalno nadrejena; optimalna izbira
mora biti individualizirana glede na klini¢ni scenarij.

Kljuéne besede: odstop mreZnice, skleralna plomba, pnevmatska
retinopeksija

uvobD

Regmatogeni odstop mreznice (ROM) je ena kljucnih vitreoretinalnih

urgenc in pomemben vzrok za izgubo vida, pri katerem sta ¢as do zacetka
zdravljenja in izbira kirurske metode odlocilna za konéni funkcionalni izid
(1,2). V prispevku za poenostavitev uporabljam izraz raztrganina mreznice
kot nadpomenko za vse oblike raztrganin mreznice (vkljuéno z atrofi¢nimi
luknjami in klasi¢nimi podkvastimi raztrganinami), ceprav se njihov nastanek
in patofiziolosko ozadje v klini¢ni praksi lahko razlikujeta.



ROM nastane zaradi prisotnosti raztrganine mreznice, prehoda tekocine iz
steklovinskega prostora v subretinalni prostor in delovanja vitreoretinalnih
vlecnih sil (Slika 1), zato je za izbiro posega klju¢no razumeti anatomijo
raztrganin, stanje steklovine (prisoten ali odsoten posteriorni odstop
steklovine, angl. posterior vitreous detachment, PVD) in stopnjo
proliferativne vitreoretinopatije (angl. proliferative vitreoretinopathy,

PVR) (1-3). V zadnjih desetletjih se je vitrektomija pars plana (VPP)
uveljavila kot ena glavnih metod zdravljenja ROM, zlasti pri kompleksnejsih
odstopih, psevdofakiji in napredovali PVR (3—6). Kljub temu pa sta operacija
s skleralno plombo (klasi¢na operacija) in pnevmatska retinopeksija
pomembna dela kirurskega repertoarja, zlasti pri mlajsih faki¢nih bolnikih
in anatomsko ugodnih odstopih, pri katerih omogocata ohranitev Cistosti
lece, manj invaziven pristop in v skrbno izbranih primerih primerljive ali celo
boljse funkcionalne rezultate v primerjavi z VPP (1,2,7-12).



KIRURGIJA ZADNJEGA OCESNEGA SEGMENTA

Slika 1: Anatomija zadnjega segmenta ocesa; odstop steklovine, raztrganine in
odstop mreznice (Vir: https://scispace.com/pdf/primary-retinal-detachment-
1t2uw05z8v.pdf)



Prerez ocesa (Slika A) prikazuje steklovino, nevrosenzori¢no mreznico,
pigmentni epitel mreZnice, Zilnico in beloc¢nico. Prostor med
nevrosenzoricno mreznico in pigmentnim epitelom (subretinalni prostor)
predstavlja potencialni prostor za odstop mreznice. Zadajsni odstop
steklovine (Slika B) je v fizioloskih pogojih starostno pogojen proces, pri
katerem se steklovina postopoma locuje od mreznice. LoCevanje se zacne
na posteriornem polu in napreduje proti periferni mreznici, kjer so adhezije
najmocnejse. Na mestih mocne vitreoretinalne adhezije lahko nastanejo
raztrganine mreznice. Skozi raztrganino lahko steklovinska tekocina prehaja
v subretinalni prostor, kar vodi v obi¢ajno progresiven regmatogeni odstop
mreznice. Nekatere raztrganine se spontano zaprejo in ne povzrocijo
odstopa; odkrijemo jih ob pregledu periferne mreznice (2).

OPERACIJA S SKLERALNO PLOMBO (KLASICNA OPERACIJA ODSTOPA
MREZNICE)

Operacija ROM s skleralno plombo temelji na indentaciji belo¢nice s

silikonsko plombo v projekciji raztrganine mreznice (Slika 2) (1,7). Torej

skleralna plomba ali trak povzrodi indentacijo (»buckling«) stene ocCesa, s

Cimer:

1. zmanjsa mehansko napetost na raztrganino mreznice,

2. pribliZa pigmentni epitel mreZnice k raztrganini,

3. omogodi zaprtje subretinalnega prostora in resorpcijo subretinalne
tekocine,

4. v kombinaciji s krioterapijo ali lasersko terapijo ustvari trajno
retinopeksijo (1,7,13).

Pri tem neposredno ne posegamo v steklovino, kar pri faki¢nih bolnikih
zmanjsa tveganje za razvoj nuklearne katarakte, kar je pomembno
predvsem pri mlajsih bolnikih, in ohrani fizioloSko vitreoretinalno anatomijo
(2,8,10,11).



Slika 2: Skleralna plomba povzroci indentacijo stene ocesa v projekciji
raztrganine mreznice in zmanjsa mehanske sile na raztrganino (Vir: https://
entokey.com/retinal-detachment-repair-scleral-buckling-and-pneumatic-
retinopexy/)

Slika 3: Nasitje skleralne plombe na belocnico (Vir: lasten arhiv)



Indikacije in izbor bolnikov

Operacija s skleralno plombo je posebej primerna pri:

1. mlajsih faki¢nih bolnikih z dobrim le¢nim statusom, pri katerih Zelimo
odloziti ali prepreciti kataraktogeni ucinek vitrektomije (2,8,10,11),

2. ROM, ki se lahko pojavi tudi brez obsezne PVR, pri ¢emer je glavni vzrok
periferno locirana raztrganina (8,10-12),

3. nezahtevnejsih odstopih z eno ali nekaj omejenimi raztrganinami
mreznice, ki so dovolj periferno, da so dostopne za nasitje plombe
na mesto raztrganine z zunanje strani ocesa (anteriorno ali v srednji
periferiji, npr. superotemporalno) (1,7,13),

4. PVR 0-B, brez obseznih membran, ki bi zahtevale vitrektomijo za
sprostiev membran (1-3).

Prospektivna randomizirana Studija (Heimann in sod.) je pokazala, da je pri
faki¢nih oceh z nekompliciranim ROM operacija s skleralno plombo vsaj
enakovredno, pogosto pa funkcionalno ugodnej$a od primarne VPP, zlasti
zaradi manjSe incidence katarakte (1). D’Amico, Park in Fallico v aktualnih
pregledih poudarjajo, da operacija s skleralno plombo ostaja referencna
metoda pri mladih faki¢nih oleh z nezapletenim ali srednje kompleksnim
ROM brez PVD (2,8,10,11).

Tehniéni vidiki in kirurSke odlocitve

Temelj uspesne tovrstne operacije je natan¢na identifikacija in lokalizacija
vseh raztrganin mreznice. Spregledana ali neustrezno pokrita raztrganina z
nasito plombo ostaja najpogostejsi razlog za neuspeh (1,7,13).

Klju¢ni tehni¢ni elementi so:

1. natanc¢na lokacija plombe v meridianu raztrganine,

2. ustrezna sirina in dolZina plombe (lokalna, segmentna, krozna),

3. dovolj globoka indentacija brez pretirane kompresije ocesa (1,7,13).

Odlocitev o morebitni drenaZi subretinalne tekocine je odvisna od:
1. visSine odstopa (mehurjast vs. plitev),

2. prosojnosti opti¢nih medijev,

3. stopnje mobilnosti mreZnice,



4. tveganja za krvavitve in nenadzorovan dvig intraokularnega tlaka (8,10,
11).

Pri visokih, mehurjastih odstopih in slabsi preglednosti je drenaZza pogosto
smiselna; pri plitvih, lokaliziranih odstopih pa se mnogi kirurgi odlocajo za
nedrenazno tehniko; odstop se resorbira po zaprtju raztrganine mreznice
skozi retinalni pigmentni epitel (7,13,14). Med posegom je nujen skrbni
nadzor intraokularnega tlaka, zlasti pri Sirsih ali kroznih plombah, saj
pretirana kompresija lahko ogrozi prekrvavitev vidnega Zivca in mreznice
(8,10,11).

Rezultati in zapleti

V vedjih serijah operacije s skleralno plombo pri nekompliciranem ROM se
primarna anatomska uspesnost giblje med priblizno 80 in 90 %, koncna (po
reoperacijah) pa doseze 95-98 % (1,12). Nemet in sod. so pregledali 212
oces: primarni naleg mreznice — 84,3 %, kon¢ni 96,2 %, kon¢na vidna ostrina
> 0,5 pri 71 % oes (2). Studija Heimanna in sod.: v faki¢ni podskupini —
primarna anatomska uspesnost skleralne plombe 91 % vs.

88 % pri VPP kliniéno pomembna katarakta po 1 letu v 12 % (plomba) vs.

46 % (vitrektomija pars plana) (1).

Operacije s skleralno plombo spremljajo zapleti, kot so diplopija in o¢esno
nelagodje zaradi mehani¢nega vpliva plombe (3—10 %), refrakcijske
spremembe (miopizacija = -1,0 D pri pomembnem delezu bolnikov,
posebej pri kroznih plombah), lokalna erozija ali eksponacija plombe

(1-5 %) ter redki infekcijski zapleti, vklju¢no z endoftalmitisom (incidenca
<1%)(7,12,13,14). Kljub temu je pri skrbno izbranih bolnikih, zlasti pri
mlajsih faki¢nih z ROM brez PVD, skleralna plomba metoda z visoko stopnjo
trajnega nalega mreznice in dobrim funkcionalnim izidom (8,10-12).



PNEVMATSKA RETINOPEKSIJA

Osnovna nacela

Slika 4: Shematski prikaz pnevmatske retinopeksije; plinski mehur deluje
kot notranja tamponada na raztrganino mreZnice, ob socasni retinopeksiji
(krioterapija ali laser) (Vir: https://ophthalmologybreakingnews.com/
pnheumatic-retinopexy)

Pnevmatska retinopeksija je minimalno invazivna metoda zdravljenja

ROM, pri kateri intravitrealno injicirani plin v kombinaciji s poloZajno
terapijo in lokalno retinopeksijo (krioterapija/laser) omogoci zaprtje
raztrganine mreznice od znotraj (4,5,15). Hilton in Grizzard sta jo opisala kot
dvostopenjsko ambulantno operacijo brez konjunktivalnega reza, s ¢imer
sta pomembno zmanjsala perioperativno morbidnost (4). Plinski mehur



deluje kot notranja tamponada; s svojo vzgonsko silo pritisne na raztrganino
mreznice v superiornih kvadrantih in prepreci nadaljnji prehod tekocine

v subretinalni prostor, medtem ko retinalni pigmentni epitel postopno
resorbira obstojeco subretinalno tekocino (4-6,15,19).

Indikacije in idealni kandidati

Uspeh pnevmatske retinopeksije je moc¢no odvisen od izbire bolnikov (5,6,

15,16,19). Idealni kandidati so bolniki, ki imajo:

1. faki¢no (ali skrbno izbrano psevdofakic¢no) oko,

2. ROM z eno ali skupino majhnih raztrganin mreZnice, omejenih na
superiorni del mreznice (priblizno med 8. in 4. uro),

3. omejen odstop brez obsezne inferiorne udelezitve,

4. minimalno PVR (brez rigidnih membran in »napenjalnih« gub),

5. dober pregled periferne mreZnice na mestu raztrganine za krioterapijo/
laser,

in so

6. motivirani, sposobni natanéno upostevati polozajno terapijo in prihajati
na pogoste kontrole (5,15).

Chan in sod. poudarjajo, da uporaba pnevmatske retinopeksije zunaj teh
kriterijev (npr. pri inferornih raztrganinah, obseznih odstopih, napredni
PVD) pomembno zniZuje uspesnost in povecuje potrebo po reoperaciji
(5). Studija PIVOT je dodatno potrdila, da ob strogih anatomskih kriterijih
pnevmatska retinopeksija dosega zelo dobre anatomsko-funkcionalne
rezultate, primerljive z VPP (20).

Tehnika in potek posega

Poseg praviloma poteka ambulantno ali v kratki hospitalizaciji:

1. identifikacija raztrganin mreznice in po potrebi predhodna krioterapija ali
laserska terapija v projekciji raztrganine ali njene okolice;

2. intravitrealna injekcija plina (npr. 0,3-0,5 ml SF6 ali C3F8) pars plana
skozi ciliarnik (3,5-4,0 mm za limbusom), s pazljivo izbiro mesta vboda in
izogibom poskodbi lece pri faki¢nih oceh (4-6,15);



3. pozicioniranje bolnika takoj po injekciji, da se plinski mehur postavi
neposredno nad raztrganino mreznice; ta polozaj bolnik vzdrzuje od vec
ur do nekaj dni, odvisno od konfiguracije odstopa (4-6);

4. spremljanje in morebitna dokonéna retinopeksija — v naslednjih dneh
se mreznica ponovno prileze pigmentnemu epitelu, plin pa se postopno
resorbira.

SF6 se resorbira v priblizno 10-14 dneh, C3F8 pa v 6-8 tednih, kar vpliva
na trajanje poloZajne terapije in morebitne omejitve (leti, spremembe
nadmorske visine) (4—6,19).

Rezultati

Zgodnje serije operacij s pnevmatsko retinopeksijo so porocale o primarni
anatomski uspesnosti 70—80 % in koncni uspesnosti > 90 % (4,5,16,17).
Muni in sod. so opisali primarni naleg mreznice v 79 %, koncni v 96 % ter
konéno vidno ostrino > 0,5 v priblizno 75 % o&es (17). Studija PIVOT je
randomizirala bolnike z ROM z odstopljeno foveo v skupino s pnevmatsko
retinopeksijo vs. skupino z VPP in ugotovila primarno anatomsko uspesnost
80,8 % (pnevmatska) vs. 93,2 % (VPP), konc¢ni naleg mreZnice pa 99,2 vs.
98,6 %, boljso konc¢no vidno ostrino (0,14 logMAR vs. 0,28 logMAR) ter manj
metamorfopsije in boljSo stereopsijo pri pnevmatski retinopeksiji (6,20).
Metaanalize in sodobni pregledi potrjujejo, da pri skrbno izbranih bolnikih
pnevmatska retinopeksija dosega primarno uspesnost 75-85 %, kon¢no 95-
99 %, kon¢no vidno ostrino > 0,5 v 70-80 % oces ter niZjo stopnjo katarakte
in hitrejSe okrevanje v primerjavi z VPP pri faki¢nih bolnikih (5,6,16,19).

Okoli 20—30% bolnikov po pnevmatski retinopeksiji potrebuje dodatni poseg
(skleralno plombo ali VPP kar je treba jasno predstaviti bolniku ob podpisu
informiranega soglasja (6,16,17,21).

Zapleti vkljucujejo povisan znotrajocesni tlak (10-30 %), migracijo plina v
sprednji prekat pri afaki¢nih ali dolocenih psevdofaki¢nih oceh (1-5 %),
neuspesno zaprtje raztrganine ali nastanek novih raztrganin ter redke
infekcijske zaplete, vklju¢no z endoftalmitisom (< 1%) (5,15-17,19).



Studije, ki obravnavajo operacijo s skleralno plombo po neuspesni
pnevmatski retinopeksiji, porocajo, da je pri vecini bolnikov kon¢ni naleg
mreznice stabilen, vendar je konc¢na vidna ostrina nekoliko slabsa kot pri
primarno uspesnih posegih, kar poudarja pomen zacetne selekcije (17,21).

PRIMERJALNI POGLED: SKLERALNA PLOMBA VS. PNEVMATSKA
RETINOPEKSUJA VS. VPP

Odloc¢anje med skleralnim plombiranjem in pnevmatsko retinopeksijo mora
upostevati:

1 lokacijo, Stevilo in velikost raztrganin mreznice (superiorne vs. inferiorne,
anteriorne vs. posteriorne),

prisotnost PVD in stopnjo PVR,

le¢ni status (fakicni vs. psevdofakicni),

pricakovano sodelovanje bolnika (polozaj, kontrole),

pridruzene sistemske bolezni,

izkusnje kirurga in dostopnost posamezne tehnike (1-3,7,8,10—
12,18,19,21).

AU wN

Klasi¢no velja, da je skleralna plomba prva izbira pri mlajsih fakicnih

oceh brez PVD z enostavnim ali srednje kompleksnim ROM, VPP je
primarna metoda pri psevdofakiji, napredni PVR in kompleksnih odstopih,
pnevmatska retinopeksija pa je optimalna pri anatomsko ugodnih
superiornih raztrganinah pri motiviranih bolnikih (2,3,7,8,10,11,16,19,22).

Dokazi iz sistemati¢nih pregledov in metaanaliz

Cochraneov pregled Znaor in sod. je analiziral Studije, ki primerjajo VPP
in operacijo s skleralno plombo pri enostavninh ROM in ugotovil, da sta
primarni in konc¢ni naleg mreznice pri obeh metodah podobna; VPP je
bila povezana z ve¢ katarakte in iatrogenih raztrganin mreZnice, skleralna
plomba pa z vec lokalnimi zapleti (diplopija, ekspozicija plombe) (21,23).
Dhoot in sod. so v metaanalizi 15.947 oCes pokazali, da sta primarna in
konc¢na anatomska uspesnost pri VPP in skleralni plombi zelo podobni; v
faki¢ni populaciji je bila skleralna plomba povezana z rahlo boljSo konéno
najboljso korigirano vidno ostrino, verjetno zaradi manj katarakte, VPP pa



ima prednost pri psevdofakiji in kompleksnih ROM (22). D’Amico poudarija,
da ni ene najboljse metode, temvec je izbira med skleralno plombo, VPP in
pnevmatsko retinopeksijo odvisna od kombinacije starosti, le¢nega statusa,
morfologije ROM in izkuSenj kirurga (2). Park in Fallico v sodobnih pregledih
dodajata, da skleralna plomba pri faki¢nih mlajSih oc¢eh brez PVD ostaja
pogosto prednostna metoda (8,10,11). Studija Beverley se je osredotocila
na fenomen tako imenovanega pomika mreZnice (»retinal displacement«) in
pokazala, da je po VPP subtilni pomik mreznice, povezan z metamorfopsijo,
statisti¢no znacilno pogostejsi kot po skleralni plombi pri sicer primerljivem
anatomskem nalegu mreZnice in najboljsi korigirani vidni ostrini (24). To
dodatno podpira vlogo skleralne plombe pri faki¢nih oceh, pri cemer poleg
anatomije in najboljse korigirane vidne ostrine upostevamo tudi kakovost
vida.

Skupni dokazi najnovejsih sistemati¢nih pregledov in metaanaliz tako

potrjujejo, da (21-24):

1. skleralna plomba ostaja izbirna metoda pri fakicnih o¢eh z enostavnimi
ROM brez PVD,

2. VPP ima prednost pri psevdofakiji, napredni PVR in slabi preglednosti
periferije mreZnice,

3. pnevmatska retinopeksija je izbira pri strogo izbranih anatomsko ugodnih
primerih, ¢e je bolnik zanesljiv glede polozajne terapije.

ZAKLJUCEK

Operacija s skleralno plombo in pnevmatska retinopeksija sta v dobi
razSirjenosti vitrektomije pars plana dve komplementarni tehniki, ki pri
skrbno izbranih bolnikih ponujata visok anatomski in funkcionalni uspeh,

ob ohranitvi lece in minimalni invazivnosti (1,2,4-8,10-12,16-19,21-24).
Operacija s skleralno plomba ostaja zlasti pri mlajsih faki¢nih bolnikih z
ROM brez PVD ter pri perifernih raztrganinah mreznice ucinkovita strategija,
ki ohranja Cistost leCe, s primarno uspesnostjo okoli 80-90 % in kon¢no

nad 95%,ter bistveno niZjo stopnjo katarakte v primerjavi z VPP (1,2,4,10—
12,18,22).



Pnevmatska retinopeksija predstavlja minimalno invazivno ambulantno
moznost pri anatomsko ugodnih superiornih odstopih mreznice, pri katerih
dobro izbrani bolniki dosezejo primarno uspes$nost v priblizno 75-85 % in
koncno v 95-99 %, ob boljsi koncni vidni ostrini in manj metamorfopsije v
primerjavi s VPP (4-6,15-17,19,21). Klju¢ni sta stroga selekcija ter dobra in
odkrita komunikacija o moZnosti reoperacije.

Odlocanje med metodami mora biti individualizirano z upostevanjem
anatomije raztrganin mreznice, PVR, leCnega statusa, starosti, sodelovanja
bolnika in izkusenj kirurga (2,3,7,8,10,11,14). Pri vsakem bolniku si mora
kirurg odgovoriti, ali izbrana metoda predstavlja optimalno ravnovesje med
invazivnostjo, verjetnostjo uspeha in vplivom na prihodnjo morfologijo
zadnjega segmenta. Ob takem pristopu ostajata klasi¢na operacija in
pnevmatska retinopeksija tudi v dobi VPP pomembna stebra zdravljenja
ROM.
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DRUGI ODSTOPI MREZNICE
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1ZVLECEK

O odstopu mreZnice govorimo, kadar se nevrosenzori¢ni del mreznice loci
od pigmentnega epitelija. Glede na glavni mehanizem nastanka lo¢imo

tri tipe odstopa mreznice: regmatogeni, trakcijski in serozni odstop. V
prispevku sta obravnavana trakcijski in serozni tip. Najpogostejsi trakcijski
odstop nastane zaradi vleka fibrovaskularnih membran, ki se razvijejo pri
proliferativni diabeti¢ni retinopatiji. Mehanizem vleka vodi tudi v miopi¢no
trakcijsko makulopatijo, ki lahko povzroci odstop mreznice. Zdravljenje
trakcijskih odstopov je praviloma kirursko. Vzroki za serozni odstop so zelo
razli¢ni; najpogosteje gre za vnetne procese, Zilne spremembe ali tumorske
bolezni. Zdravljenje seroznega odstopa je usmerjeno v odpravo vzroka
eksudacije, medtem ko kirurski poseg obicajno ni potreben.

Kljuéne besede: trakcijski odstop mreZnice, fibrovaskularna membrana,
proliferativna diabeti¢na retinopatija, odstop mreZnice pri visoki
kratkovidnosti, serozni odstop mreznice.

uvobD

Odstop mreZnice pomeni locitev nevrosenzoricne mreznice od pigmentnega
epitela mreznice (RPE). Adhezija med nevrosenzoricno mreznico in RPE

je klju¢na za funkcijo mreZnice in je odvisna od ravnoteZja hidrostatskih

in onkotskih tlakov, intaktnosti zunanje krvno-mrezni¢ne pregrade

ter aktivne c¢rpalne funkcije RPE (1). Motnje teh mehanizmov vodijo v
razlicne oblike odstopa mreznice, ki se bistveno razlikujejo po patogenezi,
klinicnem poteku in obravnavi (1,2). Glede na prevladujoci patogenetski
mehanizem odstope mreZnice razvri¢amo v regmatogene, trakcijske in



serozne (eksudativne). MozZne so tudi kombinirane oblike, zlasti trakcijsko-
regmatogeni in eksudativno-trakcijski odstop (1,2). Regmatogeni odstop
mreznice, ki je najpogostejsi, nastane kot posledica raztrganine mreznice,
ki omogoci zatekanje tekocine pod mreznico (2). Regmatogeni odstop
mreznice je predstavljen v drugem poglavju.

TRAKCIJSKI ODSTOP MREZNICE

Trakcijski odstop mreznice nastane zaradi mehanskega vieka na povrsini
mreznice ali v sami mreZnici. Ker ni raztrganine mreznice, obicajno ni
subretinalne tekocine, lahko pa se subretinalna tekocina pojavi sekundarno.
Najpogosteje je trakcijski odstop posledica patoloskih fibrovaskularnih

ali fibroznih membran, ki se razvijejo na povrsini mreznice pri boleznih,

kot so proliferativna diabeti¢na retinopatija, retinopatija srpastih celic,
retinopatija nedono$encka in proliferativna vitreoretinopatija (PVR), pa tudi
penetrantna poskodba mreznice (Slika 1) (2). Pri slednjih dveh sta pogosto
izraziti tudi intraretinalna in subretinalna trakcija (3). Osnovni patogenetski
sprozilec trakcijskega odstopa omenjenih bolezenskih sprememb je ishemija
mreznice, ki vodi v aktivacijo angiogeneze, vnetja in fibrogeneze ter
posledi¢no proliferacijo Zilnih, glialnih in mezenhimskih celic (3-5).

= Anlerionm dhe) vitrecahine

Fibrovaskulima membrana

Hisathanng mesio
posteriomega odstopa
staklovine

Pravo mesto
posiengmnega ¢dsopa
steklovine

* Posteriomi sloj vitreoshize
« v stiku 2 mrednico

Slika 1: Trakcijski odstop (Prirejeno po Sharma T et al.) (15)



TRAKCIJSKI ODSTOP MREZNICE PRI DIABETICNI RETINOPATIJI

Proliferativna diabeti¢na retinopatija je napredovala stopnja diabeti¢ne
retinopatije, ki je posledica kroni¢ne ishemije mreznice. Zaradi
proangiogenih in proinflamatornih dejavnikov, ki se sproscajo ob ishemiji,
nastajajo neovaskularizacije, ki se s casom pretvorijo v fibrovaskularne
membrane (4,5). Fibrogeneza s¢asoma povzroci kontrakcijo fibrovaskularnih
membran. Ce se fibrovaskularne membrane razra¢ajo vzdol? povriine
mreznice, kontrakcija povzroci tangencialni vlek mreznice. Kadar se
fibrovaskularna membrana razrasca vzdolz posteriorne hialoidne
membrane, ki deluje kot mehanska opora fibrovaskularni membrani, pa
kontrakcija privede do anteroposteriornega vleka in posledi¢no do odstopa
mreznice (5).

Trakcijski odstop, ki je posledica kontrakcije fibrovaskularne membrane pri
proliferativni diabeti¢ni retinopatiji, lahko nastane periferno ali ob Zilnih
lokih, Siri se lahko v makulo (6). Poleg trakcijskega odstopa lahko zaradi
patoloskih adhezij med steklovino in mreznico ter sprememb v steklovini
nastane tudi raztrganina mreznice, posledi¢no pa nastane kombinacija
trakcijsko-regmatogenega odstopa, ki dodatno ogroza vidno funkcijo bolnika
s proliferativno diabeti¢no retinopatijo.

Trakcijski ali kombinirani trakcijsko-regmatogeni odstop ugotovimo s
klini¢énim pregledom. Za oceno prizadetosti makule si pomagamo z opti¢no
koherentno tomografijo (OCT) in OCT-angiografijo (OCTA). Obseg ishemije in
aktivnost bolezni ocenimo s fluoresceinsko angiografijo.

Trakcijski odstop mreZznice pri diabeti¢ni retinopatiji predstavlja enega
glavnih vzrokov hude in trajne izgube vida pri bolnikih s sladkorno

boleznijo (2,7). Zdravljenje je kirursko, tehnic¢no zahtevno. Vitrektomija

pars plana je indicirana pri makularnem ali progresivnem trakcijskem
odstopu ter kombiniranem trakcijsko-regmatogenem odstopu (6,8). Cilj
operacije je popolna razbremenitev mehanske trakcije. Operativni poseg

je kompleksna kombinacija vitrektomije, bimanualne disekcije membran
(segmentacija, delaminacija ), endodiatermije, endolaserske fotokoagulacije



ter intra- in pooperativne tamponade. Prikaz posameznih membran olajsa
intraoperativna uporaba barvil (8,9). Pogosti so intraoperativni zapleti, npr.
krvavitev ali iatrogena raztrganina. Relativno pogost pooperativni zaplet je
krvavitev v steklovinski prostor, mozni pa so tudi reproliferacija membran,
ponovni odstop mreznice in glavkom (7,10). Predoperativna uporaba
zdravila zaviralcev VEGF zmanjsa intraoperativno krvavitev, vendar lahko

v redkih primerih povzroci pospe$eno kontrakcijo membran in trakcijski
odstop mreznice (11-13).

Operacije trakcijskih odstopov pri diabeti¢ni retinopatiji sodijo med
najzahtevnejSe vitreoretinalne posege. Metaanalize kaZejo visoko stopnjo
anatomskega uspeha operacije, vendar funkcionalni izid pogosto ostaja
omejen in je odvisen od trajanja makularne trakcije, predoperativne vidne
ostrine in prisotnosti PVR ter pooperativnih zapletov (6—8,14,15).

ODSTOP MREZNICE PRI VISOKI KRATKOVIDNOSTI

O visoki kratkovidnosti govorimo, kadar je sferi¢ni ekvivalent refrakcijske
napake brez akomodiranja enak ali vecji od —6,0 dioptrij (16) in/ali je
aksialna dolZina zrkla daljSa od 26 mm oziroma 26,5 mm (17). Patoloska
kratkovidnost je opredeljena kot kratkovidnost, pri kateri zaradi pretiranega
podaljSevanja zrkla nastanejo strukturne spremembe zadnjega segmenta
ocCesa, kot sta posteriorni stafilom in miopi¢na makulopatija (16,18).

Regmatogeni odstop mreznice je pri visoki kratkovidnosti pogostejsi kot pri
emetropih. Na to vplivajo zgodnejsi pojav posteriornega odstopa steklovine
(19,20), tanjsanje in druge spremembe periferne mreznice zaradi aksialnega
daljSanja zrkla (21) ter trakcijske sile na zadnjem polu ob prisotnem
stafilomu (22). Tudi kirurski posegi, kot je operacija sive mrene, vecajo
tveganje za regmatogeni odstop mreZnice pri kratkovidnih o¢eh. Tveganje se
povecuje z daljSanjem zrkla (23).

Oci s stafilomom imajo poleg vecjega tveganja za regmatogeni odstop
mreznice tudi vecje tveganje za nastanek miopic¢ne trakcijske makulopatije,
ki lahko progredira v odstop mreZnice (s foveoshizo ali luknjo v makuli) (24).



Miopicna trakcijska makulopatija zajema razlicne spremembe, ki nastanejo
zaradi vleka mreznice v visoko kratkovidnem ocesu. Pogoste so epiretinalna
membrana, lamelarna luknja ali luknja v makuli, ki jih sicer najdemo tudi
pri nekratkovidnih oceh. Miopic¢na retinoshiza ali miopi¢na foveoshiza pa je
specificni zaplet visoke kratkovidnosti, ki se tipiéno pojavi pri posteriornem
stafilomu (18,25). MreZnica se razcepi v zunanjih slojih, vcasih pa tako v
zunanjih kot notranjih slojih. K razvoju miopicne retinoshize prispevata
posteriorni vlek stafiloma in anteriorni vlek epiretinalne membrane ali
adherentne steklovine (26). Miopic¢na retinoshiza je pogosto povezana z
razvojem makularne luknje z odstopom ali brez odstopa mrezZnice (Slika 2).
Klju¢na preiskava za postavitev prave diagnoze sprememb na zadnjem polu
je OCT.

Daljfanje zrkla
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e
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=

foveoshiza foveoshiza 2 odstopom foveoshiza in luknja v makuli

Slika 2: Miopicna trakcijska makulopatija (Prirejeno po Tian J et al.) (27)



Foveoshiza je posledica perpendikularnega vleka daljsanja zrkla. Foveoshiza
z odstopom mreznice je pogosto predstopnja odstopa z luknjo v makuli
(22). V oceh s stafilomom je zaradi adherentne steklovine okrog makularne
luknje prisoten tangencialni viek mreZnice, ki ga je tezko sprostiti (22), zato
je anatomski uspeh operacije slabsi kot pri emetropnih oc¢eh z makularno
luknjo.

Asimptomatska miopi¢na foveoshiza ni indikacija za zdravljenje. Zdravljenje
je smiselno Sele, ¢e miopicna foveoshiza postane simptomatska (28). Prav
tako je operacija indicirana, ko gre za odstop mreznice s foveoshizo ali
makularno luknjo. Pristopi so razli¢ni, pogosto je operacija kombinacija
uporabe makularne plombe in vitrektomije z lus¢enjem notranje mejne
membrane. Kadar je prisotna luknja v makuli, uspeh operacije lahko izboljsa
tehnika z uporabo obrnjenega reznja notranje mejne membrane (25,
29-35). Za dober izid operacije je pomembna natancna predoperativna
ocena stanja s pomocjo OCT in ultrazvocne preiskave.

SEROZNI (EKSUDATIVNI) ODSTOP MREZNICE

Serozni odstop mreZnice nastane zaradi prekomernega prehajanja tekocine
iz Zilnice, zaradi okvare zunanje krvno-mrezni¢ne pregrade ali zaradi okvare
¢rpalne funkcije RPE brez mehanske trakcije ali raztrganine mreZnice.
Tipi¢na znacilnost seroznega odstopa je vpliv gravitacije na lokacijo tekocine
pod mreznico. Povrsina dvignjene mreznice je obic¢ajno gladka, pri nekaterih
boleznih pa se lahko pojavijo gube mreznice zaradi subretinalne fibroze.

Obicajno je vzrok za serozni odstop vnetno dogajanje (npr. bolezen Vogt-
Koyanagi-Harada, posteriorni uveitis razli¢nih etiologij, posteriorni skleritis),
spremembe Zilja (npr. Coatsova bolezen) ali tumor (npr. hemangiom

Zilnice, maligni melanom Zilnice, metastaze v Zilnici) (36). Vzrok so

lahko tudi zdravila (npr. uporaba kortikosteroidov, inhibitorjev BRAF,
inhibitorjev MEK) ali toksini, pa tudi nekatera druga bolezenska stanja. Med
idiopatske serozne odstope Stejemo serozni odstop pri centralni serozni
horioretinopatiji (37) ter sindrom uvealne efuzije (38).



Potek seroznega odstopa mreznice je pogosto subakuten ali kronicen.
Poleg oftalmoloske slikovne diagnostike je diagnostika usmerjena v iskanje
morebitnega sistemskega vzroka. Zdravljenje je vedno usmerjeno v osnovni
vzrok, kirurski posegi praviloma niso indicirani.

ZAKLJUCEK

Pomembno je, da prepoznamo tip odstopa mreznice glede na prevladujoci
patogenetski mehanizem, saj je od tega odvisna nadaljnja obravnava.
Trakcijske odstope, tako kot regmatogene, zdravimo kirursko, ustrezen
pristop pri seroznih odstopih mreZnice pa je zdravljenje bolezni, ki je vzrok
odstopa.
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1ZVLECEK

Bolezni steklovinsko-makularnega stika predstavljajo kontinuum patoloskih
stanj, ki so povezana s stopnjo anomalnega posteriornega odstopa
steklovine, velikostjo in lokacijo adhezije med steklovino in mreznico,
jakostjo vitreoretinalnega vleka ter individualnimi biomehanskimi
lastnostmi mreZnice v podroc¢ju makule. Na tej podlagi se razvijejo razlicne
klinicne entitete, med katere uvr§¢amo steklovinsko-makularno adhezijo,
steklovinsko-makularni vlek, epiretinalno membrano in makularno luknjo.

Ta spekter bolezni ne predstavlja zaporednih stopenj istega procesa,
temvec razli¢ne izraze skupnega patofizioloSkega mehanizma, pri ¢emer
individualne anatomske in biomehanske znacilnosti dolocajo kon¢ni
klini¢ni izid. Ceprav so simptomi pogosto podobni, se naravni potek bolezni
ter indikacije za vitrektomijo pars plana med posameznimi entitetami
razlikujejo.

Predstavljeni so sodobni, modificirani pristopi vitrektomije pars plana, zlasti
pri zdravljenju velikih in refraktarnih makularnih lukenj, ter dejavniki, ki
vplivajo na anatomski in funkcionalni izid po operaciji.

V okviru pregleda bolezni steklovinsko-makularnega stika je obravnavana
tudi lamelarna makularna luknja, nedavno jasno opredeljena klini¢na
entiteta, s predstavljenimi novostmi pri klini¢ni obravnavi.

Kljucne besede: steklovinsko-makularni stik, makularna adhezija,
steklovinsko-makularni vlek, vitrektomija pars plana
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Bolezni steklovinsko-makularnega stika (SMS) predstavljajo skupino
patoloskih stanj, ki nastanejo kot posledica mocne ali vztrajajoce adhezije
med posteriorno hialoidno membrano steklovine in notranjo povrsino
mreznice v podrocju makule. V fizioloskih pogojih proces staranja
steklovine in postopna oslabitev vitreoretinalnih vezi potekata simultano

in vodita v fizioloSki posteriorni odstop steklovine (angl. posterior vitreous
detachment, PVD) brez pomembnih posledic za morfolo$ko in funkcionalno
stanje mreznice.

Kadar pa oslabitev vitreoretinalne adhezije ne poteka enakomerno

ali pravocasno in posteriorni odstop steklovine poteka nepopolno ali
asimetri¢no, lahko vodi v stanje, znano kot nepravilni PVD (angl. anomalous
PVD, APVD) (1,2). Stopnja strukturnih sprememb v makuli kot posledica
vleka je pogojena tudi z integriteto Mullerjevih celic v centralnem stoZcu in
parafoveolarno v Henlejevem sloju vlaken (3).

Razli¢nost klini¢nih pojavov bolezni steklovinsko-makularnega stika je
odvisna od stopnje APVD, velikosti in lokacije adhezije, jakosti vleka ter
individualnih biomehanskih lastnosti mreznice in steklovine.

Bolezni steklovinsko-makularnega stika razdelimo na:
. steklovinsko-makularno adhezijo,

. steklovinsko-makularni vlek,

. epiretinalno membrano,

. makularno luknjo,

. lamelarno makularno luknjo (4).
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STEKLOVINSKO-MAKULARNA ADHEZIJA IN STEKLOVINSKO-MAKULARNI
VLEK

1 Razdelitev steklovinsko-makularne adhezije in steklovinsko-
makularnega vleka po Dukerju (4)

Steklovinsko-makularna adhezija (SMA) je opredeljena kot:

1. delni perifoveolarni odstop steklovine,

2. vztrajajoc stik steklovine z makulo v obmocju < 3 mm od sredi$ca fovee,
3. odsotnost strukturnih ali funkcionalnih sprememb mreznice.

Steklovinsko-makularni vlek (SMV) je opredeljen kot:

1. delni perifoveolarni odstop steklovine,

2. vztrajajoc stik steklovine z makulo v obmodcju £ 3 mm,

3. prisoten vlek steklovine na mreznico, viden kot ostri kot med posteriorno
hialoidno membrano in povrsino mreznice,

4. prisotne strukturne spremembe makule (spremenjena fovealna jamica,
razslojitve),

5. odsotnost popolnega foramna makule.

Razdelitev glede na velikost stika

Na podlagi premera steklovinsko-makularnega stika se SMA in SMV delita
na:

1. fokalni tip: premer stika < 1500 pm,

2. Siroki tip: premer stika = 1500 pum.

Manjsi kot je premer stika, vecja je sila, ki deluje na mreznico, kar pojasnjuje
pogostejSo povezavo fokalnega SMV z nastankom foramna makule,

medtem ko je Siroki SMV pogosteje povezan z epiretinalno membrano

(5). SMA in SMV se lahko pojavljata kot izolirani entiteti ali pa v povezavi z
drugimi boleznimi makule, kot so starostna degeneracija makule, diabeti¢ni
makularni edem, edem makule pri zapori retinalne vene.

2 Steklovinsko-makularna adhezija
SMA oziroma vztrajajo¢a SMA predstavlja stanje, pri katerem patolosko
mocna vez med steklovino in makulo ne popusti kljub potekajocemu



PVD (4). Znacilno niso prisotne strukturne spremembe mreznice in ni
simptomov. Ob vztrajanju SMA lahko nastopijo strukturne spremembe,

kot sta SMV in ML, po popustitvi SMA ob APVD lahko nastane epiretinalna
membrana. Vztrajajoca SMA se lahko vplete v patologijo diabeti¢nega
makularnega edema in horoidne neovaskularizacije starostne degeneracije
rumene pege. Povezana je tudi s slabsim ucinkom intravitrealne terapije pri
zdravljenju starostne degeneracije rumene pege.

3 Steklovinsko-makularni viek

SMV predstavlja napredovalo stopnjo SMA in se od nje razlikuje po
prisotnosti objektivnih strukturnih sprememb mreznice (4). SMV je kljub
strukturnim spremembam mrezZnice asimptomatski, ob prisotnih simptomih
govorimo o sindromu SMV. Prevalenca pri starejSi populaciji je 1,6-2,5 %,
pogosteje je prisoten pri Zenskah, v 10 % obojestransko (6,7).

Klini¢ni pregled ima omejeno obcutljivost; zlati standard za diagnozo je
opti¢na koherentna tomografija (OCT).

3.1 Znaki na OCT

1. Hiperreflektivna posteriorna hialoidea izvaja vlek na foveo v podrocju
SMS ob APVD.

2. Cistoidne spremembe v makuli, ki so prisotne pri priblizno 80 %, so
obi¢ajno omejene na notranje sloje mreznice.

3. Epiretinalna membrana je prisotna pri okoli 40 %.

4. Znak bombazne kroglice (angl. cotton ball sign) je okrogla, difuzna
hiperreflektivna lisa v centru fovee, najpogosteje prisotna med
elipsoidno cono (angl. elipsoid zone, EZ) in linijo COST (angl. cone
outer segment tips line), ki obicajno izgine po sprostitvi vieka.

5. Subretinalna tekocina se pojavlja redkeje, po sprostitvi vleka se
pocasneje resorbira kot intraretinalne cistoidne spremembe.

6. Spremembe integritete zunanje mejne membrane (angl. external
limiting membrane, ELM) in EZ, ki pomembno korelirata z vidno
ostrino in predstavljata prognosticna kazalnika za pooperativni vid
(8—11).



3.2 Simptomi

Znacilni simptomi, kot so poslabsanje vidne ostrine, metamorfopsija,
mikropsija, tudi skotom, obic¢ajno napredujejo pocasi, izjema je
steklovinsko-foveolarni viek z delnim odstopom fovee, pri katerem lahko
nastopi akutno poslabsanja vida (8).

3.3 Naravni potek

Bolniki s SMV imajo pogosto stabilno vidno ostrino, napredovanje SMV
(vec vleka, ve¢ sprememb mreznice, slabsa vidna ostina) je prisotno

pri manj kot 20 % primerov (8,12). Spontana sprostitev je pogostejsa,
opisana je pri 23—-47 % v obdobju 1-2 let (12,13). Pogosteje pri manjsem
stiku, boljsi vidni ostrini, odsotnosti ERM ter ob spremembah, omejenih
na notranje sloje mreznice (12,13).

3.4 Obravnava bolnikov

Asimptomatske bolnike, kot tudi simptomatske bolnike z blagim vlekom
in dobro vidno ostrino, minimalnimi spremembami opazujemo na

OCT na 2—-6 mesecev. Bolniku vedno svetujemo samokontrolo vida z
Amslerjevim mreZznim testom in opazovanje simptomov, ki lahko kaZejo
na napredovanje bolezni.

3.5 Indikacija za zdravljenje

1. Ob klini¢no pomembnih simptomih, ki vplivajo na kakovost Zivljenja,
zlasti na branje, blizinsko delo, voznjo in vsakodnevne dejavnosti.

2. Upostevaje spremembe po OCT sliki, ki napovedujejo hitrejso
progresijo, kot npr. razslojitev mreznice s cistoidnimi spremembami,
napredovanje SMV z majhnim premerom stika med mreZnico in
steklovino (< 500 um), imenovanim steklovinsko-foveolarni viek, ki
pogosteje vodi v makularno luknjo ali cistoidni makularni edem (CME)

(8).

3.6 Vrste zdravljenja
3.6.1 Pnevmatska vitreoliza
Injekcija plina v steklovinski prostor za indukcijo PVD je mozna
metoda zdravljenja SMS. Uspesnost je omejena na manjse adhezije



in odsotnosti epiretinalne membrane. Pomemben mozni zaplet,
ki zahteva vitrektomijo pars plana, je nastanek makularne luknje
(15,16).

3.6.2 Vitrektomija pars plana
Terapija izbora zdravljenja je vitrektomija pars plana (VPP) z
induciranim PVD.

3.7 Prognoza po vitrektomiji
Po vitrektomiji se vidna ostrina izboljsa za vsaj dve vrstici po Snellenu pri
vecini oces (17).

Prognoza je boljsa pri boljsi zacetni vidni ostrini, manjSem stiku, krajSem
trajanju simptomov (< 6 mesecev), manjsi preoperativni debelini
mreznice, ohranjeni integriteti ELM in EZ (8,17,18).

MAKULARNA LUKNJA

Makularna luknja (ML) je prekinitev vseh slojev nevrosenzorne mreznice
v fovei, ki sega od notranje mejne membrane do fotoreceptorskih slojev, z
ohranjeno bazalno membrano retinalnega pigmentnega epitela (RPE).

ML je lahko povezana z drugimi obolenji makule, kot so diabeti¢ni makularni
edem, vztrajajoci cistoidni edem razli¢nih etiologij, s poskodbo, z visoko
kratkovidnostjo — takrat govorimo o sekundarni ML. Prevalenca idiopatske
ML v odrasli populaciji je manjSa od 1 %, pogostejsa je pri Zenskah, po 65.
letu starosti, pri kratkovidnih, zlasti pri visokokratkovidnih, pri katerih lahko
prevalenca doseze do 6 % (19). Pri desetini bolnikov se ML razvije tudi na
drugem ocesu. Spontano zaprtje je mozno, vendar redko, v 3 do 15 %,
pogosteje pri luknjah, manjsih od 250 um (20).



1 Razdelitev makularne luknje

1.1 Prva klasi¢na razdelitev ML po Gassu temelji na klinicni sliki,
pridobljeni z oftalmoskopijo (21).

1.2 Kliniéno uporabnejsa je razdelitev po Dukerju, ki temelji na OCT sliki
(4):

Razdelitev glede na velikost ML (minimalni premer):

1. majhna ML: < 250 pm,

2. srednje velika ML: 250—400 um,

3. velika ML: > 400 pm.

Razdelitev glede na prisotnost SMV:
1. ML s prisotnim SMV,
2. ML brez SMV (obicajno po popolnem PVD).

2 Znaki na OCT:

1.
2.
3.

4.

popolna razpoka vseh slojev nevrosenzorne mreznice v fovei,
intraretinalne cistoidne spremembe, prisotne v vseh stopnjah ML,
meritve minimalnega premera, visine in Sirine baze, ki imajo prognosti¢ni
pomen,

morebitna prisotnost epiretinalne membrane ali ostankov skorje
steklovine.

3 Simptomi

Najpogostejsi simptom je poslab3anje vidne ostrine. Vidna ostrina se
obicajno poslabsa do 0,2—-0,1 po Snellenu. Centralni skotom je obicajno
prisoten, vendar pogosto ni subjektivno zaznan.

4 Vrste zdravljenja

4.1 Topicna terapija za zaporo makularne luknje

Je nova moznost zdravljenja z omejenim uspehom. Lokalna zdravila,

kot so steroidi, nesteroidni antirevmatiki, inhibitorji karboanhidraze,
lahko igrajo pomembno vlogo pri spodbujanju zaprtja ML in na osnovne



mehanizme dehidracije ter na ta nacin omogocajo zaporo luknje in
vzpostavitev ELM (22). Po topicni terapiji s steroidi se je v 36 % ML zaprla,
vecdja verjetnost zapore velja za majhne ML brez vleka (22). Povprecni ¢as
do zapore ML je bil 107 dni (od 20 do 512 dni) (22). UspesSnost terapije
je relativno majhna, vendar lahko pomembna pri bolnikih, pri katerih
operacija ni mozna, ali v vmesnem obdobju, ko ¢akajo na operativni
poseg.

4.2 Vitrektomija s cirkumferentnim lus¢enjem notranje mejne membrane
Standardni kirurski pristopi so VPP, inducirani PVD, cirkumferentno
lus€enje notranje mejne membrane (angl. internal limiting membrane,
ILM) in intraokularna tamponada s plinom.

4.3 Napredne kirurske tehnike

Razdelitev ML skupine CLOSE je povzela Dukerjevo razdelitev po velikosti
in jo nadgradila glede na ucinkovitost novih metod zdravljenja pri velikih
ML, vkljuéno z refraktarnimi ML (ML, ki ostaja odprta po prvem posegu,
in ML, ki se ponovno pojavi po uspesnem zaprtju) (23). Razdelitev CLOSE
opredeli vecje ML na veliko ML, ki vkljucuje ML minimalnega premera
400-550 um, X velika ML vkljuc¢uje ML minimalnega premera 550-800
um, XX velika ML 800—-1000 pum, ogromna ML (ang/. Giant) nad 1000 um
(23).

Pri vecjih ML ali refraktarnih ML se uporabljajo napredne kirurske
tehnike, kot so: 1. tehnike prekrivanja ML (obrnjeni rezenj ILM, avtologna
presaditev ILM, presaditev humane amnijske membrane (hAM),
avtologna presaditev mreZnice), 2. uporaba biolosko aktivnih snovi in 3.
druge kirurske tehnike (24).

4.3.1 Tehnike prekrivanja

4.3.1.1 Tehnika obrnjenega reznja ILM

Michalewska je vpeljala nov nacin zdravljenja ML z lus¢enjem ILM
do robov luknje, s skrajSanimi robovi ILM se prekrije luknja ali pa se
naredi lus¢enje ILM okoli luknje v polovici obsega in z reznjem ILM



prekrije makularno luknjo (25). ILM deluje kot opora za migracijo in
proliferacijo Mullerjev celic, hkrati pa s troficnimi mediatorji spodbuja
zaporo ML.

Poznane so Stevilne razli¢ice tehnike obrnjenega reznja ILM. Tehnike
prekrivanja (angl. covering) vodijo do boljSe pooperativne vidne
ostrine ter boljse obnove zunanjih mreznicnih slojev v primerjavi s
tehnikami zapolnjevanja (angl. filling) ki lahko predstavljajo tveganje za
poskodbo RPE in kemi¢no drazenje zaradi ostankov barvil (26). Habib in
sodelavci so tehniko polnjenja izboljsali z oblikovanjem polmesecastih
(semilunarnih) reznjev, sidranih nazalno, ki ustvarijo konfiguracijo
cvetnih listov (angl. flower-petal). Ta pristop zmanjsuje poskodbo tkiva
in izboljSuje stabilnost reznja (27). Tehnika prekrivanja se lahko dopolni
z uporabo viskoelastika. Kohezivni oftalmoloski viskoelasti¢ni materiali
(OVD) se uporabljajo za stabilizacijo reznja, podporo celi¢ni obnovi in
izboljSanje regeneracije mreznice (28).

4.3.1.2 Transplantacija avtolognega prostega reznja ILM

Uporabna pri dolgotrajnih ali recidivnih ML, pri katerih je ILM okoli
fovee 7Ze odstranjena. Prosti rezenj ILM se prenese na ML. Deluje kot
opora za glialno proliferacijo (29,30).

4.3.1.3 Transplantacija humane amnijske membrane (hAM)

Humana amnijska membrana je avaskularna plast posteljice s
protivnetnim in biolosko podpornim delovanjem, deluje kot bioloski
nosilec, ki omogoca rast in diferenciacijo celic, sprosca rastne faktorje,
spodbuja diferenciacijo in migracijo celic (31). Po vstavitvi hAM so
opisovali diferenciacijo zunanjih slojev mreznice, z regeneracijo ELM in
EZ (31), kar prikazuje tudi nas primer (Slika 1).



Slika 1: Primer ogromne makularne luknje pred vitrektomijo (zgornji del slike) s
kritjem s humano amnijsko membrano in stiri mesece po operaciji (spodnji del
slike) (Vir: lasten arhiv)

Uporablja se lahko sveza, liofilizirana ali zamrznjena hAM. Epiretinalno
postavljena hAM na ML ima boljse rezultate kot subretinalno
postavljena (32).

Opisana je moznost uporabe ekstrakta hAM nad reznjem MLI za boljso
adhezijo in rekonstrukcijo zunanjih slojev mreznice (33).

4.3.1.4 Transplantacija avtolognega prostega reznja mreZnice (angl.
autologous retinal transplant, ART)

Uporabi se del lastne mreZnice kot prosti rezenj. ART omogoca delno
integracijo tkiva, zlasti zunanjih slojev mreznice (34,35).

4.3.1.5 Druge mozZnosti transplantacije

ReZenj lecne kapsule in rezenj Descemetove membrane delujeta
podobno za podporo proliferacije glije kot rezenj MLI; sta debelejsi, z
njima je laze rokovati (36,37). Opisan je primer avtologne presadive
Sarenice pri ML s so¢asnim odstopom mreznice, ki mehansko zapre
luknjo, brez regeneracije slojev (38).



4.3.2 Uporaba biolosko aktivnih snovi, ki se aplicirajo na makularno
luknjo, po opravljeni standardni VPP.

4.3.2.1 Trombocitni koncentrat

Pripravi se iz avtologne krvi. Poleg trombocitov vsebuje rastne
dejavnike, ki spodbujajo proliferacijo in migracijo Mullerjevih celic in
celic RPE. Trombocitni koncentrat se nanese na ML po vitrektomiji in
zamenjavi tekocine z zrakom, oko se tamponira s plinom; Figueroa je
uspesno vpeljala uporabo trombocitnega koncentrata za zdravljenje
ML v prakso (39).

4.3.2.2 Mezenhimske mati¢ne celice

Mezenhimske mati¢ne celice in njihovi derivati kot eksosomi delujejo
nevroprotektivno, spodbujajo adhezijo mreznice. Tveganja vkljucujejo
blago vnetje ali epiretinalno fibrozo (40).

4.3.2.3 Zivéni rastni dejavnik

Zivéni rastni dejavnik dejavnik deluje nevroprotektivno, poveca
prezivetje fotoreceptorjev in Mullerjevih celic. Ima potencial boljse
rehabilitacije za vid (41).

4.3.3 Druge kirurske tehnike

4.3.3.1 Makularna hidrodisekcija
Z injiciranjem BSS (angl. balanced salt solution) pod mreZnico se

zmanjsa adhezija med nevromreZnico in RPE in omogoci blizanje robov
ML (42).

4.3.3.2 Relaksacijske retinotomije

Namen retinotomije je zmanjSanje tangencialne napetosti in
spodbujanje glioti¢nih procesov. Opisane so razlicne tehnike:
temporalna arkuatna retinotomija, perifovealne radialne incizije,
nazalna retinotomija (43).



4.3.3.3 MasaZa mreZnice

Z namenom sprostitve sinehij med luknjo in RPE in mehanskim
priblizevanjem robov luknje se z masazo izvaja centripetalno mehansko
priblizevanje robov ML (44).

5 Prognoza po vitrektomiji

Uspeh zdravljenja opredelimo z zaporo ML in izboljSanjem vidne ostrine.
Povezan je z velikostjo, obliko luknje in trajanjem. Pri vecji ML z ravnimi
robovi je uspeh zdravljenja pomembno manjsi kot pri makularni luknji z
edematoznimi in deloma privzdignjenimi robovi luknje. Boljsi izhod za vid
napoveduje tudi pooperativna vzpostavitev ELM in EZ (45,46).

Velikost luknje je eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov za
kirurski izid (4, 45, 46). S standardnim kirurskim pristopom pri ML velikosti
do 400 um skoraj pri vseh doseZzemo zaprtje primarnih ML, s tehniko
obrnjenega reznja ILM doseZzemo enake rezultate pri velikih ML (premera
400-550 pum) (23). Privecjih in refraktarnih ML, ki jih zdravimo z drugimi
naprednimi kirurskimi tehnikami, se delez zaprtja ML zmanjsa (23).
IzboljSanje vidne ostrine je slabse sorazmerno s skupinami velikosti ML
(Slika 2) (23).
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Slika 2: Kirurska uspesnost glede na velikost ML pri razlicnih kirurskih
tehnikah. Izidi so razvrsceni glede na predoperativni minimalni linearni premer
(MLD), izmerjen z OCT. Levi grafi prikazujejo delezZ zaprtja ML za skupine ML,
razporejene po velikosti. Desni grafi prikazujejo izboljSanje vidne ostrine v
logMAR (AlogMAR) za skupine, razporejene po velikosti ML. Velikost ML je
opredeljena z minimalnim premerom ML, izmerjena z razdaljo med najbliZjimi
robovi ML. (Slika povzeta iz Studije CLOSE (23))



LAMELARNA MAKULARNA LUKNJA

Govetto je opredelil lamelarno makularno luknjo (LML) kot trakcijsko in
degenerativno (47), Hubschman je degenerativho LML opredelil kot pravo
LML (48).

Prisotna je pri 1-3 % v splosni populaciji, pogosteje po 50. letu (49,50).
Lahko pa se pojavi sekundarno ob cistoidnemu makularnemu edemu, ob
starostni degeneraciji rumene pege, po poskodbi, ob visoki miopiji, X-vezani
retinoshizi, retinitis pigmentosi, Coatsovi bolezni in retinohoroiditisu (49).

1 Znaki na OCT:

1. nepravilna fovealna kontura,

2. fovealna votlina s podminiranimi robovi,
3. znaki izgube fovealnega tkiva.

Dodatni diagnosti¢ni kriteriji:

1. epiretinalna proliferacija (atipi¢na ERM s ksantofilnim pigmentom, ki
histolosko predstavlja predvsem Miillerjeve celice in glialno tkivo (50),

2. fovealna izboklina (angl. foveal bump),

3. disrupcija EZ (48).

2 Simptomi
Simptomi so podobni kot pri drugih boleznih SMS.

3 Naravni potek

Najprej se je predpostavljalo, da LML ne napreduje in kirursko zdravljenje ni
terapija izbora (51). KasnejSe raziskave z daljSim sledenjem pa so dokazale,
da je LML sicer relativno stabilna, pri 5-16 % pa napreduje, kar se odraZa

z izgubo mreZni¢nega tkiva v fovei, nepravilnostmi v zunanjih slojih in
posledi¢nim postopnim slabSanjem vidne ostrine od 0,3-0,2 logMAR v
nekaj letih (52). Poslabsanje vida je obi¢ajno postopno, akutno poslabsanje
vida lahko nastopi zaradi napredovanja v makularno luknjo v 10 % (53).



4 Indikacija za zdravljenje

Indikacija za zdravljenje je poslab3$anje vidne ostrine in metamorfopsija.
Ni doreceno, ali je bolje operirati v zgodnji fazi ali Sele pri spremembah v
zunanjih slojih mreznice in pri slabi vidni ostrini.

5 Zdravljenje

Kirurski pristop je VPP z modificirano tehniko lus¢enja MLI in epiretinalne
proliferacije (Slika 3). Modificirana tehnika lus¢enja vkljucuje nepopolno
odstranitev MLI in epiretinalne proliferacije, lus¢enje do roba luknje in
umestitev v lamelarno razpoko (angl. fovea-sparing in flap-embedding).
Z modificirano tehniko lusenja v primerjavi s klasi¢no tehniko
cirkumferentnega popolnega lus¢enja MLI okoli luknje pridobimo boljsi
izhod za vid, manjsa je verjetnost pooperativne ML (54).

Slika 3: Primer lamelarne makularne luknje pred vitrektomijo z modificirano
tehniko luscenja in po posegu. Zgornji del slike prikazuje lamelarno makularno
luknjo pred vitrektomijo, spodnji del tri leta po operaciji. (Vir: lasten arhiv)

6 Prognoza po vitrektomiji

Po najnovejsi metaanalizi izhoda za vid pri bolnikih z LML z vkljuenimi 1144
ocCesi (884 s klasi¢no, 64 s tehniko fovea sparing) so ugotovili izboljSanje
vidne ostrine za— 0,18 (— 0,22 do — 0,14) logMAR po klasi¢ni operaciji in za
—0,23 (-0,27 do —0,19) logMAR pri modificirani tehniki (54).



Dejavniki tveganja za slabsi pooperativni vid so prisotnost epiretinalne
proliferacije, slabsa preoperativna vidna ostrina, vecja velikost LML, vec
nepravilnosti EZ, tanjsi ostanek rezidualnega tkiva mreznice v fovei (55,56).

ZAKLJUCEK

Bolezni SMS imajo pogosto podobne simptome, vendar se med seboj
pomembno razlikujejo v naravnem poteku in prognozi.

SMV lahko v dolo¢enem delezu primerov spontano izzveni, zato pri bolnikih
z blagimi simptomi VPP praviloma ni indicirana in je smiselno opazovanije.

Ob pojavu ML pa je kirursko zdravljenje z VPP indicirano ¢im prej, saj je
daljse trajanje ML povezano s slabsim pooperativnim funkcionalnim izidom.
Slabsi rezultati so znacilni tudi pri vecjih luknjah.Verjetnost anatomske
zapore ML je z naprednimi kirurskimi tehnikami visoka, vendar ostaja
funkcionalni izid (vidna ostrina) lahko omejen, zlasti pri dolgotrajnih ali
obseznih spremembah.

Jasna opredelitev LML in razumevanje stopenj napredovanja teh sprememb
sta bila oblikovana razmeroma nedavno, zato se tudi kirurske strategije Se
razvijajo in dopolnjujejo. Z modificiranimi tehnikami lus¢enja membran
lahko doseZemo izboljSanje vidne ostrine, vendar dolgorocnih rezultatov po
uporabi najnovejsih pristopov za zdaj Se nimamo dovolj.
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EPIRETINALNA MEMBRANA - KDAJ OPERIRATI
IN KDAJ OPAZOVATI
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1ZVLECEK

V vecini primerov je epiretinalna membrana asimptomatska, 15 do 20
odstotkov postane simptomatskih. Bolniki opazajo poslabsanje vidne ostrine
in metamorfopsijo, redkeje tudi druge motnje vida. Poslabsanje vidne
ostrine in metamorfopsija sta indikaciji za operativni poseg vitrektomija pars
plana z lus¢enjem membrane.

Za zdravljenje se odlo¢amo individualno glede na bolnikove simptome,
subjektivno nelagodije in oceno pri¢akovanega izbolj$anja vida ter kakovosti
Zivljenja.

Izhod za vid po operaciji epiretinalne membrane je med bolniki zelo
raznolik, napoved pooperativne vidne ostrine pa ostaja pomemben izziv v
klini¢ni praksi.

Kljuéne besede: epiretinalna membrana, vitrektomija pars plana,
oznacevalci OCT, klasifikacija po Govettu, pooperativni izhod.

uvobD

Epiretinalna membrana (ERM) je vezivnoceli¢na struktura, ki nastane na
povrsini notranje mejne membrane mreznice (1). Histolosko jo opredelimo
kot preretinalno proliferacijo miofibroblasti¢nih celic, povezanih z
ekstracelularnim matriksom (2).



Prevalenca ERM se v populacijskih studijah giblje med 7 in 12 odstotki (3,
4). V metaanalizi trinajstih raziskav je bila skupna prevalenca ocenjena na

9 %(5). Najpomembnejsi dejavnik tveganja je starost (5); vecina bolnikov je
starejsih od 50 let, z vrhom prevalence v sedmi dekadi Zivljenja (3,4). Spol se
ni izkazal kot pomemben dejavnik tveganja (4,6), Ceprav so nekatere studije
porocale o nekoliko visji prevalenci pri Zenskah(3,5,7).

PRIMARNA IN SEKUNDARNA EPIRETINALNA MEMBRANA

ERM glede na etiologijo lo¢imo na primarno (idiopatsko) in sekundarno (1,
2).

O idiopatski ERM, kadar ni prisotne druge ocesne bolezni, z izjemo
zadajsnjega odstopa steklovine (angl. posterior vitreous detachment, PVD)
(1,2); ta je bil prisoten v 78 oziroma 95 dstotkih primerov idiopatske ERM
(8,9), kar kaze na njegovo klju¢no vlogo v patogenezi. Zaradi tega v primeru
prisotnega zadajsnjega odstopa steklovine pogosto raje uporabljamo izraz
primarna ERM.

Sekundarna ERM nastane v povezavi z drugimi o¢esnimi stanji, kot so
raztrganina ali odstop mreznice, uveitis, zapora mrezni¢ne vene, diabeti¢na
retinopatija, ocesna poskodba ali operacija katarakte (1,2).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

V vecini primerov ERM ne povzroca simptomov. Okoli 20 odstotkov
primerov napreduje do simptomatske faze in progresivnega poslabsanja
vida, ki se kaze kot poslabsanje vidne ostrine in metamorfopsija, redkeje
mikropsija ali makropsija, monokularna diplopija (1-3). Bolniki imajo
pogosto tezave pri branju ali voznji.

Diagnoza temelji na klinicnem pregledu ocesnega ozadja in opti¢ni
koherentni tomografiji (OCT) (2). Na slikah OCT je viden znacilen
hiperreflektivni pas nad slojem Zivénih viaken mreznice, pogosto s
spremljajoco zadebelitvijo makule.



RAZDELITEV EPIRETINALNE MEMBRANE PO GOVETTU

ERM razdelimo glede na naravni potek in strukturne spremembe po opti¢ni
koherentni tomografiji v stiri stopnje (10):
1. stopnja: hiperreflektivna membrana na povrsini mreznice, ohranjena
foveolarna vdolbinica in ohranjeni mreznicni sloji;
2. stopnja: izravnana foveolarna vdolbinica in ohranjeni mreznicni sloji;
3. stopnja: ektopicni notranji foveolarni sloji (prisotnost neprekinjenih
hiper- in hiporeflektivnih slojev, ki se nadaljujejo od notranjega jedrnega
in notranjega mreZastega sloja do povrSine fovee in so vidni na vseh
prerezih OCT Cez foveo;
4. stopnja: napredovala ERM s porusenjem strukture notranjih
mreznicnih slojev (angl. disorganization of retinal inner layers, DRIL). Na
slikah OCT ne moremo razlociti meja med ganglijskim celi¢nim slojem,
notranjim mrezastim slojem in notranjim jedrnim slojem.

OBRAVNAVA BOLNIKOV Z EPIRETINALNO MEMBRANO

Vetina bolnikov z ERM ostaja stabilnih in ne potrebuje zdravljenja (11). Ce
so bolniki asimptomatski, jih opazujemo, obdobno jih pregledujemo na eno
leto. Vedno svetujemo samokontrolo vida z Amslerjevo mrezo in opazovanje
simptomov, ki lahko kaZejo na napredovanje ERM (Slika 1). OdlozZitev
vitrektomije ne poslabsa izhoda za vid pri asimptomatskih bolnikih (12).



EPIRETINALNA MEMBRANA - ALGORITEM OBRAVNAVE
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Slika 1: Algoritem obravnave bolnikov z epiretinalno membrano
ZDRAVLIJENIJE

ERM zdravimo z vitrektomijo pars plana (VPP). Gre za varen in rutinski
vitreoretinalni operativni poseg, pri katerem najprej odstranimo steklovino,
nato pa opravimo terapevtski poseg na mreznici z lus¢enjem ERM in
notranje mejne mebrane. Za VPP se odlocimo ob prisotnih simptomih, ki
pomembno vplivajo na bolnikovo kvaliteto Zivljenja. V¢asih je veljalo, da je
vitrektomija indicirana ob poslabsanju vidne ostrine pod 0,5 po Snellenu.
Danes vemo, da je izhod za vid boljsi, ¢e operiramo pri boljsi vstopni vidni
ostrini. Vidna ostrina je lahko zelo dobra, vendar je metamorfopsija za
bolnika zelo moteca in je taka lahko Ze indikacija za VPP.



V praksi se za zdravljenje odlo¢amo individualno:

1. glede na simptome in bolnikovo nelagodje, ki jih ob simptomih obcuti;
obcutek nelagodja ob vidni simptomatiki je pomemben zlasti pri
vsakodnevnih dejavnostih, kot npr. pri branju in med voznjo;

2. glede na pri¢akovano izboljSanje vida in s tem povezane izboljSane
kvalitete Zivljenja.

IZBOLJSANJE VIDA PO VITREKTOMUJI

V povprecju se pri priblizno 80 odstotkih bolnikov vidna ostrina izboljsa za
vsaj dve vrstici po Snellenu (13).

Pri 10-20 odstotkih bolnikov ostane vid nespremenjen ali se celo poslabsa
(13).

Predoperativna vidna ostrina je pomemben prognosti¢ni dejavnik za kon¢no
vidno ostrino (14,15). Bolniki z boljSo predoperativno vidno ostrino pred
VPP imajo boljSo pooperativno vidno ostrino. Vidna ostrina dobro korelira s
stopnjami epiretinalne membrane po Govettu, visja kot je stopnja, slabsa je
vidna ostrina (10).

Vidna ostrina je takoj po operaciji lahko nekoliko slab3a ali ostaja enaka,
nato se v v prvih mesecih najucinkoviteje izboljsuje, izboljSanja pa so moZna
tudi Se do tretjega leta po VPP (16-18).

Metamorfopsija se pri vecini bolnikov po posegu pomembno zmanjsa (19),
zato je lahko kakovost Zivljenja boljsa tudi ob relativno nespremenjeni vidni
ostrini.

OZNACEVALCI OCT IN NAPOVED IZIDA

Stevilne $tudije so preucevale prognosti¢no vrednost predoperativnih
dejavnikov, zlasti tistih, ki so bili ocenjeni s strukturno OCT, stopnjo
metamorfopsije, avtofluorescenco makule, z namenom opredelitve
zanesljivih napovednikov pooperativne vidne ostrine (18,20-23).



Opredelitev oznacevalcev OCT, povezanih z boljSim pooperativnim izhodom
za vid, bi lahko izbolj$ala individualizirano odlo¢anje glede operacije.

Pricakovano izboljSanje vida glede na oznacevalce OCT

IzboljSanje vidne ostrine lahko do neke mere napovemo glede na
predoperativno stanje mreznice upostevaje oznacevalce OCT (2). Preucevani
oznacevalci, ki so napovedovali boljSo prognozo pooperativne vidne
ostrine vkljucujejo: odsotnost ektopicnega notranjega fovealnega sloja
(angl. ectopic inner foveal layer, EIFL) (19,24,25), odsotnost nepravilnosti
notranjih mreznicnih slojev DRIL (26), cistoidnega makularnega edema
(angl. cystoid macular edema, CME) (27) ali pridobljenih viteliformnih
lezij (28); ohranjenost elipsoidne cone (angl. elipsoid zone, EZ) (18,27,
29) in linije COST (angl. cone outer segment termination) (29); manjsa
centralna debelina fovee (angl. central foveal thickness, CFT) in manjsa
predoperativna debelina sloja ganglijskih celic ter notranjega mrezastega
sloja (angl. ganglion cell layer-inner plexiform layer, GCL-IPL) (30,31).

Oznacevalci OCT uspeha za vid po VPP so vtkani v razdelitev ERM po
Govettu, pri niZjih stopnjah bolezni pri¢akujemo boljsi pooperativni izid.

Gonzales-Saldivar in sodelavci so tako opisovali izboljSanje vidne ostrine
na vsaj 0,5 po Snellenu v kar 92 odstotkih primerov bolnikov s stopnjo
2, 43 odstotkov s stopnjo 3 in samo 5 odstotkov s stopnjo 4 (25). Tako
velja stopnja 4 s prisotnostjo EIFL in DRIL za dejavnik tveganja za slabsi
poooperativni izhod za vid.

PRIKAZ PRIMEROV

Z namenom prikazati raven izboljSanja vidne ostrine po VPP glede

na znane oznacevalce OCT smo analizirali bolnike, operirane zaradi
epiretinalne membrane. V raziskavo smo vkljucili 15 psevdofakih
bolnikov s simptomatsko ERM brez druge pridruzene ocesne patologije.
Povprecna najboljsa predoperativna korigirana vidna ostrina (angl. best
corrected visual acuity, BCVA) je bila 0,4 po Snellenu (razpon 0,2-0,7),
pooperativna pa 0,7 (0,3-0,9). Pri 80 odstotkih (12/15) smo ugotavljali



izboljanje vidne ostrine za dve vrstici po Snellenu ali ve¢, pri dveh

bolnikih je prislo do izboljSanja za stiri vrstice in pri dveh za Sest vrstic.

Pri eni bolnici je vidna ostrina pooperativno ostala enaka; 87 odstotkov
bolnikov (13/15) je pooperativho doseglo BCVA 0,5 ali vec¢ po Snellenu.
Povprecna predoperativna CFT je bila 476,2 mikrometra (razpon 320-578),
pooperativna pa 379,3 (312—434). Glede na OCT smo ocenjevali znane
dejavnike tveganja za boljsi izhod, kot so odsotnost EIFL, odsotnost DRIL,
odsotnost CME, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij, ohranjenost EC,
ohranjenost linije COST, manjsa CFT.

Stevilo vklju¢enih bolnikov je majhno, vendar lahko ugotovimo, da je
izboljSanje vidne ostrine prisotno skoraj pri vseh, le pri enem je vidna
ostrina ostala enaka kljub izboljSanju strukturnega stanja mreznice.
Oznacevalci OCT se niso izkazali za pomembne pri napovedi izboljanja
vida; pri prvem primeru gre za 2. stopnjo ERM, pri cemer je pricakovano
izboljSanje vida vsaj 0,5, pri nasem bolniku je bila vidna ostrina 0,4, pridobil
je samo eno vrstico po Snellenu. Edini dejavnik tveganja za slabso vidno
ostrino je bil pridobljena viteliformna lezija. Enako lezijo je imel tudi primer
4, njegova pooperativna vidna ostrina je bila 0,9. Primera 2 in 4 sta si glede
na oznacevalce OCT zelo podobna, predoperativna vidna ostrina je enaka,
pooperativna pa razlicna, pri prvem 0,5, pri drugem 0,9. Pri primeru 5 je bila
glede na prisotnost DRIL pridobljena vidna ostrina skladna z napovedjo.

Primer 1 (stopnja 2) 0,3-0,4 (preoperativna — pooperativnha BCVA):
dejavniki tveganja za boljsi izhod po OCT: odsotnost EIFL +, odsotnost DRIL +,
odsotnost CME +, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij —, ohranjenost EC +,

ohranjenost linije COST +, manjsa CRT (Vir: lasten arhiv)



Primer 2 (stopnja 3) 0,3-0,5 BCVA:
dejavniki tveganja za boljsi izhod po OCT: odsotnost EIFL —, odsotnost DRIL +,

odsotnost CME +, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij —, ohranjenost EC +,
ohranjenost linije COST +, manjsa CRT — (Vir: lasten arhiv)

Primer 3 (stopnja 3) 0,3-0,8 BCVA:
dejavniki tveganja za boljsi izhod po OCT: odsotnost EIFL —, odsotnost DRIL +,

odsotnost CME +, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij +, ohranjenost EC +,
ohranjenost linije COST +, manjsa CFT — (Vir: lasten arhiv)



Primer 4 (stopnja 3) 0,3-0,9 BCVA, prisotnost CBS:
dejavniki tveganja za boljsi izhod po OCT: odsotnost EIFL —, odsotnost DRIL +,

odsotnost CME +, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij —, ohranjenost EC +,
ohranjenost linije COST +, manjsa CRT — (Vir: lasten arhiv)

Primer 5 (stopnja 4) 0,2-0,3 BCVA:
dejavniki tveganja za boljsi izhod po OCT: odsotnost EIFL —, odsotnost DRIL -,

odsotnost CME +, odsotnost pridobljenih viteliformnih lezij +, ohranjenost EC +,
ohranjenost linije COST +, manjSa CRT — (Vir: lasten arhiv)



ZAKLJUCEK

PoslabSanje vidne ostrine in metamorfopsija sta indikaciji za VPP pri ERM.
Izhod za vid po operaciji je dober, vendar precej variabilen.

Odlocitev, kdaj operirati in kdaj opazovati, sloni na individualni oceni
bolnikovega nelagodja ob poslabsanju vida, ki ga povzroca epiretinalna
membrana, in na oceni mozZnosti izboljSanja vida in s tem kvalitete Zivljenja.

LITERATURA

1. Mojca Globocnik Petrovic, Polona Jaki Mekjavié. Bolezni steklovinsko-makularnega stika.
Ljubljana: Medicinska fakulteta: Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center; 2018.

2. Fung AT, Galvin J, Tran T. Epiretinal membrane: A review. Clin Exp Ophthalmol.
2021,;49(3):289-308.

3. Mitchell B Smith W, Chey T, Wang JJ, Chang A. Prevalence and associations of
epiretinal membranes. The Blue Mountains Eye Study, Australia. Ophthalmology.
1997;104(6):1033-40.

4. Klein R, Klein BE, Wang Q, Moss SE. The epidemiology of epiretinal membranes. Trans
Am Ophthalmol Soc. 1994,;92:403-25; discussion 25-30.

5. Xiao W, Chen X, Yan W, Zhu Z, He M. Prevalence and risk factors of epiretinal membranes:
a systematic review and meta-analysis of population-based studies. BMJ Open.
2017;7(9):e014644.

6. Aung KZ, Makeyeva G, Adams MK, Chong EW, Busija L, Giles GG, et al. The prevalence
and risk factors of epiretinal membranes: the Melbourne Collaborative Cohort Study.
Retina. 2013;33(5):1026-34.

7. Kawasaki R, Wang JJ, Mitchell B Aung T, Saw SM, Wong TY. Racial difference in the
prevalence of epiretinal membrane between Caucasians and Asians. Br J Ophthalmol.
2008;92(10):1320-4.

8. Hirokawa H, Jalkh AE, Takahashi M, Takahashi M, Trempe CL, Schepens CL. Role of the
vitreous in idiopathic preretinal macular fibrosis. Am J Ophthalmol. 1986;101(2):166-9.

9.  Wiznia RA. Posterior vitreous detachment and idiopathic preretinal macular gliosis. Am
J Ophthalmol. 1986;102(2):196-8.

10. Govetto A, Lalane RA, 3rd, Sarraf D, Figueroa MS, Hubschman JP. Insights Into Epiretinal
Membranes: Presence of Ectopic Inner Foveal Layers and a New Optical Coherence
Tomography Staging Scheme. Am J Ophthalmol. 2017;175:99-113.

11. Fraser-Bell S, Guzowski M, Rochtchina E, Wang JJ, Mitchell P. Five-year cumulative
incidence and progression of epiretinal membranes: the Blue Mountains Eye Study.
Ophthalmology. 2003;110(1):34-40.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Al-Khersan H, Shaheen AR, Flynn HW, Jr., Smiddy WE. Natural History and Surgical
Timing for Idiopathic Epiretinal Membrane. Ophthalmol Retina. 2022;6(11):978-84.
OPHTHALMOLOGY AAO. Idiopathic Epiretinal Membrane and Vitreomacular Traction
Preferred Practice Pattern®. 2024.

De Novelli FJ, Goldbaum M, Monteiro MLR, Bom Aggio F, Takahashi WY. SURGICAL
REMOVAL OF EPIRETINAL MEMBRANE WITH AND WITHOUT REMOVAL OF INTERNAL
LIMITING MEMBRANE: Comparative Study of Visual Acuity, Features of Optical
Coherence Tomography, and Recurrence Rate. Retina. 2019;39(3):601-7.

Dawson SR, Shunmugam M, Williamson TH. Visual acuity outcomes following surgery
for idiopathic epiretinal membrane: an analysis of data from 2001 to 2011. Eye (Lond).
2014;28(2):219-24.

Elhusseiny AM, Flynn HW, Jr, Smiddy WE. Long-Term Outcomes After Idiopathic
Epiretinal Membrane Surgery. Clin Ophthalmol. 2020,;14:995-1002.

Hartmann KI, Schuster AK, Bartsch DU, Kim JS, Chhablani J, Freeman WR. Restoration of
retinal layers after epiretinal membrane peeling. Retina. 2014;34(4):647-54.

Kim JH, Kim YM, Chung EJ, Lee SY, Koh HJ. Structural and functional predictors of visual
outcome of epiretinal membrane surgery. Am J Ophthalmol. 2012;153(1):103-10.e1.
Govetto A, Virgili G, Rodriguez FJ, Figueroa MS, Sarraf D, Hubschman JP. FUNCTIONAL
AND ANATOMICAL SIGNIFICANCE OF THE ECTOPIC INNER FOVEAL LAYERS IN EYES
WITH IDIOPATHIC EPIRETINAL MEMBRANES: Surgical Results at 12 Months. Retina.
2019;39(2):347-57.

Itoh Y, Inoue M, Rii T, Hirota K, Hirakata A. Correlation between foveal cone outer segment
tips line and visual recovery after epiretinal membrane surgery. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2013,;54(12):7302-8.

Kunikata H, Abe T, Kinukawa J, Nishida K. Preoperative factors predictive of postoperative
decimal visual acuity > 1.0 following surgical treatment for idiopathic epiretinal
membrane. Clin Ophthalmol. 2011;5:147-54.

Scheerlinck LM, van der Valk R, van Leeuwen R. Predictive factors for postoperative
visual acuity in idiopathic epiretinal membrane: a systematic review. Acta Ophthalmol.
2015;93(3):203-12.

Chu X, Lima JP, Zeraatkar D, Ma J, Prasad F, Srinivasan S, et al. OphthoEvidence report:
Baseline structural optical coherence tomography biomarkers predictive of visual acuity
following epiretinal membrane surgery-A systematic review and meta-analysis protocol.
PLoS One. 2025;20(12):e0338330.

Sato T, Mori R, Takahashi S, Yoshimura K, Hirata A, Manabe SI, et al. Retrospective
Comparison of Visual Prognosis After Vitrectomy for Idiopathic Epiretinal Membranes
With and Without an Ectopic Inner Foveal Layer. Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina.
2018;49(11):838-45.

Gonzdlez-Saldivar G, Berger A, Wong D, Juncal V, Chow DR. ECTOPIC INNER FOVEAL
LAYER CLASSIFICATION SCHEME PREDICTS VISUAL OUTCOMES AFTER EPIRETINAL
MEMBRANE SURGERY. Retina. 2020;40(4):710-7.

Zur D, Iglicki M, Feldinger L, Schwartz S, Goldstein M, Loewenstein A, et al. Disorganization
of Retinal Inner Layers as a Biomarker for Idiopathic Epiretinal Membrane After Macular
Surgery-The DREAM Study. Am J Ophthalmol. 2018;196:129-35.



27.

28.

29.

30.

31.

Fang IM, Hsu CC, Chen LL. Correlation between visual acuity changes and optical
coherence tomography morphological findings in idiopathic epiretinal membranes.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2016;254(3):437-44.

Govetto A, Bhavsar KV, Virgili G, Gerber MJ, Freund KB, Curcio CA, et al. Tractional
Abnormalities of the Central Foveal Bouquet in Epiretinal Membranes: Clinical Spectrum
and Pathophysiological Perspectives. Am J Ophthalmol. 2017;184:167-80.

Shimozono M, Oishi A, Hata M, Matsuki T, Ito S, Ishida K, et al. The significance of
cone outer segment tips as a prognostic factor in epiretinal membrane surgery. Am J
Ophthalmol. 2012;153(4):698-704, .e1l.

luliano L, Fogliato G, Gorgoni F, Corbelli E, Bandello F, Codenotti M. Idiopathic epiretinal
membrane surgery: safety, efficacy and patient related outcomes. Clin Ophthalmol.
2019;13:1253-65.

Miguel Al, Legris A. Prognostic factors of epiretinal membranes: A systematic review. J Fr
Ophtalmol. 2017;40(1):61-79.



IZBIRA NADSTANDARDNIH ZNOTRAJOCESNIH LEC
PRI BOLNIKIH S SPREMEMBAMI STEKLOVINSKO-
MAKULARNEGA STIKA

Spela Stunf Pukl
Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

1ZVLECEK

Paradigma o moznosti vstavitve nadstandarnih znotrajocesnih le¢, ki
omogocajo gledanje na razlicne razdalje brez ocal samo pri oceh s popolno
odsotnostjo sprememb steklovinsko-makularnega stika, je preteklost. Ob
dobrem poznavanju nabora tehnologij tovrstnih le¢ z njihovimi prednostmi
in omejitvami, natac¢nih preiskavah in diagnozi sprememb makule ter
realnih pri¢akovanjih lahko bolnikom, ki si Zelijo zmanjsane odvisnosti

od ocal, ponudimo nekatere ustrezne resitve. Izbira nadstandarnih
znotrajocesnih le¢ temelji na zblizanju Zelja bolnika in omejitvah zaradi
stopnje sprememb steklovinsko-makularnega stika ter morebitnih potrebnih
posegov na makuli.

uvoD

Napredek na podrocju tehnologij znotrajocesnih le¢ (angl. intraocular
lenses, 10L), ki omogocjo pooperativno veczaris¢no gledanje, izboljsana
diagnostika in obravnava sprememb steklovinsko-makularnega stika in ne
nazadnje vecja ozavescenost bolnikov o0 moznostih odprave dioptrije in
presbiopije pri operaciji leCe (katarakte) so privedli do novega izziva: kako
optimalno, uspesno in varno zadovoljiti Zeljo po zmanj$ani odvisnosti od
ocal pri bolnikih s spremembami steklovinsko-makularnega stika.



V diagnostiki potencialne patologije makule je opti¢na koherentna
tomografija (OCT) del rutinske obravnave bolnikov pred operacijo lece
oziroma katarakte. Po eni strani omogoca prikaz sprememb steklovinsko-
makularnega stika, po drugi strani pa odpira vprasanje klinicnega pomena
teh najdb. Prav tako je izziv predvideti dinamiko steklovinsko-makularnega
stika v naravnem poteku ali po operaciji leCe.

Med razli¢énimi moznostmi IOL za zmanjSanje odvisnosti od ocal za blizino
je v povezavi s spremembami steklovinsko-makularnega stika pomeben
predvsem njihov vpliv na kontrastno obcutljivost.

Z bolnikom v predoperativnem pogovoru in svetovanju uskladimo realnost
pri¢akovanj s stanjem makule ter izberemo varno resitev, ki po moznosti Se
vedno zadovolji njegove Zelje po zmanjsani odvisnosti od ocal za blizino.

STEKLOVINSKO-MAKULARNI STIK — OSNOVE ZA KIRURGE SPREDNJEGA
SEGMENTA

Meja med mreZnico in steklovino je kompleksna struktura, ki jo sestavljajo
skorja steklovine, notranja mejna membrana mreznice (angl. internal
limiting membrane, ILM), to je bazalna membrana Millerjevih celic,

in vmesni zunajceli¢ni matriks (1,2). Zunajceli¢ni matriks sestavljajo
fibronektin, laminin in druge sestavine z adhezivnimi lastnostmi (3).

Normalno spreminjanje stuktur blizu steklovinsko-makularnega stika s
staranjem

S staranjem prihaja do utekocinjanja steklovine in agregacije kolagenskih
fibril — t. i. sinereza (4). S hkratnim zrahljanjem ahdezijskih mehanizmov
med steklovino in mreznico utekocinjena steklovina vstopi v retrokortikalni
prostor in povzroci odstop zadajSnjega dela steklovine (angl. posterioer
vitreous detachment, PVD) (5).

Sindrom steklovinsko-makularne trakcije
Ce pri PVD ostanejo adhezijske vezi, vlek na mreZnico vodi v bolezni
steklovinsko-makularnega stika (SMS). Vztrajajoc vlek lahko povzroci



strukturne spremembe mreznice, govorimo o steklovinsko-makularnem
vleku (SMV), ob pridruZenih simptomih pa o sindromu SMV (6). SMV se v
eni tretjini primerov spontano razresi brez posledic; pri ostalih pa povzroci
patoloske spremembe, kot so cistoidni makularni edem, epiretinalna
membrana ali makularna luknja (7,8,9). Standardno zdravljenje za
razresitev trakcije je vitrektomija, po kateri velika vecina bolnikov izgubi
metamorfopsijo, vid se izboljSa za povprecno 2 vrstici po Snellenu pri
polovici do dveh tretjinah operiranih (10,11,12).

Makularna luknja

Nepravilna oblika foveae s prekinitvijo posameznih ali vseh slojev mreznice
je makularna luknja, ki jo v grobem delimo v popolno makularno luknjo in
lamelarno makularno luknjo. Prva je nujno kirursko stanje (13), medtem ko
se pri drugi operativno zdravljenje indicira individualno (14).

Epiretinalna membrana

Pri nepravilnem odstopu zadajSnjega dela steklovine zaradi aktivnosti
miofibroblastov, ki proizvajajo kolagen in imajo kontraktilne sposobnosti,
pride do zadebelitve bazalne membrane in distorzije mreZznice (15). Lo¢imo
Stiri stopnje epiretinalne membrane (16,17). Visji stadij pomeni slab3so vidno
ostrino, vecjo zadebelitev makule ter vecje tveganje za makularni edem in
slab izhod vidne ostrina po operaciji. Za to se odlo¢imo ob poslabsanju vida,
metamorfopsiji, anatomskih sprememembah in pojavu edema (18,19).

Pooperativno se pri vecini stanje izboljsa, okrevanje je dolgo (15 mesecev),
na koncno vidno ostirno vpliva preoperativna vidna ostrina in stopnja
epiretinalne membrane; odlicen izhod (> 90 % doseZe 0,8, Snellen) lahko
pricakujemo pri stopnjah 1 in 2, medtem ko je izhod za vid pri stopnjah 3 in
4 slabsi in je povezan z dodatnimi zapleti, kot je edem v makuli (20).

Prognoza za vid

Pri simptomatski ali asimptomatski patologiji SMS je pred konzultacijami
glede vstavitve |OL za veczariséno gledanje potrebna natancna diagnoza
spremembe SMS in dolocitev stopnje sprememb, opredelitev potrebe po



vitreoretinalnem zdravljenju ter potrebe po operaciji katarakte in ¢asovni
okvir zanjo (21).

Osnovni OCT pregled makule nas usmeri k morebitnim dodatnim posvetom
z vitreoretinalnim kirurgom.

Na tej stopnji je primerno uskladiti pricakovanja bolnika.
ZNOTRAJOCESNE LECE ZA VECZARISCNO GLEDANJE

Izbira IOL pri posameznikih s spremembami v makuli z Zeljo po
veczaris¢nem gledanju po operaciji je izziv, saj je na trzis¢u vec razli¢nih
izvedb I0L, ki ponujajo gledanje na razlicne razdalje brez dodatnih ocal in ki
so bolj odpuscéajoce do razlicnih sprememb v rumeni pegi.

Histori¢no je veljalo, da manipulacija optike IOL, ki omogoca vec 7arisc,
vpliva na kvaliteto slike, zlasti na kontrast in pojav nezelenih ucinkov. Pri
bolnikih z dodatno patologijo se tako lahko ucinki IOL in patologije sumirajo
in povzrocijo slabsi izzid in nezadovoljstvo. IOL s posebno, predvsem
veczariséno refraktivno ali difraktivno optiko lahko tudi zmanjsajo kvaliteto
preglednosti o¢enega ozadja pri vitreoretinalnem posegu, vendar novejsi
dizajni IOL manj (22).

Kontrastna obcutljivost

Kontrastna obcutljivost (KS) je sposobnost lo¢evanja predmeta oz. slike
od ozadja in je za razliko od vidne ostrine, ki da informacijo o razlo¢evanju
podrobnosti pri visokem kontrastu, bolj celostna in v realnem svetu

bolj aplikabilna ocena vidne funkcije (23). V vsakdnjem kliniénem okolju
preiskavo redko izvajamo, zelo primerna pa je za posebne primere in
klini¢ne studije, ker da boljSo oceno vidne funkcije.

V preteklosti je veljalo prepri¢anje, da je KS neodvisna od starosti (23),
kar so v nedavni metaanalizi ovrgli; s staranjem se KS znizZuje, ker je
najbolj opazno pri visjih frekvencah, nekoliko bolj izrazeno pri Zenskah in
pospeseno, Ce pride do nastajanja katarakte. Kratkovidnost je dodaten



neodvisni faktor zniZzanja KS (24,25). Hkrati pa Ze zaCetne spremembe
steklovinsko-makularnega stika povzrocijo spremembe kontrastne
senzitivnosti (26).

Po vitrektomiji in pilingu membrane se lahko kontrastna senzitivnost
izbolj$a, tudi ¢e ne pride do izboljSanja vidne ostrine (27).

Enozariscne plus IOL

Enozaris¢ne plus IOL so se razvile iz asferi¢nih enozari¢nih IOL, ki so
izdelane tako, da ohranijo ali iznicijo sfericno aberacijo rozenice in s tem
bolniki lahko pooperativno dosezejo boljse izide v kontrastni senzitivnosti in
vidni ostrini (28).

Enozaris¢ne plus IOL pa prav na podlagi spreminjanja celokupne sferi¢ne
aberacije ocesa in kontroliranega dodatka aberacij viSjega reda omogocijo
dodatno globinsko ostrino. Ne gre za pravo veczaris¢nost, vendar izboljsajo
globino daljinskega ZariSc¢a. Oblikovanje optike je nedifraktivno. Delovanje
je odvisno od velikosti zenice. Dodatnih vidnih fenomenov ali nezelenih
ucinkov v primerjavi z enosaris¢nimi IOL nimajo. Ne vplivajo na poslab3sanje
kontrastne senzitivnosti (29—33).

Pri bolnikih s hkratno operacijo epiretinalne membrane so po vstavitni
enozaris¢ne plus IOL v primerjavi z enozari¢no IOL v vec Studijah
ugotovili primerljive izide pooperativne vidne ostrine na daljavo z vecjim
zadovoljstvom in pomembno boljsim nekorigiranim vidom na srednje
razdalje in brez vpliva na kontrast ali metamofropsije (34-37). Tako jo
priporocajo kot izbiro (38,39).

Podobno so v prospektivni primerjalni studiji 45 oces s hkratnim posegom
zaradi makularne luknje prikazali enoZariS¢ni IOL primerljiv izhod vidne
ostrine brez vpliva na kontrast ali pojava neZelenih ucinkov in so zato
enozaris¢ne plus 0L predlagali kot primerno opcijo pri bolnikih z Zeljo po
odpravi pooperativne presbiopije (40).



Znotrajocesne lece s podaljSanim Zaris¢em

Najnovejse I0OL z obetavnimi rezultati za gledanje na razlicne razdalje

brez ocal so IOL s podaljSanim Zaris¢em (angl. Extended depth of focus,
Edof). Optika IOL s podaljsanim Zaris¢em svetlobo razporedi v podaljSano
podrocje zaris¢ preko razli¢nih tehnologij: a) optike z majhno odprtino, b)
bioanalogne optike, c) manipulacije nedifraktivne optike ali ¢) manipulacije
difraktivne optike; in omogoca boljsi nekorigiran vid na vseh pokritih
razdaljah (41-43).

Ker se svetloba ne razdeli na ve¢ Zaris¢, omogocajo boljsi vid na srednje in
do dolo¢ene mere tudi na bliznje (bralne) razdalje brez negativnega ucinka
na jasen vid na daljavo ter povzrocajo manj opti¢nih fenomenov ter manj
sprememb kontrastne senzitivnosti kot veczaris¢ne IOL (44).

Pri skupini bolnikov z razli¢énimi patologijami mreznice, vklju¢no s
spremembanmi steklovinsko-makularnega stika, so v retrospektivni
primerjalni raziskavi potrdili nizko stopnjo vdinih fenomenov (blescanje,
haloji), ki je bila povsem primerljiva skupini oci brez patolgije mreZnice,
operiranih z enako IOL. Potrdili so tudi visoko stopnjo zadovoljstva z izbiro
(na podlagi podatka, da bi se ponovno odlocil za isto IOL), Ceprav je le 38 %
bolnikov z IOL s podaljSanim Zaris¢em zanikalo uporabo kakrsnih koli oc¢al za
opravila na blizu ali srednje razdalje (45).

Pri kombiniranem posegu zaradi epiretinalna membrane stadija 1 ali 2 (16)
je bil izhod posega odlicen z izboljSano nekorigirano ostrino na daljavo in
srednje razdalje (46).

Prospektivna raziskava, v katero so vkljucili bolnike z napredovalim
stadijem epiretinalne membrane (stadija 2 in 3) in v kateri so jim vstavili
IOL s podaljSanim zaris¢em v obe oCesi — v oko z epiretinalno membrano,
v katerem sta bili opravljena tudi vitrektomija in piling epiretinalne
membrane, in v drugo oko brez epiretinalne membrane —, je potrdila
enako dober vid na obeh ocesih na daljavo in srednje razdalje, medtem
ko je bil vid na blizu boljsi na oCesih brez epiretinalne mebrane. Razlika je



bila signifikantna, vendar relativno majhna za 1 vrstico. Ni bilo razlik med
oCesoma v kontrastni senzitivnosti, pojavu neZelenih vidnih fenomenov
(47).

Primerjava s podobno raziskavo z enozaris¢no plus IOL je pokazala boljsi izid
na srednje razdalje in blizino pri IOL s podaljSanim zZaris¢em (48).

Kljub relativno malostevilnim raziskavam obstajajo klini¢ni prikazi o tem,
da je vstavitev IOL s podaljSanim zaris¢em pri bolnikih z zacetnimi stadiji
epiretinalne membrane uspesna, pri napredovali epiretinalni membrani pa
delovanje take 0L ni enako kot v zdravem ocesu, vendar so bolniki z njo
zadovoljni in ne poslabsa kvalitete slike.

Veczariscne znotrajoCesne lece

Veczariséne IOL (angl. multifocal 10Ls, mflOL) s pomocjo difraktivne ali
refraktivne optike ustvarijo dve ali tri Zaris¢a. To so edine lece, ki na podlagi
mehanizma delovanja omogocajo dober blizinski vid. Hkrati pa veljajo

za najbolj zahtevne za uporabo, ne dopuscajo refraktivnih presenecenj,
preostalega roZeni¢nega astigmatizma in se priporoc¢ajo pri motiviranih
posameznikih z zdravimi oc¢mi.

Pri difraktivni optiki, ki ima izgled koncentri¢nih utorov na sprednji ali zadnji
povrsini leCe, se dodatno(i) Zarisce(i) ustvari(ta) na podlagi interference. Pri
refraktivni optiki se svetloba lomi na multifokalni povrsini po Snellenovem
zakonu. IOL deluje v odvisnosti od velikosti zenice in centracije 10L.

Z vstavitvijo vescariséne IOL se lahko pomembno zniZa kontrastna
senzitivnost, nekatere izvedbe IOL pogosto povzrocijo vidne fenomene, kot
so bles¢anje in haloji (49).

Obe nezeleni posledici vstavitve veczariscnih I0L sta vzrok, da velja vstavitev
take IOL pri razli¢nih patologijah ocesa za tvegano. Omembe vredno

pa epiretinalna membrana predstavlja le relativno kontraindikacijo za
veczariséno I0L (50).



Vendar so tudi veczaris¢ne lece na trgu zelo raznolike po dizajnu in
klinicnem delovanju. Manj tvegana je uporaba novih generacij vecsaris¢nih
IOL, ki so jih razvili zaradi zahtev po izboljSnem vidu na srednjih razdaljah in
v klini¢nih studijah izkazujejo manj nezelenih ucinkov (51,52).

Pri manjsi skupini bolnikov z epiretinalno membrano (stopnja 1-3) in
enem bolniku z lamerano makularno luknjo so pri kombiniranem posegu
vstavili ve¢zaris¢no apodizirano difraktivno IOL in porocali o zadovoljivem
veczarisénem vidu, vendar opozarjajo na zakasnjeno doseganje rezultatov
(12 mesecev) ter potrebo po dodatni refraktivni laserski korekciji na
nivoju roZenice v enem primeru refraktivnega presenecenja (53). Oboje

v konzultacijah z bolniki s spremembami steklovinsko-makularnega stika
poudarimo.

DISKUSIJA

Pri bolnikih, ki jih obravnavamo zaradi Zelje po veczaris¢nem gledanju in
zmanjsani odvisnosti od ocal za srednje razdalje (aktivni Zivljenjski slog) in
blizino in pri katerih ugotovimo asimptomatske spremembe steklovinsko-
makularnega stika, vedno lahko uporabimo monofokalno plus I0L, pri
zaCetnih stopnjah epiretinalne membrane pa lahko predlagamo tudi IOL s
podaljSanim Zaris¢em (edoflOL). Ne glede na to, ali bolnike obravnavamo

s hkratno ali sledeco vitrektomijo z lus¢enjem epiretinalne membrane ali
opravimo samo operacijo katarakte/lece, se moramo pred dokonéno izbiro
IOL in odlocitvi o posegih na leci in makuli pogovoriti o moznosti disfotopsij
zaradi sprememb v rumeni pegi, ki jih IOL ne bo odpravila, ter tudi o
podaljSanem trajanju rehabilitacije vida po prvem, kombiniranem ali obeh
posegih (53).

Pri bolnikih s simptomatsko epiretinalno membrano z metamorfopsijo,
za katero na OCT posnetkih ugotovimo, da spada med zgodnje stopnje,
pri operaciji katarakte/lece pred vitrektomijo ali kot kombinirani poseg za
izboljSanje nekorigirane ostrine na srednje razdalje lahko uporabimo IOL s
podaljSanim zaris¢em (54). Za napredovale stopnje epirtinalne membrane



in druge patologije steklovinsko-makularnega stika je v literaturi premalo
podatkov, da bi lahko opredelili uporabo takih IOL.

Prave veczaris¢ne IOL lahko pri bolnikih s sprememabmi v makuli povzrocijo
tezave pri vsakdanjih opravilih, saj se svetloba razdeli na vec zaris¢, s tem se
zmanjsa kontrastna senzitivnost in ustvarijo koncentri¢ni haloji, bles¢anje
ipd. To pripelje do slabse kvalitete Zivljenja in vida in nezadovoljstva po
posegu (55). Uporaba taksnih IOL je v literaturi opisana pri zelo majhnem
stevilu bolnikov in so po smernicah razli¢nih zdruzenj odsvetovane.

Bolj zanesljiv izzid z vecZaris¢no I0L lahko zaradi boljSega izida
vitreoretinalnega posega dosezemo pri bolnikih z dobrim predoperativnim
vidom (57,58). Loceni poseg, ki je enako ucinkovit od kombiniranega,
omogoca boljSe predvidevanje izhoda (59).

Pri vstavljanju katere koli IOL za vecézaris¢no gledanje je zelo pomemben
tudi brezhiben refraktivni izzid. V nekaterih klini¢nih raziskavah so potrdili
pogostejsi miopicni izid pri kombiniranem posegu ne glede na tip biometrije
(60), druge so pri kombiniranem posegu brez tamponade ovrgle razlike

v poloZaju IOL in refraktivemu premiku v primerjavi s samo opearcijo
katarakte (61) in potrdile odli¢en refraktivni izid z uporabo opticne
biometrije (61,62). Najboljsi rezultat doseZzemo z novejsimi formulami za
izracun IOL, in sicer Barret (63). Metaanaliza je pokazala, da je miopi¢no
refraktivno presenecenje omejeno le na ultrazvoéno biometrijo (64).
Klinicno pa je vec presenecenj pri kratkovidnih oceh (65).

ZAKLJUCKI

Izbira bolnikov je zelo pomembna pri odlo¢anju za veczariséne 10L za
kombinirano (hkratno ali sekven¢no) operacijo makule in katarakte/

lece ali pri nekirurski skupini bolnikov s spremembami na nivoju SMS.
Pricakovanja bolnikov je treba uskladiti z realnim stanjem, napovedati
podaljSano rehabilitacijo pri doseganju maksimalne ostrine vida v primeru
kombiniranega posega ter morebitno dinamiko strememb SMS po operaciji
katarakte/leCe brez vitrektomije (nekirurska skupina). V konzultacijah je



nujno obravnavati tudi moznost nepopolne odprave sprememb makule s
slabSim kon¢nim vidom po operaciji.
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INTRAVENSKA SEDACIJA ZA VITREORETINALNE POSEGE:
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1ZVLECEK

Vitreoretinalne operacije se lahko izvajajo v splo$ni anesteziji, regionalni
anesteziji z intravensko sedacijo ali regionalni anesteziji brez intravenske
sedacije. V svetu je regionalna anestezija najpogostej$a oblika anestezije za
vitreoretinalne posege, saj ima Stevilne prednosti pred splo$no anestezijo.
Vendar pa vsi bolniki niso primerni za izvedbo vitreoretinalne operacije le v
regionalni anesteziji, zato je ustrezna izbira bolnikov klju¢na. Za intravensko
sedacijo lahko uporabljamo razli¢ne ucinkovine, bodisi samostojno bodisi

v kombinacijah. Najvec se za intravensko sedacijo med vitreoretinalnimi
operacijami uporabljata remifentanil in deksmedetomidin. Med izvajanjem
intravenske sedacije je treba ves Cas skrbeti za ustrezen nadzor bolnika.

V izbranih primerih je moZno vitreoretinalno operacijo izvesti tudi brez
intravenske sedacije z uporabo peroralnih sedativov ali tudi brez njih.
Regionalna anestezija z intravensko sedacijo je ob ustrezni izbiri bolnikov in
ustreznem nadzoru varna ter povezana z vecjim udobjem bolnika in ve¢jim
zadovoljstvom kirurga.

Kljucne besede: sedacija, remifentanil, deksmedetomidin, regionalna
anestezija.



uvobD

Vitreoretinalne operacije se izvajajo za Stevilne indikacije, kot so odstop
mreznice, epiretinalna membrana, foramen makule, diabeti¢na retinopatija,
endoftalmitis in druge (1). Z anestezioloskega vidika gre za operacije z
manjsim tveganjem za perioperativne zaplete, vendar lahko kljub temu
perioperativni potek zakomplicirajo bolnikove pridruzene bolezni (2).
Vitreoretinalne operacije se lahko izvedejo v splosni anesteziji, regionalni
anesteziji z intravensko sedacijo ali regionalni anesteziji brez intravenske
sedacije (2,3). V prispevku se bomo osredotodili na slednji dve obliki
anestezije za vitreoretinalne operacije.

REGIONALNA ANESTEZIJA Z INTRAVENSKO SEDACIIO

V svetu in tudi pri nas je regionalna anestezija z intravensko sedacijo
najpogostejSa oblika anestezije za vitreoretinalne operacije. V primerjavi

s sploSno anestezijo ima Stevilne prednosti: zmanjSana pooperativna
morbiditeta in mortaliteta, zmanjsana incidenca perioperativnih plju¢nih
in kardialnih zapletov, boljsi nadzor nad pooperativno bolecino, manjsa
incidenca intraoperativne hipotenzije, hitrejSe okrevanje po operaciji in
zmanj$ana incidenca pooperativne slabosti in bruhanja ter nizji stroski. Cilj
sedacije je bolniku zagotoviti zadostno analgezijo in anksiolizo, da prestane
okularni blok in operacijo, ter hkrati ohraniti spontano dihanje in zascitne
reflekse dihalnih poti (2).

Izbira bolnikov

Vsi bolniki niso primerni kandidati za izvedbo vitreoretinalne operacije v
regionalni anesteziji z intravensko sedacijo. Splo$na anestezija je lahko
primernejsa za pediatri¢ne bolnike, daljSe ali kompleksnejse operacije
(poskodbe ocesa, ponovne vitrektomije, operacije s skleralno plombo,
kombinirana vitrektomija + skleralna plomba), bolnike s kognitivno okvaro,
bolnike s klavstrofobijo, bolnike s kontraindikacijami za okularni blok (npr.
alergija na lokalne anestetike), bolnike z nekaterimi nevroloskimi okvarami
(npr. tremor, motnje gibanja) in bolnike, ki niso zmozni leZanja za daljsi ¢as
(npr. hud ankilozirajoci spondilitis) (2,4).



ObseZna multicentri¢na raziskava o anestezioloskih tehnikah za
vitreoretinalne operacije v ZDA je ugotovila tendenco za izvedbo operacij

v regionalni anesteziji z intravensko sedacijo pri starejsih bolnikih, bolnikih
z visjo oceno ASA, enostavnejsih vitrektomijah pars plana, alkoholikih. Po
drugi strani so ugotovili tendenco za izvedbo operacij v splo$ni anesteziji
pri mlajsih bolnikih, bolnikih s pomembnimi kroni¢nimi plju¢nimi in srénimi
boleznimi in bolnikih z jetrno okvaro. Splosna anestezija je bila metoda
izbora tudi za kompleksnejse vitrektomije pars plana in $e posebej za
operacije odstopa mreznice s skleralno plombo (4).

Dejavniki, ki pomembno vplivajo na odlocitev glede izbire anestezijske
tehnike za vitreoretinalne operacije, so torej lahko na strani bolnika, na
strani kirurga oftalmologa in na strani operativnega posega: starost in spol
bolnika, eti¢na in verska pripadnost, ocena ASA, indeks telesne mase BMI,
komorbidnosti bolnika, vrsta operacije, predvideni ¢as trajanja operacije,
Zelja kirurga glede na pricakovano tehnic¢no izvedbo samega operativnega
posega.

Zdravila za sedacijo

Za intravensko sedacijo ob regionalni anesteziji imamo na razpolago
Stevilne ucinkovine. Uporabljamo lahko sedative (propofol, benzodiazepini,
deksmedetomidin) in opioide (fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil).
Ucinkovino lahko uporabimo samostojno ali jih kombiniramo, s

¢imer dosezemo sinergisticne ucinke (2). Pomanjkljivost propofola in
benzodiazepinov je, da so potrebni odmerki nepredvidljivi, kar lahko vodi
v prekomerno sedacijo, nezmoznost sodelovanja bolnika med operacijo in
tudi zastoj dihanja (5). Pomanjkljivosti opioidov pa sta manjsa anksioliza in,
razen remifentanila, relativno dolgo trajanje ucinka, kar omejuje njihovo
titrabilnost (6). Na Ocesni kliniki UKC Ljubljana se za intravensko sedacijo
uporablja infuzija remifentanila.

Remifentanil je kratkodelujoci u-opioidni agonist. Zanj je znacilen hiter
nastop in kratko trajanje ucinka, ki ni odvisno od funkcije jeter ali ledvic,
saj se remifentanil razgrajuje preko nespecifi¢nih esteraz v plazmi. Njegov
ucinek je tako precej predvidljiv tudi pri daljSem ¢asu infuzije. Ima blag



anksiolitiéni uc¢inek in moc¢nejsi analgeti¢ni uc¢inek. Pomemben nezeleni
ucinek remifentanila je depresija dihanja, ki se kaze kot pocasno in globoko
dihanje (5-7).

Za periproceduralno sedacijo, tudi pri posegih na ocesu, je pogosto
uporabljen deksmedetomidin. Deksmedetomidin je potenten in zelo
selektiven a2-adrenergi¢ni agonist, ki ima sedativne in analgeti¢ne lastnosti.
Povzroca minimalno depresijo dihanja. Poleg intravenske infuzije se ga lahko
aplicira tudi intranazalno. V primerjavi z remifentanilom je njegov nastop
ucinka pocasnejsi in trajanje ucinka podaljsano (5,7). Deksmedetomidin v
primerjavi s placebom dokazano poveca zadovoljstvo operaterja in bolnika
ter zmanjsa perioperativno bolecino (8).

Remifentanil in deksmedetomidin so Potocnik in sodelavci kombinirali v svoji
raziskavi in ugotovili, da kombinirana sedacija za vitreoretinalne operacije z
intranazalnim deksmedetomidinom in intravenskim remifentanilom zmanjsa
porabo remifentanila, poveca zadovoljstvo bolnikov in ima nizko stopnjo
zapletov (5). V raziskavi Yoldas in sodelavcev pa so primerjali sedacijo s
samo remifentanilom s sedacijo s samo deksmedetomidinom. Spremembe
krvnega tlaka in saturacije krvi s kisikom so bile v obeh skupinah primerljive,
so pa v skupini bolnikov, ki so prejeli deksmedetomidin, ugotavljali v
povprecju nizZji sréni utrip vse do bradikardije, ki je zahtevala ukrepanje.

Pri bolnikih, ki so prejeli remifentanil, neZelenih ucinkov niso ugotovili.
Deksmedetomidin je torej povezan z vecjo incidenco bradikardije,
hipotenzije in nasploh vecje hemodinamske nestabilnosti v primerjavi z
remifentanilom (7).

Na Ocesni kliniki UKC Ljubljana se, kot Ze omenjeno, za sedacijo pri
vitreoretinalnih posegih uporablja intravenska infuzija remifentanila.
Izkusnje z uporabo remifentanila so dobre, zapletov ob uporabi
remifentanila za intravensko sedacijo v zadnjih treh letih nismo beleZili.

Varna izvedba intravenske sedacije
Priporoceno je, da se intravensko sedacijo izvaja v zato ustrezno
nadzorovanih prostorih, najveckrat so to operacijske dvorane, kjer je na



voljo oprema za vodenje in nadzor sploSne anestezije. Bolnika je treba
spremljati primerljivo s sploSno anestezijo; standardni monitoring vklju€uje
kontinuirani EKG, neinvazivno merjenje krvnega tlaka, pulzno oksimetrijo
(Sp02) in spremljanje CO2 v izdihanem zraku (etCO2). Na slednjega ne
smemo pozabiti, saj je spremljanje etCO?2 tisto, s ¢imer najprej zaznamo
spremembe v normalnem vzorcu dihanja, depresijo ali zastoj dihanja (9).
Na Ocesni kliniki UKC Ljubljana bolnikom med operacijo dovajamo kisik po
binazalnem katetru.

Bolnika je treba pred izvedbo sedacije ustrezno pripraviti. Predoperativna
ocena anesteziologa naj bo podobna kot za operacije v splos$ni anesteziji (2).
Z bolnikom se je treba pogovoriti in mu predstaviti potek sedacije oziroma
operacije. Zagotoviti je treba sodelovanje bolnika med operacijo (9).

Cilj sedacije je bolniku zagotoviti zadostno anksiolizo in analgezijo za izvedbo
posega ter se hkrati izogniti depresiji dihanja in izgubi zascitnih refleksov
dihalnih poti. Zato izguba zavesti ne sme biti cilj sedacije za oCesne posege,
saj lahko vodi v zastoj dihanja, nehoteno gibanje bolnika in hemodinamsko
nestabilnost. Stopnjo sedacije je treba redno spremljati z uporabo

ene izmed lestvic za oceno sedacije, da se lahko pravocasno izognemo
pregloboki sedaciji (2). Pri oceni stopnje intravenske sedacije si na Ocesni
kliniki UKC Ljubljana pomagamo z rutinsko uporabo nevromonitoringa
(bispektralni indeks, BIS) in s kontinuirano intraoperativno kliniéno oceno
stopnje sedacije po lestvici USB.

Tudi pri uporabi intravenske sedacije so mozni zapleti. Lokalni zapleti
vkljuCujejo: teZaven intravenski dostop, hematom na mestu vboda, flebitis,
ekstravazacijo ucinkovine, bolec¢ino na mestu vboda. Prekomerna sedacija
lahko vodi v izgubo sodelovanja bolnika in nehoteno premikanje bolnika.
Nezadostna sedacija in analgezija pa lahko vodita v nevroendokrini odziv,
ki se kaZe kot hipertenzija, tahikardija, potenje, lahko tudi z aritmijami in
ishemijo miokarda. NeZeleni ucinki zdravila vkljucujejo hipoventilacijo s
sledeco hipoksijo in hiperkapnijo, hemodinamsko nestabilnost in delirij (9).
Zato je izkusenost anestezioloskih ekip kljucna.



REGIONALNA ANESTEZIJA BREZ INTRAVENSKE SEDACIE

Vitreoretinalne posege je mozno izvesti tudi samo v regionalni anesteziji
brez intravenske sedacije. Varnost in klinicne izide izvedbe vitreoretinalnih
posegov brez intravenske sedacije so preucevali oftalmologi Tien in
sodelavci. V raziskavi so izvedli 357 vitreoretinalnih posegov, od tega so jih
334 izvedli v regionalni anesteziji z oralno sedacijo s triazolamom, 23 pa so
jih izvedli v regionalni anesteziji brez sedacije. Najpogostejsa indikacija za
izvedbo posega brez intravenske sedacije je bila osebna Zelja bolnika, druge
indikacije so vkljuCevale status zdravstvenega zavarovanja bolnika, tveganja
za anestezijo, pomanjkanje intravenskega dostopa, nedavno hranjenje in
nedoseganje kriterija predoperativne tescosti, anksioznost in nose¢nost.
Intraoperativno je operacijska medicinska sestra spremljala krvni tlak,

sréni utrip, SpO2 in frekvenco dihanja. V raziskavi niso ugotovili nobenih
intraoperativnih komplikacij, sistemskih zapletov ali potreb po prehodu v
intravensko sedacijo (3). Pomembno je poudariti, da so v raziskavo vkljucili
bolnike, pri katerih je bilo predvideno trajanje vitrektomije 60 minut ali
manj. Iz raziskave so izkljucili bolnike, ki so imeli pomembno klavstrofobijo
ali anksioznost, dve ali ve¢ predhodnih vitrektomij in kroni¢ne uporabnike
benzodiazepinov, alkohola ali prepovedanih drog (3).

Avtorji omenjene raziskave so ugotovili, da je prednost vitreoretinalne
operacije brez intravenske sedacije manj tveganj, povezanih z intravenskimi
sedativi, in potencialno mozno vecje zadovoljstvo bolnikov, ki se izognejo
predoperativni tescosti in vstavitvi intravenskega pristopa, kar pa ni vedno v
skladu z najbolj varno obravnavo. Poudarjajo pomen pravilne izbire bolnikov
in dobre komunikacije z bolnikom. Ocenjujejo, da je regionalna anestezija
brez intravenske sedacije slaba izbira za bolnike z nizkim bolecinskim
pragom, hudo anksioznostjo ali klavstrofobijo in demenco. Bolniki s
pomembnimi sréno-zilnimi ali plju¢nimi komorbidnostmi pa potrebujejo
prisotnost anesteziologa med vitreoretinalno operacijo. Primerni kandidati
za izvedbo vitreoretinalne operacije v regionalni anesteziji brez intravenske
sedacije so bolniki brez pomembnejsih komorbidnosti, z niZjo stopnjo
predoperativne anksioznosti in brez tezav s sodelovanjem med operacijo

(3).



ZAKLJUCEK

Vitreoretinalni posegi so izvedljivi v splo$ni anesteziji, regionalni anesteziji
z intravensko sedacijo ali regionalni anesteziji brez intravenske sedacije.
Ob pravilni izbiri bolnikov in ustrezni predoperativni pripravi so lahko vse
tri moznosti za bolnika varne. Je pa za uspesno in najbolj varno izvedbo
vitreoretinalnega posega v regionalni anesteziji z intravensko sedacijo
kljucen ustrezen nadzor bolnika, ki naj bo podoben nadzoru za splosno
anestezijo in vkljucuje tudi redno spremljanje globine sedacije. Na Ocesni
kliniki UKC Ljubljana smo brez pomembnih zapletov v letu 2024 izvedli 472
posegov z intravensko sedacijo, v letu 2025 pa kar 688 taksnih posegov.
Narascajoce Stevilo posegov, izvedenih v regionalni anesteziji z intravensko
sedacijo, je trend, ki ga opisujejo tudi v tuji literaturi, saj je takSen nacin
izvedbe povezan z maksimalno varnostjo in udobjem bolnika ter vecjim
zadovoljstvom tako bolnika kot tudi operaterja. Po naSem mnenju je
regionalna anestezija z intravensko sedacijo optimalna izbira anestezijske
tehnike za vitreoretinalne posege.
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ENDOFTALMITIS

Luka Lapajne
Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

Endoftalmitis je resna, vid ogrozajoca okuzba ocesa, ki ga povzrocajo
bakterije ali glive. Delimo ga na eksogene, h katerim priStevamo akutni

in kroni¢ni postoperativni endoftalmitis, posttravmatski endoftalmitis,
endoftalmitis, povezan s filtracijsko blazinico, in endogene, ki so posledica
hematogenega Sirjenja med bakteriemijo ali fungiemijo. Povzrocitelji,

pri katerih prevladujejo grampozitivne bakterije, se razlikujejo glede na
etiologijo, incidenco pa ocenjujemo na okoli 0,06 % po intraokularnih
posegih in 0,9 % po odprtih olesnih poskodbah. Klini¢no se kaze z bolelino
v ocesu, zmernim do hudim poslab$anjem vidne ostrine in vnetno reakcijo
v sprednjem prekatu in steklovini. Klju¢na za dober izhod sta pravocasna
prepoznava in takojsnje zdravljenje z vitrektomijo pars plana, odvzemom
kuZnin in intravitrealno aplikacijo antibioti¢ne terapije. Na kon¢no vidno
ostrino pomembno vpliva virulenca povzrocitelja, v sploSnem pa velja,

da ocesa z boljSo zacetno vidno ostrino in hitrejsim zacetkom zdravljenja
dosegajo boljso konéno vidno ostrino.

Kljuéne besede: endoftalmitis, vitrektomija par plana, zdravljenje, endogeni
endoftalmitis, postoperativni endoftalmitis, postravmatski endoftalmitis.

uvoD

Endoftalmitis je vid ogrozajoca znotrajocesna okuzba, ki primarno prizadene
steklovino, lahko pa se razsiri na prakti¢no vse ofesne strukture. Predstavlja
enega najresnejsih zapletov v oftalmologiji. Skoraj vse primere povzrocajo
bakterije ali glive, pri cemer se huda izguba vida (konc¢na vidna ostrina

manj kot 0,1 po Snellenu) pojavi pri vsaj 20 % prizadetih oci (1). Glede na



etiologijo ga delimo na eksogene, h katerim pristevamo akutni in kronicni
postoperativni endoftalmitis, posttravmatski endoftalmitis, endoftalmitis,
povezan s filtracijsko blazinico, in endogene, ki so posledica hematogenega
Sirjenja med bakteriemijo ali fungiemijo. Znacilnosti posamezne etiologije
bomo obravnavali v nadaljevanju, vsem pa je skupen vitritis z znaki vnetne
reakcije v sprednjem prekatu. Pri zdravljenju je klju¢na ¢imprejsnja aplikacija
intravitrealnih antibiotikov o0z. antimikotikov v povezavi z vitrektomijo,

izhod za vid pa je odvisen od vrste in virulence povzrocitelja ter pravocasne
prepoznave in zaCetka zdravljenja (1).

ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIA IN POVZROCITELJI

Incidenca in najpogostejsi povzrocitelji se pomembno razlikujejo glede na
etiologijo endoftalmitisa.

Pojavnost akutnega pooperativnega endoftalmitisa se giblje okoli 0,08

% po operaciji katarakte in okoli 0,06 % po intravitrealnih injekcijah, pri
katerih imajo steroidi najvecje tveganje (0,25 %), sledijo jim zaviralci VEGF
(vaskularni endotelni rastni faktor, angl. vascular endothelial growth factor)
(0,04—0,07 %) (2). Med povzrocitelji prevladujejo grampozitivni koki, ki
predstavljajo vec kot 90 % primerov. Med temi prednjacijo koagulaza
negativni stafilokoki (39,4 %), sledita jim Streptococcus viridans (12,1

%) in Staphylococcus aureus (11,1 %) (1,3). Streptokokni endoftalmitis

je pogostejsi po intravitrealni injekciji kot po operaciji sive mrene in ima
obicajno slabse izhode (1).

Kronicni pooperativni endoftalmitis veCinoma povzroca bakterija
Propionibacterium acnes, znana povzrocitelja sta tudi Staphylococcus
epidermidis in Candida parapsilosi (1).

Pri endoftalmitisu povezanem s filtracijsko blazinico prevladujeta
povzrocitelja Streptococcus spp. (57 %) in Haemophilus influenzae (23 %)
(4), lahko se pojavi mesece ali leta po filtracijskem posegu, incidenco pa
ocenjujejo na 0,2 — 1,8 % filtracijskih posegov (5).



Postravmatski endoftalmitis nastane pri 0,9-10 % oCes z odprto oesno
poskodbo (1). Med najpogostejse povzrocitelje pristevamo bakterije, ki

so del normalne koZne flore, predvsem koagulaza negativnih stafilokokov,
Streptococcus spp. in Staphylococcus aureus ter bakterije, ki so prisotne v
okolju, kot so Pseudomonas aeruginosa, Nocardia spp. in Bacillus spp. (6).
Posebno hud, fulminanten potek endoftalmitisa povzro¢a okuzba z bakterijo
Bacillus cereus, ki vodi do hitre izgube vida in pogosto tudi do evisceracije
oz. enukleacije. Odprte ocesne poskodbe, ki jih povzrodi rastlinski

material, imajo povecano verjetnost okuzbe s plesnijo in razvoja glivicnega
endoftalmitisa (6).

Endogeni endoftalmitis nastane zaradi hematogene okuzbe, pri ¢emer
so povzrocitelji podobni obicajnim povzrociteljem sepse. Mednje
spadajo Candida albicans in sorodne kvasovke, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa in enterobakterije,
zlasti Klebsiella pneumoniae (6).

ANAMNEZA IN KLINICNA SLIKA

Za obravnavo bolnika s sumom na endoftalmitis je klju¢na dobra anamneza.
Nedavni znotrajocesni posegi, poskodbe ali predhodne filtracijske operacije
nakazujejo na eksogeni vzrok endoftalmitisa, medtem ko moramo pri
odsotnosti le-teh in prisotnosti dejavnikov tveganja pomisliti na endogeno
okuzbo.

Glavna simptoma endoftalmitisa sta zmerno do hudo poslabsanje vidne
ostrine in bolecina v o¢esu. V kliniénem statusu lahko glede na izraZzenosti
klini¢ne slike opazamo vse od izrazite hemoze in otekline vek ter hiperemije
veznice, dvojno drazenega zrkla, izrazite eksudacije v sprednjem prekatu

s fibrinsko reakcijo, hipopiona in vitritisa, lahko pa so vnetne spremembe
vidne tudi na roZenici, mreznici ali Zilnici (Slika 1). Hipopion in prisotnost
bolecine moc¢no nakazujeta na endoftalmitis, vendar ga njuna odsotnost ne
izklju€ujeta, saj sta odsotna pri kar 25 % bolnikov s potrjeno okuzbo (7).



Akutni bakterijski pooperativni endoftalmitis se navadno pojavi 3. do 5.
dan po znotrajoCesnem posegu, lahko tudi v 24 urah po posegu ali Sele
po 1-2 tednih (8). Glivi¢ni primeri imajo navadno pocasnejsi potek in bolj
organizirano vnetje (1).

Kroni¢ni pooperativni endoftalmitis poteka pocasneje z blazjo klini¢no sliko,
pojavi se ve¢ tednov ali mesecev po operativnem posegu in je v vecini
primerov povzrocen s Propionibacterium acnes, ki se kaze z znacilnim belim
plakom v le¢ni ovojnici (1).

Za endoftalmitis, vezan na filtracijsko blazinico, je znacilno, da se pojavi
tedne ali leta po filtracijskem posegu, vnetje se razsiri iz okuzene filtracijske
blazinice in ima pogosto slabo prognozo zaradi vecje virulentnosti
povzrociteljev (9).

Posttravmatski endoftalmitis se pojavi v nekaj dneh ali tednih po

poskodbi, dejavniki tveganja za nastanek vkljucujejo poskodbo s kovinskim
predmetom, poruseno integriteto oCesne lece, zaostale intraokularne tujke
in zakasnjeno primarno oskrbo penetrantne rane za vec kot 24 ur (1). V
primeru okuzbe z bakterijo Bacillus cereus poteka fulminantno in lahko vodi
v izgubo vida in zrkla v urah ali dneh.

Za razliko od eksogenih endoftalmitisov so pri endogenem endoftalmitisu
pogosto pridruzeni sistemski simptomi in znaki, nanj pa pomislimo ob
prisotnosti dejavnikov tveganja (imunokompromitiranost, bakteriemija,
fungiemija, intravenozni uZivalci drog). Nastane kot zasevek bakterij ali gliv
iz razlicnih Zaris¢ okuzb (1).



KIRURGIJA ZADNJEGA OCESNEGA SEGMENTA

Slika 1: Akutni pooperativni endoftalmitis (Vir: lasten arhiv)

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE

Ne glede na to, da je endoftalmitis klinicna diagnoza, Zelimo iz kuznin
izolirati povzroditelja, saj lahko tako natancneje opredelimo vzrok nastanka
in v primeru nezadovoljivega odziva bolje usmerimo antibioti¢no ali
antimikoti¢no terapijo. Odvzem vzorcev prekatne vodke in steklovine je pri
tem kljucen, v nobenem primeru pa ob klinicnem sumu na endoftalmitis
ne sme biti vzrok zakasnitve antibioti¢cnega zdravljenja. Posluzujemo se
direktnega razmaza kuznin po Gramu, dokaza povzrocitelja s kultivacijo in v
zadnjih letih tudi dokaza baterijskega genoma s PCR.

Temelj zdravljenja predstavlja intravitrealna aplikacija antibioti¢ne

terapije. Standardni empiri¢ni reZzim vklju€uje vankomicin 1 mg za kritje
grampozitivnih in ceftazidim 2 mg za kritje gramnegativnih povzrociteljev
(10). Testiranje obcutljivosti na protimikrobna zdravila kaze, da so tako rekoc
vsi grampozitivni organizmi Se vedno obcutljivi na vankomicin (99,8 %),
medtem ko je 96,9 % gramnegativnih izolatov obcutljivih na ceftazidim (10).
Veckratno odporne gramnegativne bakterije so redke in se pojavljajo le v
priblizno 2 % primerov (10).



Vloga vitrektomije ostaja pomembno podrodje raziskav. Prelomna Studija
The Endophthalmitis Vitrectomy Study (EVS), objavljena leta 1995, ni
pokazala pomembnejsih razlik za konéno vidno ostrino med vitrektomijo in
intravitrealno aplikacijo antibiotikov brez vitrektomije pri bolnikih z akutnim
pooperativnim endoftalmitisom in zacetno vidno ostrino, boljSo od giba
pred o¢esom. Avtorji so takrat predlagali, da primarna vitrektomija ostane
rezervirana le za primere endoftalmitisa z zacetno vidno ostrino, omejeno
na zaznavo svetlobe in slabso (11), vendar pa novejsi dokazi kazejo, da

je lahko zgodnja vitrektomija (v 24 urah) povezana z boljSo kon¢no vidno
ostrino (12—14). Na Ocesni kliniki UKC Ljubljana zasledujemo novejse
dokaze in pri diagnozi endoftalmitisa opravimo vitrektomijo z odvzemom
kuznin ter intravitrealno aplikacijo antibiotikov.

Vloga sistemskih antibiotikov pri zdravljenju eksogenih bakterijskih
endoftalmitisov ostaja stvar razprav. Ne glede na to, da po Studiji EVS ni
dokazov, da sistemska antibioti¢na terapija izboljsa izhod za vid (11), se
Stevilni avtorji strinjajo, da je v primeru endoftalmitisa treba narediti ¢im
ve(, vkljuéno z uporabno sistemskih antibiotikov. Pri tem je moZna izbira
antibiotikov moksifloksacin, saj zelo dobro prodira v steklovino in ima

SirSi spekter delovanja, ga zato predpisujemo tudi na Ocesni kliniki (15).
Sistemska antibioti¢na terapija je vsekakor indicirana v primerih endogenih
bakterijskih endoftalmitisov. Pri glivicnih tako endogenih kot eksogenih
endoftalmitisih predpisujemo antimikoti¢no terapijo z dobro penetranco v
steklovino (16).

PROGNOZA ZA VID IN PREPRECEVANJE

Koné&na vidna ostrina je pri endoftalmitisu zelo variabilna in odvisna od vec
dejavnikov, med katere pristevamo virulenco povzrocitelja, zacetno vidno
ostrino in trajanje bolezni do uvedbe zdravljenja. Endoftalmitis, povzrocen

s koagulaza negativnimi stafilokoki, je pri 80 % bolnikov povezan z dobrimi
vidnimi izidi (0,2 ali boljsi), medtem ko ima streptokokni endoftalmitis pri
veclini okuZenih oci slabe izhode (0,05 ali slabsi) (1,17). Slabsa zacetna vidna
ostrina je pomemben dejavnik tveganja za slabSo konéno vidno ostrino (18),



mediana vidna ostrina 9 mesecev po okuzbi pa po eni izmed vecjih Studij
znasa 0,2 (13).

Temelj preprecevanja pooperativnega endoftalmitisa so ustrezni antisepti¢ni
postopki, vklju¢no z uporabo povidon-joda. Profilakti¢na intrakameralna
aplikacija antibiotikov ob zaklju¢ku operacij je zelo razsirjena, Ceprav

v nekaterih centrih dosegajo primerljive rezultate zgolj z natancnimi
postopki dezinfekcije (19). Profilakti¢na intravenozna aplikacija vankomicina
in ceftazidima pri odprtih ocesnih poskodbah zmanjsuje pojavnost
posttravmatskega endoftalmitisa na 0,9 % (1). Natan¢nih smernic za
sistemsko antibioti¢no profilakso odprtih olesnih poskodb ni, posamezna
porocila pa kaZejo, da so uspesni tako cefalosporini, florokinoloni in
vankomicin (1,20). Pri nas pri odprtih ocesnih poskodbah profilakti¢no
predpisujemo ceftazidim intravenozno v kombinaciji z znotrajocesno
aplikacijo vankomicina pri primarni oskrbi poskodbe.

LOCEVANJE ENDOFTALMITISA OD STERILNEGA VNETJA PO
ZNOTRAJOCESNIH OPERACIJAH

V vsakdaniji klini¢ni praksi se pogosto srecujemo z diagnosti¢no dilemo
lo¢evanja mikrobnega endoftalmitisa od sterilnega vnetja po znotrajocesnih
operacijah (angl. toxic anterior segment syndrome, TASS), ki je imunski
odgovor na neistoCe uporabljenih materialov. Za razliko od endoftalmitisa
se pojavi hiperakutno v 12—48 urah po operaciji, navadno poteka brez
prisotnosti bolecin in draZzenosti zrkla, in se pogosto pojavlja v valovih

pri veC bolnikih. Pogosto sta pri izrazenem vnetju prisotna tako fibrinska
reakcija kot hipopion, slabsa preglednost in obseZen edem roZenice pa
v€asih otezuje oceno vitritisa. Locevanje je kljucno, saj se zdravljenje
sterilnega vnetja po znotrajocesnih operacijah, ki navadno zelo dobro
odreagira na topi¢ne steroide, pomembno razlikuje od obravnave
endoftalmitisa (21).



LOCEVANJE ENDOFTALMITISA OD STERILNEGA INTRAOKULARNEGA
VNETJA, POVZROCENEGA Z ZAVIRALCI VEGF

Ob porastu intravitrealnega zdravljenja z zaviralci VEGF in uporabi

vedno kompleksnejsih molekul se pogosteje srecujemo tudi s sterilnim
intraokularnim vnetjem po aplikaciji zaviralcev VEGF, ki ga v€asih klini¢éno
teZko lo¢imo od endoftalmitisa. Za razliko od endoftalmitisa se sterilno
intraokularno vnetje pojavi navadno nekoliko kasneje (1-20 dni po aplikaciji)
in se kaze kot nebolece poslabsanje vidne ostrine z blago eksudacijo

v sprednjem prekatu in blagim vitritisom, ob tem je zrklo navadno le
minimalno draZzeno. Na mreZnici so lahko prisotni znaki vaskulitisa. Sterilno
intraokularno vnetje navadno dobro odreagira na topicne steroide in ima v
primerjavi z endoftalmitisom bistveno boljso prognozo za vid (22-24).

ZAKLJUCEK

Endoftalmitis je vid in v nekaterih primerih zrklo ogroZajoca znotrajocesna
okuzba, ki zahteva takoj$njo prepoznavo in agresivno zdravljenje. V
nekaterih primernih je diagnoza preprosta, pri drugih je odlocitev o
zdravljenju lahko teZja. Kljuéno je, da ob sumu na endoftalmitis z ustreznim
zdravljenjem ne odlasamo, saj lahko v nekaterih primerih okuzba zelo hitro
napreduje do nepopravljivih posledic za vid. Na Oc¢esni kliniki UKC Ljubljana
sledimo protokolu zdravljenja z vitrektomijo pars plana, odvzemom vzorcev
prekatne vodke in steklovine in intravitrealno aplikacijo antibiotikov, bolnike
pa empiri¢no zdravimo tudi s peroralno sistemsko terapijo.
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Krvavitev v steklovino je pogost vzrok nenadnega poslabsanja vida in je
povezana s Stevilnimi ocesnimi boleznimi, kot so raztrganina mreznice,
odstop mreznice, posteriorni odstop steklovine, retinopatija zaradi
zapore zilja, diabeti¢na retinopatija, makroanevrizma mreznice ter
ocesne poskodbe. Med redkejSe vzroke sodijo retinopatija nedonosencka,
srpastoceli¢na anemija, Tersonov sindrom, Valsalva retinopatija, druZinska
eksudativna vitreoretinopatija in krvne diskrazije.

Klinicna slika je odvisna od obsega krvavitve. Blage krvavitve se lahko kaZejo
z motnjavami, fotopsijami in zamegljenim vidom, medtem ko hude, obsezne
krvavitve, ki onemogocajo pregled olesnega ozadja, povzrocijo nenadno
izgubo vida. Najpogostejsa vzroka obsezne krvavitve v steklovino sta
raztrganina mreznice in proliferativna diabeti¢na retinopatija.

Pri odlocanju o nadaljnjem vodenju bolnika ima pomembno vlogo B-sken
ultrazvocne preiskave. Dolocitev optimalnega ¢asovnega okvira za kirursko
intervencijo ostaja izziv, saj se mnenja o prednostih konservativnega

ali kirurskega zdravljenja razlikujejo. Vendar so Studije pokazale, da
dolgotrajno odlasanje s posegom poveca tveganje za zaplete, kot so
nastanek epimakularne membrane, ponovna krvavitev, razvoj sive mrene
ter sekundarni glavkom. V zadnjih letih se zato uveljavlja trend zgodnje
vitrektomije pars plana kot metode prvega izbora.

Na podlagi pregleda literature smo oblikovali algoritem, ki olajsa odlocanje
o ustreznem ¢asovnem okviru zdravljenja bolnikov s krvavitvijo v steklovino.

Kljuéne besede: hematovitreus, krvavitey, vitrektomija, steklovina,
mreznica, retinopatija, izguba vida, raztrganina, odstop.
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Krvavitev v steklovino (hematovitreus) je pogost vzrok nenadne, nebolece
izgube vida in predstavlja pomemben diagnosti¢ni ter terapevtski izziv

v oftalmoloski praksi. Zaradi zakritja o¢esnega ozadja lahko onemogoci
pravocasno prepoznavo potencialno ogrozajocih stanj, kot sta raztrganina ali
odstop mreznice. Pojavnost spontane krvavitve v steklovino znasa priblizno
7 primerov na 100.000 prebivalcev letno (1,2).

Etiologija hematovitreusa je raznolika, najpogosteje pa vkljucuje
proliferativno diabeti¢no retinopatijo, proliferativno retinopatijo po

zapori mreznicnih ven, posteriorni odstop steklovine z raztrganino ali brez
raztrganine mreznice, oCesne poskodbe ter retinalne makroanevrizme.
Krvavitev lahko nastane zaradi rupture patoloskih ali normalnih Zil ali zaradi
prodora krvi iz sosednjih ocesnih struktur (2-5).

Klini¢na slika je odvisna od obsega krvavitve, kaze se od blagih motnjav do
popolne izgube vida. B-sken ultrazvocne preiskave ima klju¢no vlogo pri
diagnostiki in nadaljnjem vodenju bolnika, zlasti ob nepreglednem ocesnem
ozadju (Slika 1) (2-5).

Zdravljenje je usmerjeno v osnovno etiologijo in vkljucuje opazovanije,
lasersko fotokoagulacijo, intravitrealne injekcije zaviralcev Zilnih endotelnih
rastnih faktorjev (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) ter
vitrektomijo pars plana (VPP). Kljub jasnim indikacijam za urgentno kirursko
zdravljenje v doloCenih primerih ostaja optimalen ¢asovni okvir VPP pri
Stevilnih bolnikih predmet razprav. Vse vec dokazov kaze, da zgodnja VPP
zmanjsa tveganje za zaplete in izboljSa koncni izid (2—-10).

Namen prispevka je predstaviti kliniéno obravnavo bolnika s
hematovitreusom ter na podlagi pregleda literature predlagati algoritem za
odlocanje o ustreznem ¢asovnem okviru zdravljenja.



Slika 1: Krvavitev v steklovino s slabo preglednim ocesnim ozadjem (Vir: lasten
arhiv)

MEHANIZMI NASTANKA HEMATOVITREUSA

Hematovitreus nastane preko treh glavnih mehanizmov: krvavitev iz
patoloskih Zil, krvavitev iz normalnih Zil ali prodor krvavitve iz sosednjih
struktur (1-4).

Krvavitev iz patoloskih Zil. Patoloske Zile mreZnice so znacilno posledica
neovaskularizacije zaradi ishemije pri boleznih, kot so diabeti¢na
retinopatija (Slika 2), retinopatija srpastih celic, zapora mreznicnih ven (Slika
3), retinopatija nedonosenckov ali o¢esni ishemicni sindrom. Ko mreznica
nima zadostne oskrbe s kisikom, VEGF in drugi kemotakti¢ni dejavniki
inducirajo neovaskularizacijo mreznice. Te novonastale Zile histolosko

niso prave Zile, nimajo endotelijskih tesnih stikov, kar jih predisponira za
spontano krvavitev. Tudi Ze normalna vitreoretinalna trakcija ob gibanju
ocesa lahko povzrodi razpok teh Zil (1,2).



Slika 2: Krvavitev v sklopu proliferativne diabeticne retinopatije (Vir: lasten
arhiv)

Slika 3: Krvavitev po zapori centralne mreZnicne vene (Vir: lasten arhiv)

Mrezni¢na makroanevrizma predstavlja pomemben vzrok krvavitve v
steklovino in je opredeljena kot pridobljena dilatacija arteriole mreznice
(Slika 4). Krvavitev se lahko razsiri v steklovino, pod notranjo mejno
membrano (angl. internal limiting membrane, ILM) ali v subretinalni
prostor, pogosto pa v vec prostorov hkrati (3,4).



Slika 4: MreZnicna makroanevrizma Slika 5: Regmatogeni odstop mreZnice
zgornje temporalne veje centralne (Vir: lasten arhiv)
retinalne arterije (Vir: lasten arhiv)

Krvavitev iz normalnih Zil. Normalne Zile lahko rupturirajo, ko zadostna
mehanska sila preseze strukturno integriteto zile. Med posteriornim
odstopom steklovine vitreoretinalna trakcija lahko ogrozi krvno Zilo, zlasti
na mestih mocnejsih stikov steklovine in mreznice. To se lahko zgodi z
raztrganino, brez raztrganine ali odstopom mreznice (Slika 5). Tveganje za
pojav raztrganine v kontekstu akutnega posteriornega odstopa steklovine s
pridruzenim hematovitreusom je med 61,5 in 67 %. Se posebej je tveganje
za odstop mreZnice veliko pri bolnikih z lastno le¢o (75 %) (1,5,10).

Poskodba ocesa lahko neposredno poskoduje intaktne Zile in je vodilni vzrok
krvavitve v steklovino pri osebah, mlajsih od 40 let (1,2).

Redek vzrok hematovitreusa je Tersonov sindrom, ki se nanasa na
ekstravazacijo krvi v steklovino zaradi subarahnoidne krvavitve (Slika 6).
Hematovitreus ni podaljSek subarahnoidne krvavitve, vzrok je nenaden
porast intrakranialnega tlaka in posledi¢na ruptura mreznic¢nih ven (1).



Slika 6: Tersonov sindrom (Vir: lasten arhiv)

Prodor krvi iz sosednjih struktur. Patologija v subretinalnem podrocju,
npr. neovaskularizacija v sklopu starostne okvare rumene pege ali
periferne hipertrofi¢ne horioretinopatije (angl. peripheral hypertrophic
chorioretinopathy, PEHCR), se lahko razsiri skozi ILM v steklovino (1-4).

Najpogostejsi vzroki hematovitreusa so sicer proliferativna diabeti¢na
retinopatija (32 %), raztrganine mreznice (30 %), proliferativna retinopatija
po okluziji mreznicnih ven (11 %), posteriorni odstop steklovine brez
raztrganine mreznice (8 %), mrezni¢ne makroanevrizme, poskodbe ocesa in
redkeje znotrajoCesni tumoriji (1,2,5).

SIMPTOMI, ZNAKI IN OCESNI PREGLED

Simptomi hematovitreusa obic¢ajno vkljuCujejo nebolece enostranske
motnje (angl. floaters) in/ali izgubo vida. Bolniki pogosto porocajo, da je vid
slabsi zjutraj, saj se kri usede na zadnji pol oéesa in prekrije makulo (1,2).

Bolnike je treba povprasati o preteklih olesnih operacijah, poskodbi,
sladkorni bolezni, anemiji srpastih celic, levkemiji, boleznih Zilja in visoki
kratkovidnosti (2—4).



Pregled obsega celosten ocesni pregled, ki vkljucuje sprednjo in zadnjo
biomikroskopijo ter meritve oCesnega pritiska; ¢e je pregled ozadja zaradi
krvavitve neizvedljiv, pa tudi ultrazvo¢no preiskavo. Pregled drugega ocesa
lahko pomaga pri ugotavljanju etiologije krvavitve v steklovino, na primer
proliferativne diabeti¢ne retinopatije (2-5).

Kri se znacilno isti iz steklovine s hitrostjo priblizno 1 % na dan (1).
Krvavitev v steklovinskem prostoru se hitreje Cisti v oceh Ze predhodno po
VPP ter pocasneje v mlajsih oc¢eh z dobro formirano steklovino. Naravni
potek krvavitve v steklovini je odvisen od osnovne etiologije, pri cemer
imajo najslabso prognozo bolniki s sladkorno boleznijo in bolniki s starostno
degeneracijo rumene pege (1,5).

Spremljanje vkljucuje serijo pregledov, zlasti v zgodnji fazi. Pri
hematovitreusu zaradi posteriornega odstopa steklovine spontana
resorpcija nastopi v priblizno 62 % primerov. Tveganje za odstop mreZnice
je najvecje v prvih treh tednih (povprecni ¢as za nastanek odstopa mreznice
je 15 dni). Moski spol, mlajsa starost in prisotnost naravne oc¢esne lece so
dejavniki tveganja za odstop mreznice (5,10).

ZAPLETI

Hematovitreus sam po sebi sicer izjemno redko povzroca zaplete. Pogosteje
so zapleti prisotni zaradi vzrokov, ki so povzrocili samo krvavitev. To so npr.
epimakularna membrana, katarakta in sekundarni glavkom. Zaplete se lahko
tudi s ponovno krvavitvijo po Ze opravljenem vitreoretinalnem posegu.

Sekundarni glavkom se pojavi, ko eritrociti ali makrofagi, napolnjeni s
hemoglobinom in ostanki eritrocitov, blokirajo trabekulum. To povzrodi
zmanjsano odvajanje prekatne vodice in sekundarno povisanje ocesnega
pritiska (1,2).

Epiretinalna membrana se razvije, ko celice glije in retinalnega pigmentnega
epitela preidejo na povrsino mreznice skozi povrsino notranje mejne
membrane (angl. internal limiting membrane, ILM). Tam se transformirajo



v miofibroblastne preretinalne celice, ki tvorijo epiretinalno membrano.
Pogosti razlogi za ta pojav so posteriorni odstop steklovine, bolezni Zilja
mreznice (npr. diabeti¢na retinopatija, srpastoceli¢na anemija, okluzivna
bolezen), raztrganine in odstop mreznice ter iatrogeni razlogi (operacija sive
mrene) (12).

Katarakta se pogosteje in bolj zgodaj pojavi pri bolnikih s sladkorno
boleznijo. Tveganje se dodatno poveca z daljSim trajanjem bolezni in slabim
nadzorom glikemije (13,14). Katarakta se tudi sicer pogosteje pojavi zaradi
znotrajoCesnega vnetja, pri bolnikih z visoko kratkovidnostjo in pri bolnikih,
ki prejemanjo injekcije zaviralce VEGF (16,17).

ZDRAVLIENIJE

Pri nepreglednem ocesnem ozadju zaradi hematovitreusa je pomembna
ultrazvolna preiskava. Ce ni prisotnega odstopa mreZnice, opazujemo
ambulantno. Bolnika z raztrganino mreznice brez odstopa, s trakcijskim
odstopom, ki ne ogroza makule, ali v primerih, ko je ultrazvo¢na preiskava
brez posebnosti, sledimo na 1 do 2 tedna. Po presoji ponavljamo tudi
ultrazvo€no preiskavo. Ob znakih zapletov, kot so odstop mreznice,
submakularna krvavitey, trakcijski odstop makule, glavkom »ghost-cell,
bolnika napotimo za operativni poseg VPP (glej algoritem). Pri bolniku z
znano diabeti¢no retinopatijo, neovaskularizacijo Sarenice ali anamnezo
zapore mreznicnega Zilja zdravimo z zaviralci VEGF (2—-10).

Pri bolnikih, pri katerih smo izkljucili razloge za urgentno ali zgodnjo VPP,
lahko omejitev aktivnosti in dvig vzglavja med spanjem omogocita, da se
kri usede in omogodi pregled zgornjih delov mreZnice. Tam se raztrganine
mreznice pojavljajo najpogosteje (15). Ko je mreznica pregledna, ¢im prej
zravimo osnovno etiologijo. Raztrganine mreznice zapecatimo z lasersko
fotokoagulacijo. Ce je vzrok neovaskularizacija zaradi proliferativne
retinopatije, izvedemo lasersko panretinalno fotokoagulacijo, da povzroci
regresijo neovaskularizacije. Intravitrealna aplikacija zaviralcev VEGF
inducira regresijo neovaskularizacije, dokler laserska fotokoagulacija ni
izvedljiva (2,4,6,7).



Vitrektomija pars plana. Indicirana je ¢im prej pri odstopu mreZnice

in submakularni krvavitvi (hitra vitrektomija). Pri trakcijskem odstopu,

ki ogroza ali vklju€uje makulo ter glavkom »ghost-cell«, opravimo VPP

¢im prej, najkasneje v stirih tednih (zgodnja VPP). VPP opravimo tudi za
nerazresujoC se hematovitreus v 1 do 3 mesecih (odloZena vitrektomija) (6,
7,9).

Zdravljenje z zaviralci VEGF. Injekcije z zaviralci VEGF (aflibercept,
ranibizumab, bevacizumab) so indicirane predvsem pri hematovitreusu
pri proliferativni diabeti¢ni retinopatiji. Zdravljenje zacnemo pri

bolnikih z znano sladkorno boleznijo, zgodovino zapore mreznicne Zile,
neovaskularizacijo Sarenice in znano starostno okvaro rumene pege.
Bolniki prejemajo injekcije mesecno vsaj dvakrat, preden jih napotimo
na vitreoretinalni poseg. To seveda velja ob predpostavki, da bolnik ne
izpolnjuje pogojev za hitro ali zgodnjo vitrektomijo. PribliZzno dve tretjini
oces z diabeti¢no retinopatijo, zdravljenih z afliberceptom, se izogne
vitrektomiji (6—8).
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ZAKLJUCEK

Hematovitreus je klinicno pomembno stanje z raznoliko etiologijo, ki
zahteva hitro in sistemati¢no obravnavo. Klju¢no vlogo pri diagnostiki in
nadaljnjem vodenju bolnikov ima ultrazvoéna B-sken preiskava, zlasti ob
nepreglednem ocesnem ozadju. Ceprav je pri izbranih bolnikih mozno
konservativno zdravljenje, vse ve¢ dokazov podpira zgodnjo VPP pri
ustreznih indikacijah, saj odlasanje s posegom poveca tveganje za zaplete

in slabsi vidni izid. Predlagani algoritem omogoca strukturiran pristop k
odlocanju o ¢asovnem okviru zdravljenja in lahko prispeva k boljsi in varnejsi
obravnavi bolnikov s krvavitvijo v steklovino.
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ZDRAVLJENJE ODPRTIH POSKODB ZRKLA
- NOVOSTI, TRENDI
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Namen: Predstavitev novosti na podrocju zdravljenja odprtih poskodb
oCesa.

Metode: Pregled literature.

Rezultati: Primarna oskrba znotraj 24 ur pomembno zmanjsa verjetnost
endoftalmitisa. Ni jasnih dokazov, da profilakticno sistemsko antibioti¢no
zdravljenje zmanjsa verjetnost endoftalmitisa pri poskodbah brez
intrabularnega tujka ali hujSe kontaminacije rane. Vitrektomija pars
plana v prvih 7 dneh pomembno zmanjsa verjetnost odstopa mreznice
in proliferative vitreoretinopatije in izboljsa funkcionalni izid. Zaenkrat ni
dokazov, da bi primarna odstranitev oCesa zmanjsala verjetnost pojava
simpati¢ne oftalmije.

Sklepi: Odprta poskodba zrkla ostaja pomemben vzrok preprecljive
enostranske slepote. Pravilno ¢asovno planiranje primarne in sekundarne
oskrbe pomembno vpliva na konéni anatomski in funkcionalni izid.

Kljuéne besede: odprta poskodba zrkla, primarna oskrba, vitrektomija,
endoftalmitis, simpati¢na oftalmija.

uvobD

Odprta poskodba zrkla je definirana kot poskodba, pri kateri je prekinjena
celotna debelina stene zrkla. Gre za urgentno stanje v oftalmologiji in je
pogost vzrok preprecljive enostranske slepote, predvsem med mladimi.
Med odprte poskodbe zrkla spadajo raztrganine zrkla in laceracije —
penetrantna, perforativna in poskodba z intrabulbarnim tujkom (/at. corpus



alienum intrabulbare, CAIB). NajpogostejSe so penetrantne poskodbe in
poskodbe s CAIB (1).

KIRURSKA OSKRBA ODPRTIH POSKODB ZRKLA

Zdravljenje odprtih poskodb zrkla je kirursko, cilj je ponovna vzpostavitev
integritete stene zrkla, ohranitev vida in optimizacija zunanjega izgleda.
Planiranje Casa kirurske oskrbe je klju¢no pri zmanjSevanju tveganja za
pojav hudih, vid ogrozujocih zapletov, kot sta endoftalmitis in proliferativna
vitreoretinopatija (angl. proliferative vitreoretinopathy, PVR).

Primarna oskrba

Uvod

Primarno zasitje rane je klju¢no za ponovno vzpostavitev integritete
stene zrkla in s tem preprecitev nadaljnega vdora mikrobov iz rane,
ocesne povrsine in okolice. Endoftalmitis je eden glavnih in potencialno
vid ogroZajocih zapletov odprte poskodbe zrkla. Gre za hudo infekcijsko
znotrajoesno vnetje, ki se pri odprti poskodbi zrkla glede na starejse
objavljene Studije pojavlja v do 16,5 % (2), glede na novejsSo metaanalizo
iz leta 2023 pa v do 5 % (3). Vecja verjetnost endoftalmitisa je povezana s
poskodbami s CAIB, poskodbami, nastalimi v ruralnem okolju, s predmeti,
na katerih se zadrzuje organski material, pri poSkodbah s prekinjeno le¢no
ovojnico in pri poSkodbah z zakasnjeno primarno oskrbo (4).

Casovno planiranje primarne oskrbe

Od nekdaj je veljalo, da je treba rano zrkla primarno oskrbeti ¢im prej.
Rezultati pregledne Studije iz leta 2025 (1), ki je vkljucila 15 prospektivnih in
retrospektivnih studij s skupno ¢ez 8000 pregledovanimi o¢mi, so potrdili,
da je verjetnost endoftalmitisa pri oskrbah, opravljenih znotraj 24 ur po
poskodbi, pomembno manjsa kot pri tistih, pri katerih je oskrba opravljena
vec kot 24 ur po poskodbi (OR = 0,3). Ob tem niso ugotavljali statisti¢no
pomembne razlike za izhod za vid med obema skupinama.



Profilakticno antibioticno zdravljenje

Sistemski antibiotiki so Siroko uporabljeni v profilaksi endoftalmitisa pri
odprtih poskodbah zrkla, ¢eprav ni jasnih dokazov o ucinkovitosti uporabe.
Najveckrat se uporablja ciprofloksacin (fluorokinolon 2. generacije) ali
moksifloksacin (fluorokinolon 4. generacije), ki naj bi Ze z enim sistemskim
odmerkom v steklovini dosegla 90 % inhibitorno koncentracijo proti
povzrociteljem, ki so znacilni za endoftalmitis (5,6). Vankomicin (glikopeptid)
in ceftazidim (cefalosporin 3. generacije) slabse prehajata v steklovino (7,8),
zato je aplikacija pogosteje intravitrealna. Glede na rezultate metaanalize

iz leta 2023 (3), ki je analizirala tri vecje Studije, ni statisticho pomembne
razlike v incidenci endoftalmitisa po poskodbi pri tistih, ki so prejemeli
profilakti¢ni sistemski antibiotik, in tistih, ki ga niso. Prav tako ni jasnih
dokazov, ali je sistemska profilaksa inferiorna glede na intravitrealno.
Izvzeta so bila sicer zrkla s poSkodbo s CAIB in zrkla, pri katerih je bila
poskodba povzrocena z organskim materialom, pri teh je smiselna aplikacija
antibiotikov intravitrealno.

Sekundarna oskrba

Uvod

Glavni vzrok neuspesnega zdravljenja odprte poskodbe zrkla je
brazgotinjenje, tako nastanek makule rozenice kot proliferativne
vitreoretinopatije (PVR). Vitrektomijo pars plana (VPP) opravimo pri
poskodbah s CAIB, odstopu mreZnice ali povecani verjetnosti nastanka PVR.

Casovno planiranje vitrektomije

Znano je, da zgodnja VPP (opravljena v prvih dneh po poskodbi) zmanjsa
verjetnost endoftalmitisa, vnetja, odstopa mreznice in nastanka PVR
(9-2), vendar je lahko tehni¢no zahtevna zaradi slabe preglednosti ob
edemu rozenice, slabsega tesnjenja primarne rane in povecane verjetnosti
krvavitve. Prednosti odloZene VPP (do 14 dni) so boljsa preglednost in
stabilnost med operacijo ter velika verjetnost spontanega posteriornega
odstopa steklovine, kar povecuje varnost operacije, hkrati pa se ob

tem poveca verjetnost odstopa mreznice in napredovale PVR (13-17).
Metaanaliza iz leta 2024, ki je vkljucila enajst studij, je pokazala, da je



bilo pri oceh, ki so imela VPP po enem tednu (8. do 14. dan), statisticno
pomembno manj naleglih mreZnic, ve€ PVR, vel operacij in slabse konéne
vidne ostrine kot pri tistih, ki so imela VPP znotraj prvega tedna (1. do

7. dan) (18). Kljub temu Se vedno ni jasnega soglasja glede optimalnega
Casovnega planiranja VPP; presecna raziskava odkriva, da 21,2 % vpraSanih
strokovnjakov ocenjuje kot optimalen ¢as za VPP znotraj prvih 4 dni, 18,2
% 4. do 7. dan, 45,5 % pa po 7. dnevu. Zato je potrebna Sirsa sistemati¢na
ocena optimalnega ¢asovnega okna, kar obravnava trenutno potekajoca
Studija (20). V njej so se avtorji odlocili za delitev na zgodnjo VPP (v prvih 4
dneh), odloZeno VPP (4. do 7. dan) in pozno VPP (po 7. dnevu). Primerjali
bodo koncno vidno ostrino, deleze endoftalmitisa, PVR in evisceriranih
oziroma enukleiranih oci.

K zmanj$anju PVR bi lahko pripomoglo tudi dodatno zdravljenje teh oci z
intravitrealno aplikacijo metotreksata; Studije za dolocitev optimalnega
rezima aplikacije Se potekajo (21-23).

Simpati¢na oftalmija

Simpati¢na oftalmija (SO) je redko, resno, granulomatozno vnetje obeh odi
(bilateralni uveitis), ki lahko nastane po odprti poskodbi zrkla, pri cemer
poskodovano oko sprozi avtoimunski odziv proti drugemu, zdravemu

oCesu (simpatizirajoCe oko). Gre za nujno oftalmolosko stanje, ki brez
agresivnega zdravljenja s kortikosteroidi ali imunosupresivi vodi v slepoto.
Pri hudih poskodbah s slabim vidnim potencialom se zato pojavlja vprasanje
o smiselnosti primarne evisceracije oziroma enukleacije za preprecitev
simpati¢ne oftalmije. Nedavna metaanaliza, ki je vkljucila ve¢ kot 7500 oces
z odprto poskodbo zrkla, je ocenila incidenco SO na 0,12 % (24). Avtorji
ugotavljajo, da glede na dostopne podatke ni dokazov, da bi primarna
evisceracija/enukleacija zmanjsala tveganje za sekundarno simpati¢no
oftalmijo.



ZAKLJUCEK

Odprta poskodba zrkla je pomemben vzrok preprecljive enostranske
slepote. Primarna kirurska oskrba mora biti opravljena ¢im prej, operacija
znotraj 24 ur po poskodbi pomembno zmanjsa verjetnost endoftalmitisa.
Ni jasnih dokazov, da profilakti¢no sistemsko antibioti¢no zdravljenje
zmanjsa verjetnost endoftalmitisa pri poskodbah brez CAIB ali z organskim
materialom kontaminirane rane, je pa vseeno Siroko razsirjeno. V primeru
CAIB ali pri kontaminaciji z organskim materialom je smiselna intravitrealna
aplikacija antibiotikov. Optimalni ¢as za VPP ostaja nedorecen, nakazuje pa
se, da je anatomski in funkcionalni izid boljsi, ¢e je vitrektomija opravljena
znotraj enega tedna. Zaenkrat ni dokazov, da bi primarna odstranitev ocesa
zmanjsala verjetnost pojava SO.
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VITREKTOMUA IN TUMORII

Alenka Lavric¢ Groznik
Ocesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

1ZVLECEK

Vitreoretinalna kirurgija je nepogresljiva pri celostni multidisciplinarni
obravnavi bolnikov z znotrajo¢esnimi tumorji in pri kateri sodelujejo ocesni
onkologi, radioterapevti, internisti¢ni onkologi in patologi. Omogoca
diagnostiko bolezni in zdravljenje vitreoretinalnih zapletov po laserski
terapiji ali radioterapiji tumorjev mreznice in zilnice z namenom ohranjanja
vidne ostrine. V prispevku bomo predstavili najpogostejse indikacije za
vitreoretinalni poseg v ocesni onkologiji.

Kljucne besede: tumorji mreZnice, tumorji Zilnice, melanom uvee,
brahiradioterapija, vitrektomija.

uvobD

Pri tumorjih retinalnega pigmentnega epitela (RPE), mreZnice in Zilnice se
lahko med potekom bolezni pojavijo vitreoretinalni zapleti, ki potrebujejo
kirurgko zdravljenje. Se pogosteje se vitreoretinalni zapleti pojavijo po
zdravljenju samega tumorja z laserjem, fotodinamicno terapijo (PDT),
transpupilarno termoterapijo (TTT) ali po obsevanju tumorja s protoni

ali brahiradioterapijo (rutenij-106 ali jod-125). Najpogostejsi zapleti so
krvavitev v steklovino, epiretinalna membrana, nastanek makularne luknje,
odstop mreZnice, postradiacijska retinopatija in nevropatija ter nastanek
sindroma toksi¢nega tumorja. Poleg zdravljenja zapletov ima vitreoretinalna
kirurgija pomembno vlogo pri diagnosti¢nih in prognosti¢nih biopsijah ter
endoresekcijah dolocenih tumorjev.



EPIRETINALNA MEMBRANA

Epiretinalna membrana izvaja vlek mreznice in vodi v strukturne in
funkcionalne spremembe mrezZnice. Pogosto se pojavi pri retinalnih
tumorjih, kot so vazoproliferativni tumoriji, ki jih imenujemo tudi fokalna
nodularna glioza mreZnice (FNG), ter pri kombiniranem hamartomu

retine in RPE (1). Fokalna nodularna glioza mreZnice je sestavljena iz
vaskularne komponente in reaktivnih astrocitov. Epiretinalna epiretinalna s
steklovinsko-makularnegim vlekom ali brez njega se pojavi pri 40 % bolnikov
in je poleg hematovitreusa glavna indikacija za vitrektomijo pri bolnikih s
fokalno nodularno gliozo mreZznice. Med vitreoretinalnim posegom se jo
lahko kombinira z lasersko fotokoagulacijo ali krioterapijo tumorja (2). Slika
1 prikazuje bolnika s fokalno nodularno gliozo mreznice.

Slika 1: Bolnik s fokalno nodularno gliozo mreZnice v temporalnem spodnjem
delu zrkla. Viden je nepigmentiran tumor z okolno eksudacijo mreznice (slika A);
zacetna epiretinalna membrana v desni makuli (slika B). (Vir: lasten arhiv)

Epiretinalna membrana je poleg hematovitreusa ena izmen najpogostejsih
indikacij za vitrektomijo pri bolnikih z uvealnim melanomom, zdravljenih z
radioterapijo (3).



KRVAVITEV V STEKLOVINO

Krvavitev v steklovino (hematovitreus) je lahko prvi znak znotrajocesnega
tumorja, ¢eprav ne pogosto. Opisana je bila pri fokalni nodularni gliozi
mreznice (4,5), astrocitnih hamartomih mreznice (6) in hemangiomih
mreznice (7). Pri bolnikih s fokalno nodularno gliozo mreZnice se lahko
hematovitreus pojavi pri 20 % bolnikov (8,9).

Kot prvi simptom melanoma Zilnice se pojavi pri 3—10 % bolnikov
predvsem pri vecjih melanomih, ko tumor predre Bruhovo membrano
(10,11). V primeru goste krvavitve, ko ofesno ozadje ni pregledno, je
treba diagnozo uvealnega melanoma poleg ultrazvoka (UZ) potrditi tudi

z magnetno resonanco (12). V primeru nezdravljenjega melanoma uvee
se vitrektomija pars plana (VPP) ne priporoca, saj je moZen razsoj bolezni
(13). Hematovitreus nastane pogosteje po radioterapiji melanoma kot
posledica postradiacijske retinopatije, posteriornega odstopa steklovine,
zapore mreznic¢nih Zil ali nekroze melanoma uvee. Pojavi se pri 15 %
obsevanih bolnikov v petih letih po zdravljenju (14). V primeru proliferativne
postradiacijske retinopatije se vitrektomija kombinira za lasersko terapijo
ishemicne mreznice. Dokazano je, da je VPP zaradi hematovitreusa pri
zdravljenem melanomu uvee varna (15). Vedno pa je treba pred operacijo
potrditi z UZ, da hematovitreus ni posledica ponovne rasti melanoma
Zilnice.

Hematovitreus se lahko pojavi v 2—6 % bolnikov po prognosticni ali
diagnosti¢ni biopsiji tumorja Zilnice (15,16).

ODSTOP MREZNICE

Pri znotrajoCesnih tumorijih je lahko odstop mreznice eksudativen, trakcijski
ali regmetogen. Pojavi se lahko pred zdravljenjem tumorja, po zdravljenju
ali kot zaplet biopsije tumorja. Pomembno je, da vrste odstopov med seboj
lo¢imo, saj to vpliva na odloditev glede zdravljenja.



Eksudativni odstop mreznice

Subretinalna tekocina se zelo pogosto pojavlja pri fokalni nodularni gliozi
mreznice (17,18). V primeru vecjega pridruzenega eksudativnega odstopa
mreznice se svetuje radioterapija tumorja, majse tumorje pa lahko
opazujemo ali jih zdravimo z lasersko fotokoagulacijo, PDT ali krioterapijo
(19-22). Podobno kot pri fokalni nodularni gliozi mrezZnice se lahko obsezna
eksudacija mreznice z odstopom pojavi pri retinalnih hemangiomih v sklopu
Hippel-Lindauovega sindroma (VHL). Serozo ali eksudativni odstop mreznice
najdemo tudi pri hemangiomih Zilnice, ki jih uspesno zdravimo s PDT, in
metastazah Zilnice, pri katerih je opisana kar v 72 % (23,24).

Prisotnost subretinalne tekocine je eden od dejavnikov tveganja za rast
melanocitnih tumorjev. Studije so pokazale, da ima 70~75 % bolnikov z
uvealnim melanomom pridruzeno subretinalno tekocino, ki je obseznejsa
pri vecjih tumorjih (25,26). V velini primerov subretinalna tekocina izzveni
po zdravljenju melanoma uvee. Ce je seroza ob tumorju prisotna $e eno
leto po zdravljenju, moramo pomisliti na neuspeh terapije, Se posebej
kadar ni vidnega regresa tumorja (27). Obicajno se po zdravljenju uvealnih
melanomov eksudativni odstop spontano resorbira, opisani pa so primeri
uspesne endodrenaze tekocline z vitrektomijo, kar zmanjsa tveganje za
nastanek postradiacijske retinopatije (28). Slika 2 prikazuje obsezen serozni
odstop mreznice pri bolniku z melanomom Zilnice.



Slika 2: ObseZen serozni odstop mreznice pri bolniku z melanomom Zilnice (slika
A). Po brahiradioterapiji melanoma se je serozni odstop mreZnice zmanjsal (slika
B). (Vir: lasten arhiv)

Trakcijski odstop mreZnice

Trakcijski odstop mreZznice nastane obicajno po radioterapiji tumorjev.
Postradiacijska retinopatija se pojavi v enem do treh letih po obsevanju
tumorja in lahko v napredovalih fazah vodi v ishemijo mreznice z
neovaskularizacijo in v trakcijski odstop mreznice (29). Trakcijski odstop
mreznice brez regmatogenega odstopa ali v kombinaciji z regmatogenim
odstopom je treba operirati. Pogosto pa je konc¢na vidna ostrina slabsa, saj
so prisotne poskodbe mreZnice zaradi obsevanja. Incidenca trakcijskega
odstopa mreznice po brahiradioterapiji melanoma Zilnice je okoli 1,5 % (30).

Trakcija mreznice, retinoshiza in v napredovalem stadiju bolezni trakcijski
odstop mreznice so znacilni za kombinirani hamatom mreznice in RPE (31).
Vitrektomija je indicirana pri simptomatskih in posteriorno leZecih lezijah in
vodi v izboljSanje vida (32).

Mrezni¢ni hemangiomi, ki se pogosto pojavljajo v sklopu Hippel-
Lindauovega sindroma, lahko povzrocajo trakcijske odstope mreznice zaradi
vleka epiretinalne membrane ali fibroznega tkiva. Pri njih so mozni tudi
regmatogeni ali eksudativni odstopi mreznice. V literaturi so opisani dobri
anatomski in funkcionalni rezultati po vitrektomiji in rescekciji retinalnega



hemangioma (33—36). Bolnik s trakcijskim dvigom mreznice in Stevilnimi
mrezni¢nimi hemangiomi je predstavljen na sliki 3.

Slika 3. Bolnik z retinalnimi hemangiomi in trakcijo mrezZnice v sklopu Hippel-
Lindauovega sindroma (slika A). Viden je odstop mreZnice v zgornjem delu
makule (slika B). Stanje desne makule po vitrektomiji (slika C). (Vir: lasten arhiv)

Regmatogeni odstop mreZnice

Regmatogeni odstop mreznice nastane redko po biopsiji tumorja ali pri
perforaciji zrkla med vstavitvijo rutenijeve ploscice, pogosteje pa po
obsevanju tumorja (37-39). Je moZen zaplet adjuvantnega zdravljenja
tumorja s TTT (40). Ce je bil melanom Zilnice ?e obsevan, je VPP varna,
drugace pa se svetuje zdravljenje odstopa mreznice s pnevmatsko
retinopeksijo ali skleralno plombo. Pomembno je, da v primeru zdravljenja
s skleralno plombo skleralni Sivi ne segajo neposredno v podrocje tumorija.
Brahiradioterapija lahko povzroci brazgotinjenje veznice in misic, zato

je vitrektomija pri obsevanih tumorjih varnejsa od operacije s skleralno
plombo. Slika 4 prikazuje regmatogeni odstop mreznice, ki je nastal po
dodatni TTT terapiji melanoma Zilnice. Bolnik je bil zdravljen z VPP in
silikonsko tamponado.



Slika 4: Regmatogeni odstop mreZnice pri bolniku z obsevanim melanomom
Zilnice, ki je nastal po dodatni TTT terapiji (Vir: lasten arhiv)

Sindrom toksicnega tumorja

Sindrom toksi¢nega tumorja nastane zaradi nekroti¢nega tumorja

po obsevanju s protoni ali brahiradioterapijo in povzroc¢i eksudativni
odstop mreznice in neovaskularni glavkom, ki je eden glavnih vzrokov za
sekundarno enukleacijo zrkla (41). Pojavi se pri velikih tumorijih Zilnice,

pri katerih so potrebne vegje obsevalne obsevalne doze (42). Studije so
pokazale, da endoresekcija nekroti¢nega tumorja po obsevanju zniza
tveganje za nastanek neovaskularnega glavkoma (43). Ugotovili so tudi, da
imajo bolniki s silikonsko tamponado boljSo vidno ostrino po obsevanju
tumorja kot bolniki brez silikonske tamponade. Predvidevajo, da silikonsko
olje s¢iti ocesne strukture med obsevanjem tumorja (44).

Endoresekcijo velikega tumorja lahko opravimo preventivno v treh mesecih
po obsevanju ali sekundarno v primeru pojava sindroma toksi¢énega tumorja
(45). Operativna tehnika vkljucuje VPP, endoresekcijo tumorja in silikonsko
tamponado in jo napogosteje uporabljamo pri zdravljenih melanomih uvee,
opisana pa je tudi pri hemangiomih mreznice in astrocitomih mreznice (46).
Kirurska tehnika je zahtevna. MozZni so lokalni in sistemski zapleti, zato je za
izvedbo posega potreben izkusen kirurski in anestezioloski tim (47,48).



Biopsija znotrajocesnih tumorjev

Za biopsijo tumorja se odlo¢imo, kadar z drugimi diagnosti¢nimi metodami
ne moremo potrditi diagnoze ali zaradi prognosti¢ne ocene tveganja za
pojav oddaljenih zasevkov pri bolniku z uvealnim melanomom. Odvzeti

je treba dovolj vzorca za oceno citologije tumorija, histopatologijo in/ali
molekularnogenetske preiskave. Tehnika biopsije, ki jo kirurg uporabi, je
odvisna od lokacije tumorja (Sarenica, ciliarnik, mreznica, Zilnica, steklovina
ali subretinalni prostor) in velikosti tumorja, pridruzenega odstopa mreznice
ali motnih opti¢nih medijev. Najpogostejse tehnike za biopsijo lezij irisa
vklju€ujejo aspiracijsko biopsijo tumorja s tanko iglo, incizijsko ali ekscizijsko
biopsijo. Za biopsijo lezij ciliarnika uporabljamo aspiracijsko biopsijo
tumorja s tanko iglo ali vitrektomijo pars plana z aspiracijsko biopsijo
tumorja s tanko iglo ali vitrektomom, redkeje transskleralno incizijsko
biopsijo. Po biopsiji se lahko pojavita krvavitev in povisan ocesni pritisk
(49,50). Za biopsijo tumorjev Zilnice se lahko uporabljata VPP in aspiracijska
biopsija tumorja s tanko iglo ali aspiracijska biopsija z vitrektomom. Mozni
zapleti so hematovitreus, redkeje raztrganina mreznice, odstop mreznice,
endoftalmitis in nastanek katarakte (51,52). Studije so pokazale, da je
biopsija melanoma varna in ne povisa tveganja za metastatsko bolezen,
Ceprav so opisani posamezni primeri razsoja melanoma in ekstraskleralnega
Sirjenja po biopsiji tumorja (53,54).

ZAKLJUCEK

Vitreoretinalna kirurgija ima pomembno vlogo v diagnostiki znotrajocesnih
tumorjev ter zdravljenju vitreoretinalnih zapletov po laserski terapiji in
radioterapiji tumorjev. Klju¢no je dobro sodelovanje vitreoretinalnih
kirurgov z oCesnimi onkologi in natan¢no ¢asovno planiranje posega pri
malignih tumorjih. Zaradi osnovne tumorske bolezni in stranskih uc¢inkov
obsevanja je vidna ostrina po vitreoretinalnih posegih pogosto omejena,
omogoca pa vsaj delno ohranitev vida in prepreci dodatne zaplete, ki bi
lahko vodile v izgubo ocesa.
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CITOPATOLOGIJA IN DRUGE PREISKAVE BIOPTICNEGA
MATERIALA TUMORIEV

Veronika Kloboves Prevodnik
Oddelek za citopatologijo, Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Citopatoloska preiskava steklovine in vzorcev tumorjey, ki jih pridobimo s
silikonsko aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (s-ABTl), je standardna preiskava
pri sumu na znotrajocesni limfom. Histoloska preiskava tkivnih vzorcev se
uporablja le za primere, ko s citopatolosko preiskavo procesa ni mozno
opredeliti.

uvobD

Znotrajocesni limfomi so lahko primarni ali sekundarni. Primarni limfomi
vzniknejo v ocesu, sekundarni limfomi pa vzniknejo izven centralnega
Zivénega sistema in zasevajo v oko, zato jih imenujemo tudi sekundarni
metastatski limfomi (1,2).

Najpogostejsi primarni znotrajocesni limfom je difuzni velikoceli¢ni limfom
B, ki prizadene steklovino in mrezZnico. Redkeje v ofesu vzniknejo tudi
drugi primarni limfomi, predvsem gre za limfome celic B, med katerimi

sta najpogostejsa Burkittov limfom in ekstranodalni marginalnocelicni
limfom tipa MALT (angl. Mucosa Assciated Lymphoid Tissue). Primarni
znotrajocesni limfomi T se v olesu pojavijo izjemno redko, v literaturi so
opisani le posamezni primeri (2).

Sekundarni metastatski limfomi prizadenejo predvsem steklovino in Zilnico.
V oko zasevajo predvsem limfomi B, najpogosteje difuzni velikoceli¢ni
limfom B, lahko pa tudi drobnoceli¢ni limfomi B, vendar redkeje. Limfomi T v
oko zasevajo izjemno redko (1,2).



Citopatoloska diagnostika znotrajocesnih limfomov je zahtevna, ker
citoloski vzorci vsebujejo malo celic. Poleg tega v vzorcih lahko najdemo

le posamezne limfomske celice, ki so slabo ohranjene in pomesane z
reaktivnimi imunskimi celicami, kot so limfociti, monociti in makrofagi.
Zaradi majhnega Stevila celic, ki so na voljo za citopatolosko diagnostiko, je
vCasih zelo tezko izvesti dodatne imunofenotipske analize (imunocitokemija,
pretocna citometrija) ali molekularne analize (dolocanje klonalnosti ali
mutacij gena MYD88), ki so nujne za postavitev diagnoze in klasifikacijo
limfoma. Dodatni izziv v diagnostiki predstavlja tudi dejstvo, da ima vecina
bolnikov s sumom na znotrajocesni limfom maskaradni sindrom, ki ga
zdravimo s kortikosteroidi. Kortikosteroidi povzrocijo tumorsko lizo, zato so
limfomske celice v vzorcih posamezne ali pa jih sploh ni (2).

VZORCI ZA CITOPATOLOSKO PREISKAVO

Vzorci za citopatolosko preiskavo pri sumu na znotrajocesni limfom so
steklovina (nerazredcena in razredéena) in vzorci tumorjev, ki jih pridobimo
s silikonsko aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (s-ABTI).

Vzorec nerazredcene steklovine speremo v 1 ml hisnega celicnega medija
(4,5-% goveji serumski albumin, 0,45-% EDTA v fosfatnem pufru s 90000
IE/ml penicilina in 4 g/ml garamicina), da ohranimo celice. 5 do 7 m|
nerazredcéene steklovine (celice v fizioloski raztopini) shranimo v brizgalki za
transport v citopatoloski laboratorij. Tudi vzorec, ki ga pridobimo s s-ABTI
ocesnhega tumorja, speremo v 1 ml hisnega celicnega medija. Vzorce takoj
po odvzemu posljemo v citopatoloski laboratorij, da preprec¢imo razpad in
izgubo limfomskih celic (3,4).

PRIPRAVA VZORCEV ZA CITOPATOLOSKO PREISKAVO

Vzorce steklovine in s-ABTI znotrajocesnih tumorjev je treba obdelati
takoj po sprejemu v laboratorij. |z vzorcev najprej pripravimo citospine za
pregled s svetlobnim mikroskopom, ki jih pobarvamo po metodi Giemsa
in Papanicolaoua. Ko so vzorci pobarvani, jih takoj pregleda citopatolog
pod svetlobnim mikroskopom, da odredi dodatne preto¢nocitometri¢ne



in molekularne preiskave (4). Preto¢nocitomeri¢ne preiskave odredi za vse
vzorce bolnikov, pri katerih sumimo na limfom, molekularne metode pa
odredi na podlagi klini¢nih podatkov in rezultatov pretocnocitometri¢nih
meritev. Ce klonalnosti celic B ni bilo mozno opredeliti s preto¢nim
citometrom ali ¢e sumimo na limfom T, posljemo vzorce na analizo
klonalnosti limfocitnih populacij z metodo BIOMED 2, ki temelji na principu
verizne reakcije s polimerazo (angl. Polymerase Chain Reaction, PCR). V
primeru suma na primarni znotrajocesni velikoceli¢ni limfom B posljemo
vzorec na sekvenciranje napredne generacije (angl. Next-Generation
Sequencing, NGS) za dolocitev mutacije gena MYDS88, ki je znacilna in
diagnosti¢na za postavitev diagnoze tega limfoma (1). Citopatoloska
diagnoza znotrajocesnega limfoma je tako rezultat sinteze rezultatov
mikroskopskega pregleda vzorcev steklovine in s-ABTI tumorjev ter
rezultatov preto¢nocitometricnih in molekularnih analiz (2,4).

DISKUSIJA

V skladu z zadnjo klasifikacijo limfoidnih neoplazem, ki jo je izdala Svetovna
zdravstvena organizacija, diagnozo limfoma postavimo na podlagi klini¢nih
podatkov ter morfoloskih, imunofenotipskih in molekularnih lastnosti
limfomskih celic (1). Morfoloske lastnosti limfomskih celic opredelimo s
pregledom vzorcev pod svetlobnim mikroskopom, imunofenotipske lastnosti
z metodo imunocitokemije ali pretoéne citometrije, molekularne lastnosti
pa z metodo PCR in/ali NGS. Z mikroskopsko analizo vzorcev odkrijemo

le 45—60 % primarnih znotrajocesnih limfomov. Zato pregled vzorcev
steklovine in s-ABTI ocesnih tumorjev pod svetlobnim mikroskopom ne
zadosc¢a za postavitev zanesljive diagnoze, Ceprav je metoda zelo specifi¢na
in porocil o lazno pozitivnih diagnozah v literaturi prakti¢no ni (2). Poleg
tega z mikroskopsko analizo ni mozno opredeliti celicne linije limfomskih
celic (celice B, T, NK) in zanesljivo razlikovati med reaktivnimi limfociti in
limfomskimi celicami. Zato so za postavitev diagnoze in klasifikacijo limfoma
nujne dodatne imunofenotipske in molekularne analize.

Z imunofenotipskimi analizami opredelimo predvsem celi¢no linijo
limfomskih celic ter klonalnost in antigenske lastnosti limfomskih celic pri



limfomih B. Najve¢ uporabljamo imunocitokemicne in preto¢nocitometri¢ne
metode. V nekaterih centrih uporabljajo imunocitokemi¢ne metode,
vendar je po nasih izkusnjah metoda za vzorce steklovine in s-ABTI

ocesnih tumorjev tehni¢no zahtevna in primerna le za vzorce s Stevilnimi
limfomskimi celicami. Rezultate metode je pogosto tezko interpretirati,

ker so posamezne limfomske celice pomeSane z reaktivnimi imunskimi
celicami. Zato za imunofenotipske analize na Onkoloskem institutu Ljubljana
uporabljamo 10-barvno preto¢no citometricno metodo, ki nam omogoca,
da v eno epruveto z vzorcem dodamo 14 razli¢nih protiteles (CD45, CD19,
CD20, CD3, CD56, CD38, kapa, lambda, CD10, CD5, CD3, CD4, CDS8, TCR
gama/delta). Tak pristop omogoca natanc¢no opredelitev imunofenotipskih
lastnosti limfomskih celic, ki so odlocilne za postavitev diagnoze in
klasifikacijo limfoma. V obdobju od leta 2013 do 2024 smo na podlagi
rezultatov preto¢nocitometri¢ne metode pravilno diagnosticirali 11/12 (83,3
%) primerov primarnih znotrajocesnih velikoceli¢nih limfomov B. V enem
primeru je bilo treba napraviti biopsijo in histoloski pregled, ker v citoloskih
vzorcih ni bilo limfomskih celic (4). Po podatkih v literaturi sta obcutljivost
in specifiénost pretoénocitometri¢nih meritev za postavitev diagnoze
znotrajoCesnega limfoma 82,4- in 100-% (2), kar je skladno z nasimi
rezultati. Ceprav s preto¢nocitometriéno metodo pridobimo pomembne
podatke za opredelitev celi¢ne linije ter klonalnosti in antigenskih lastnosti
limfomskih celic B, metodo uporabljajo le v malostevilnih centrih zaradi
drage opreme in potrebe po visoko usposobljenih laboratorijskih delavcih,
ki so usposobljeni za meritve in analizo rezultatov v vzorcih, ki vsebujejo le
malostevilne limfomske celice.

Zal pa s preto¢nocitometri¢no metodo ni mozno razlikovati med

primarnimi in sekundarnimi znotrajocesnimi limfomi B (1). Prav tako
preto¢nocitometri¢na metoda za razlikovanje med reaktivnimi in
neoplasti¢nimi celicami T ni ustrezna, ker je v vzorcih steklovine in s-ABT]
ocesnih tumorjev premalo celic za obseZne pretoénocitometri¢ne analize, ki
so potrebne za postavitev diagnoze limfoma T. Zato so v teh primerih nujne
dodatne molekularne analize.



Za primarni znotrajocesni velikoceli¢ni limfom B je znacilna mutacija gena
MDY88 (1). Doloc¢anje mutacije je klju¢no za razlikovanje med primarnimi

in sekundarnimi znotrajocesnimi velikoceli¢nimi limfomi B, zato je treba
mutacijo dolociti pri vseh bolnikih, pri katerih sumimo na primarni
znotrajocesni velikoceli¢ni limfom B. Mutacijo dolo¢imo z metodo NGS. Po
podatkih v literaturi sta obcutljivost in specificnost metode 75- in 100-% (5).
Nasi rezultati so skladni s podatki v literaturi, saj smo mutacijo gena MDY88
dokazali v 3/4 primerov (4).

Diagnozo znotrajocesnega limfoma T lahko je treba potrditi z dolo¢anjem
klonalnosti celic B in T z metodo PCR. Limfomi T v ocesu so izjemno redki
(2,6). V nasi kohorti bolnikov s primarnimi in sekundarnimi znotrajocesnimi
limfomi imamo v obdobju od leta 2001 do 2024 le en primer sekundarnega
limfoma T, ki smo ga potrdili z dolocanjem klonalnosti limfocitnih populacij
z metodo PCR. Metoda se uporablja tudi za dolocanje klonalnosti celic

B, ko preto¢nocitometricna metoda ni na voljo ali pa so rezultati metode
nekonkluzivni. Po podatkih v literaturi je obcutljivost metode 65- do

95-%. Specificnost metode zal ni 100-%, ker z metodo lahko zaznamo
monoklonske celice B in T pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi infekcij ali
avtoimunskih bolezni (2,6). Nasi rezultati so skladni s podatki v literaturi.

Z analizo klonalnosti smo potrdili diagnozo primarnega znotrajocesnega
velikoceli¢nega limfoma v 5/7 primerov (4).

ZAKLIUCKI

Citopatolo$ka diagnostika znotrajocesnih limfomov je v Sloveniji zanesljiva
diagnosti¢na metoda, ki omogoca nacrtovanje specificnega onkoloskega
zdravljenja. Temelji na sintezi rezultatov mikroskopske, morfoloske analize
limfomskih celic ter rezultatov preto¢nocitometri¢nih in molekularnih
analiz. Slovenski rezultati diagnostike znotrajocesnih limfomov so primerljivi
z rezultati v velikih mednarodnih centrih.
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1ZVLECEK

Vitrektomija poveca tveganje za nastanek ocesne hipertenzije in glavkoma
za 1,7- do 17-krat. V prispevku so obravnavani mehanizmi in ogroZenost
za zviSanje oCesnega tlaka, ki se razlikujejo glede to, ali se pojavi zvisanje
ocesnega tlaka kmalu po vitrektomiji ali vec let po posegu. Zdravljenje je
odvisno od vzroka in mehanizma zvisanja olesnega tlaka, vrste in resnosti
glavkoma, vidnega potenciala, stanja drugega ocesa in pridruzenih bolezni.

Kljuéne besede: glavkom, oCesna hipertenzija, patogeneza, zdravljenje

uvobD

Steklovina zajema najvecji del o¢esnega volumna in ima pomembno vlogo v
anatomiji in fiziologiji ofesa: predstavlja matriks, omogoca zad¢ito mreZnice
pred striznimi silami in razporeditev hranil, varuje pred oksidativnim
stresom (1). Spremembe steklovine so povezane s Stevilnimi ocesnimi
boleznimi in stanji, kot so raztrganine in odstopi mreZnice, raztrganine
periferne mreZnice, sindromi vitreoretinalnega stika in makularne

luknje, katarakta, starostna degneracija makule, in s Stevilnimi oblikami
glavkoma (2). Vitrektomija pars plana je pogost operativni poseg, pri
katerem odstranimo steklovino zaradi razlicnih indikacij (odstop mreznice,
epiretinalna membrana, makularna luknja, diabeti¢na retinopatija,
poskodbe) in steklovinski prostor nadomestimo z razli¢nimi snovmi. Sam
poseg lahko akutno ali kroni¢no spremeni tlak v ocesu in povzroci ofesno
hipertenzijo in glavkom.



Vitrektomija za 1,7- do 17-krat poveca tveganje za oCesno hipertenzijo in
glavkom v primerjavi z o¢mi, ki niso imele vitrektomije (3-5). Tako velik
razpon tveganja je posledica razlicne zasnove raziskav, ¢asa spremljanja

po posegu, indikacij za vitrektomijo, stanja ocesa pred posegom in
zahtevnosti posegov (tamponade s plinom ali silikonskim oljem). Najvecje
tveganje za zvisanje oCesnega tlaka imajo oc¢i s sumom na glavkom ali z ze
prisotnim glavkomom pred vitrektomijo in psevdofaki (6-9). Desetletna
kumulativna verjetnost za pojav primarnega glavkoma odprtega zakotja po
vitrektomiji je 10-% (95-% interval zaupanja (1Z) 3,0-17 %) in je statisticno
pomembno vecja kot na drugem neoperiranem ocesu (1,0 %, 95-% 1Z 0-2,4
%) (10). V retrospektivni analizi elektronskih kartotek 42.242 bolnikov

po vitrektomiji pars plana je bilo tveganje za nastanek glavkoma 5 let po
posegu 5-%, tveganje za uvedbo kapljic za zniZzanje oCesna tlaka pa 9-%

(5). V metaanalizi, ki je vkljucila 41 Studij s povprec¢nim spremljanjem 26
mesecev po vitrektomiji, je bilo absolutno skupno tveganje za oesno
hipertenzijo 5,6-% in za glavkom 3,9-% (11). Psevdofake oci so imele 3-krat
vecdje tveganje za nastanek ocesne hipertenzije in kar 12-krat vecje tveganje
za pojav glavkoma (11).

V prispevku so prikazani najpogostejsi vzroki za akutno in kroni¢no zvisanje
olesnega tlaka po vitrektomiji ter zdravljenje. Se posebej pomembno je
kroni¢no zvisanje oesnega tlaka, ki lahko nastane vec let po vitrektomiji in
povzroci glavkomsko opti¢no nevropatijo.

AKUTNO zZVISANJE OCESNEGA TLAKA PO POSEGU

Akutno zvisanje oCesnega tlaka po vitrektomiji pars plana se pojavi pri
18-28 % primerov, pojavnost je visja pri tamponadi s silikonskim oljem
(20-56 %) (12,13). Najveckrat se ocesni tlak zvisa prve dni do enega

meseca po operaciji, nato se postopno zniza na predoperativno vrednost do
tretjega meseca po operaciji (14,15). Dejavniki tveganja za akutno ocesno
hipertenzijo so vrsta tamponade, psevdofakija, vitrektomija pars plana,
kombinirana z drugimi posegi, oci z glavkomom ali ocesno hipertenzijo

pred posegom (1,16). Akutno zvisanje oCesnega tlaka prve dneve in teden
po operaciji je posledica pooperativnega vnetja in/ali vrste tamponade ter



njenih fizikalnih in kemijskih lastnosti.

Zvisanje ocesnega tlaka po plinski tamponadi

Patogeneza: Plini imajo tamponadni ucinek zaradi svoje povrsinske
napetosti. V primerjavi s sterilnim zrakom se njihov volumen poveca in
ostanejo dalj ¢asa v ocesu. Od plinov se uporabljajo Zveplov heksafluorid
(SF6), ki nerazredcen podvoji volumen v 24 do 48 urah in ostane v oesu

10 do 14 dni. Perfluoropropan (C3F8) v Cisti obliki poveca svoj volumen

za 4-krat v 48 do 72 urah in ostane v ocesu 55 do 65 dni. Oba plina lahko
povzrocita poviSanje olesnega tlaka. Povecani volumen plinskega mehurcka
lahko potisne iridolentalno diafragmo naprej, zato se zakotje zapre.
Mehanizem zaprtja zakotja je lahko s pupilnim blokom ali brez njega. Ocesni
tlak se najbolj zvisa, kadar je volumen plina najved;ji.

Zaradi visoke incidence zviSanja oesnega tlaka po injiciranju Cistih plinov se
uporabljajo z zrakom razred&eni plini: 20-% SF6, 16-% perfluoroetan (C2F6)
in 14-% C3F8. Zvisanje oCesnega tlaka vec kot 29 mmHg se je pojavilo pri
6,1 % po intravitrealnem injiciranju 20-% SF6 in pri 18 % po injciranju 14-%
C3F8 (17,18).

Zdravljenje: Pomembno je, da bolniki pravilno pozicionirajo glavo po
operaciji z obrazom navzdol in na ta nacin preprecijo pomik iridolentalne
diafragme naprej in zaprtje zakotja. Spremembe v atmosferskem tlaku lahko
povzrocijo povecanje volumna plina v ocesu in akutno zvisanje ocesnega
tlaka. Zato bolniki z intravitrealno plinsko tamponado ne smejo potovati z
letalom (19).

Pri oceh s plinsko tamponado nekontaktna pnevmotonometrija izmeri
lazno nizje vrednosti oCesnega tlaka (20). Ocesni tlak znizamo s topicnimi
ali sistemskimi zaviralci encima karboanhidraza. Ce je ocesni tlak zelo visok
in ogroza perfuzijo oCesa, pride v postev delna aspiracija plina. Laserska
iridotomija je indicirana, kadar je pupilni blok vzrok za visok ocesni tlak.
Zvisanje ocesnega tlaka je najveckrat prehodno, zato je operativna terapija,



kot je vstavitev dolgodrenaznih vsadkov, redko potrebna.

Zvisanje ocesnega tlaka po vitrektomiji pars plana in tamponadi s
silikonskim oljem

Patogeneza: Tamponda s silikonskem oljem se uporablja pri o¢eh

s proliferativno vitreoretinopatijo (PVR), da dosezemo dolgotrajno
tamponado mreZnice in stabilizacijo oCesa (zmanjSanje rubeoze,
proliferacije vezivnozilnih membran). Silikonsko olje je laZje kot prekatna
vodka in steklovina, tezja silikonska olja pa so tezja kot voda, zato
omogocajo boljSo tamponado pri PVR v spodnjem delu mreznice. V
zgodnjem postoperativnem obdobju se oc¢esni tlak zvisa zaradi vnetja,
prevelike napolnjenosti vitrealnega prostora, prisotnosti silikonskega olja v
sprednjem prekatu, zaprtja zakotja zaradi pupilnega bloka, dekompenzacije
Ze pred operacijo prisotnega glavkoma, pozneje lahko tudi zaradi vec¢ tednov
trajajoCe terapije s kortikosteroidi. Pri pupilnem bloku se prekatna vodka
kopici za irisom v spodnjem delu zadnjega prekata in potisne silikonsko

olje skozi zenico v sprednji prekat. Pupilni blok preprec¢imo tako, da med
operacijo napravimo iridektomijo pri 6. uri, ki omogoca kroZenje prekatne
vodke. Pri tezkem silikonskem olju pa je treba med operacijo napraviti
iridektomijo zgoraj. Pupilni blok nastane pogosto pri afakih, redkeje pri
psevdofakih in fakih oces s Sibkimi zonulami. Silikonsko olje lahko zapolni
sprednji prekat in povzro¢i moc¢no zvisanje oCesnega tlaka. V tem primeru je
prekat globok, pri gonioskopiji pa je zakotje odprto.

Zdravljenje: Pri pupilnem bloku z zaprtim zakotjem je treba napraviti
kirursko iridektomijo, saj se laserske iridotomije zaradi silikonskega olja hitro
zaprejo. Ce je silikonsko olje v sprednjem prekatu, ga je treba z vitrektomijo
odstraniti. Topi¢na in sistemska antiglavkomska terapija zadovoljivo znizZata
ocCesni tlak pri do 78 % bolnikov, pri katerih se je ocCesni tlak zvisal po
vitrektomiji pars plana s silikonsko tamponado (21,22).

KRONIENO zVISANJE OCESNEGA TLAKA IN NASTANEK GLAVKOMA

Patogeneza: Vzroki za zviSanje oesnega tlaka ali nastanek glavkoma
pozneje po operaciji so: prisotnost emulzificiranega silikonskega olja v



sprednjem prekatu, ki ovira odtekanje prekatne vodke, kroni¢no vnetje,
nastanek goniosinehij in neovaskularizacija zakotja pri ishemicnih

ocesnih boleznih. Pri nastanku primarnega glavkoma odprtega zakotja

po vitrektomiji ima pomembno vlogo zvisanje parcialnega tlaka kisika

v sprednjem prekatu, kar povzroci vecji oksidativni stres in apoptozo
trabekularnih celic s slabsim odtekanjem prekatne vodke skozi zakotje (23).
Steklovina deluje kot pregrada med mreznico, ki ima visok parcialni tlak
kisika, in leco ter zakotjem, v katerem je parcialni tlak kisika nizek. Steklovina
ima visoko koncentracijo askorbata, ki reagira s kisikom; nastane vodikov
peroksid, ki ga katalaza razgradi v vodo (24). Steklovina omogoca, da se
ohranja nizek parcialni tlak kisika ob leci in v zakotju, kar zmanjsa oksidativni
stres (23). Incidenca povisanega ocesnega tlaka po vitrektomiji pars plana

s silikonsko tamponado pri o¢eh s PVR je 7- do 30-% (25-27). V literaturi

so nasprotujofa mnenja glede povezave med dolZino trajanja tamponade,
viskoznostjo silikonskega olja, migracijo silikonskega olja v sprednji prekat in
razvojem glavkoma (28).

Zdravljenje: Medikamentozna terapija pri Stevilnih bolnikih zadovoljivo zniZa
oCesni tlak. Zgodnja odstranitev silikonskega olja verjetno zmanjsa razvoj
sekundarnega glavkoma (29). Ce je v sprednjem prekatu emulzificirano
silikonsko olje, odstranitev silikonskega olja pri nekaterih oceh zniza ocesni
tlak (27), pri drugih pa je potrebna antiglavkomska operacija (30). Vzroki za
visok ocesni tlak po odstranitvi silikonskega olja so strukturne in funkcijske
spremembe trabekuluma zaradi dolgotrajnega kontakta s silikonskim oljem.
Izbira operativnega posega za zniZanje o¢esnega tlaka pri neurejenem
sekundarnem glavkomu je odvisna od vidnega potenciala in prisotnosti
silikonskega olja v oCesu. Trabekulektomija je zaradi zabrazgotinjene
veznice manj uspesna. Pri oceh s silikonsko tamponado lahko napravimo
transskleralno ciklofotokoagulacijo, ki je manj ucinkovita kot pri oceh brez
tamponade (12). Vse pogosteje se uporabljajo dolgodrenazni vsadki (npr.
Baerveldt, Paul), saj uCinkovito zniZajo ocesni tlak (12,22,31).



ZAKLJUCEK

Zvisanje oCesnega tlaka se lahko pojavi kadar koli po vitreoretinalnem
posegu in je lahko kratkotrajno in blago, véasih pa povzroci hudo
glavkomsko opti¢no nevropatijo. Po operaciji odstopa mreznice je potrebno
skrbno spremljanje Se zlasti bolnikov z obstoje¢im glavkomom ali o¢esno
hipertenzijo ter pri psevdofakih. S klinicnim pregledom in obvezno
gonioskopijo ugotovimo mehanizem zvisanja ocesnega tlaka, ki omogoca
ustrezno terapijo. Z medikamentozno terapijo najveckrat ucinkovito
znizamo ocesni tlak, pri posameznih primerih pa je potrebna laserska ali
kirurska terapija. Izboljsave kirurskih tehnik in materialov so prispevale k
manjsi pogostnosti sekundarnega glavkoma po vitreoretinalnih posegih,
vendar ni konsenza glede optimalne terapije pri bolnikih s sekundarnim
glavkomom. Pri zdravljenju sekundarnega glavkoma je pomembno
sodelovanje z vitreoretinalnim kirurgom. Vrsta zdravljenja je odvisna od
prisotnosti drugih ocesnih sprememb (npr. diabeti¢na retinopatija) in vidne
prognoze pri posameznem bolniku.
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1ZVLECEK

Starostna degeneracija makule je glavni vzrok nepovratne izgube vida pri
starej$ih. Uvedba intravitrealne terapije z bioloSkimi zaviralci je znatno
izboljsala rezultate pri bolnikih z neovaskularno starostno degeneracijo
makule, vendar pa kirurski poseg ostaja pomemben v nekaterih klini¢nih
stanjih. Vitrektomija pars plana je indicirana pri zapletih neovaskularne
starostne degeneracije makule, kot so submakularna krvavitev, krvavitev
v steklovino in nepravilnosti mreZni¢nosteklovinskega stika, vklju¢no s
steklovinsko-makularnim vlekom. Poleg tega nove terapevtske tehnologije
in pristopi za dolgotrajnejsSe zdravljenje neovaskularne starostne
degeneracije makule zahtevajo kirurski pristop. To so zlasti sistemi za
podaljSano spro$canje zdravila in gensko zdravljenje.

Kljucne besede: starostna degeneracija makule, vitrektomija pars plana,
submakularna krvavitey, sistem za podaljSano spros¢anje, biolo$ki zaviralci,
steklovinsko-makularni vlek.

uvobD

Starostna degeneracija makule (SDM) je eden najpogostejsih vzrokov za
slabovidnost in slepoto pri osebah, starejsih od 60 let, v razvitih drzavah
(1). Ceprav neovaskularna SDM (nSDM) predstavlja le priblizno 10-15 %
primerov SDM, je odgovorna za vecino hudih izgub vida, povezanih s to
boleznijo. Uvedba intravitrealne terapije (IVT) z zaviralci rastnega dejavnika
za Zilni endotel (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) je bistveno



izboljSala zdravljenje neovaskularne SDM, saj omogoca stabilizacijo ali
izboljSanje vida pri vecini bolnikov (2). Kljub temu pa je pri vec zapletih SDM
Se vedno potrebno kirursko zdravljenje.

Vitrektomija ostaja pomembno orodje pri zdravljenju specifi¢nih zapletov,
povezanih s SDM. Potrebna je v primerih obsezne submakularne krvavitve,
goste krvavitve v steklovino in endoftalmitisa po zdravljenju nSDM z
bioloskimi zaviralci. Vlogo ima tudi pri reSevanju steklovinsko-makularnega
vleka.

Poleg tega razvoj polnilne posodice oz. rezervoarja (angl. port delivery
system, PDS), ki omogoca podaljsano dajanje zdravil kirursko vsajenih
naprav za podaljSano dajanje zdravil in s tem zmanjsuje breme pogostih
intravitrealnih vbrizganj bioloskih zaviralvcev, predstavlja razvijajoci se
vmesnik med farmakolosko terapijo in vitreoretinalno kirurgijo.

VITREKTOMUJA PRI ZDRAVLIENJU ZAPLETOV, POVEZANIH S STAROSTNO
DEGENERACIJO MAKULE

Submakularna krvavitev

Submakularna krvavitev (angl. submacular haemorrhage, SMH) iz novih

Zil v sklopu nSDM privede do mocnega poslabsanja vida, in pogosto je
izboljSanje vida vprasljivo, saj v makuli nastane fibroza ali pa atrofi¢na
brazgotina (3). Najpogosteje se SMH pojavi pri polipoidalni obliki NSDM
(angl. Polypoidal choroidal vasculopathy, PCV). Kri v subretinalnem prostoru
hitro okvari fotoreceptorje preko ve¢ mehanizmov. Mehansko jih lo¢i od
sloja pigmentnega epitela in Zilnice in tako naredi prepreko med mreznico
in slojem pigmentnega epitela za transport hranil in odpadnih produktov
metabolizma fotoreceptorjev. Zelezo iz eritocitov deluje neposredno
toksi¢no, na fotoreceptorje ze v 24 urah, na horiokapilaris in mrezni¢no
Zilje ze v prvih sedmih dneh. Zelo velik kvarni u¢inek ima fibrin v strdku; v
eksperimentalnem modelu na macjem ocesu so dokazali, da Ze po nekaj
urah fibrin povzrodi locitev zunanjih in notranjih delov fotoreceptorjev od
ostalih struktur mreznice, po treh dneh propadejo zunanji deli mreznice, po
dveh tednih Se notranji (4).



Poslabsanje vida pri bolnikih z nSDM in SMH korelira z obseZnostjo
krvavitve, tako po povrsini kot po debelini (3,5).

Slika 1: Razlicno velike subretinalne krvavitve: majhna, srednje velika, velika,
masivna
Majhna krvavitev zavzema 1-4 povrsine papile, srednje velika krvavitev je
vecja od 4 povrsin papile, vender se ne preliva ¢ez temporalne Zilne loke, velika
krvavitev sega cez Zilni lok do ekvatorja, masivna krvavitev pa sega cez ekvator
v vsaj dveh kvadrantih. (Vir: lasten arhiv)

Za zdravljenje SMH se uporablja razlicne pristope, najpogosteje VPP skupaj
z aplikacijo aktivatorja tkivnega plazminogena (angl/. tisue plasminogen
activator, tPA) in tamponado s plinom, ki pomaga premakniti krvavitev
izpod fovee bolj periferno, zato je po operaciji potrebno pozicioniranje (glej
prispevek Submakularna krvavitev, stran 164). Do sedaj Se ni bila opravljena
prospektivna randominizirana klini¢na raziskava, ki bi podprla odlocitev

o vrsti najbolj optimalnega kirurskega posega pri posamezni vrsti SMIH,
oblikovana so le priporocila (Vision academy) (6).

Po posegu vpliva na vid ve¢ dejavnikov, kot so trajanje, velikost in lega
krvavitve ter seveda trajanje in vrsta osnovne lezije nSDM (3,7) .



Slika 2: Debela submakularna krvavitev
Srednje velika submakularna krvavitev pri neovaskularni starostni degeneraciji
makule. Ker je krvavitev debela kot 500 mikronov, kar izmerimo na sliki OCT, jo
opredelimo kot debelo. (Vir: lasten arhiv)

Hematovitreus pri starostni degeneraciji makule

Pri bolnikih z zelo obseZno subretinalno krvavitvijo, zlasti pri bolnikih s

PCV, lahko pride do prebojne krvavitve v steklovino — hematovitreusa (8).
V takem primeru je potrebna vitrektomija, da se odstrani kri iz steklovine
in omogoci pregled oCesnega ozadja. Prognoza za vid je v tem primeru
odvisna predvsem od lezije nSDM. Pri nadaljevanju IVT z bioloSkimi
zaviralci je pomembno upoStevati, da je razpolovni ¢as zdravila krajsi in
izpiranje zdravila iz vitrektomiziranega ocesa pospeseno (9). Zato je za
zdravljenje nSDM pri bolnikih, ki so imeli vitrektomijo, potrebno pogostejse
vbrizgavanje zdravil (10).

Endoftalmitis po intravitrealni terapiji

Endoftalmitis po intravitrealnih injekcijah predstavlja posebno klini¢no
obliko iatrogenega endoftalmitisa, ki se od pooperativnega (npr. po operaciji
katarakte), travmatskega ali endogenega endoftalmitisa razlikuje po
etiologiji, mikrobioloskem spektru, klinicnem poteku in prognozi. Incidenca
postinjekcijskega endoftalmitisa je relativno nizka in znasa priblizno 0,03—
0,06 % na injekcijo, kar ustreza priblizno enemu primeru na 2.000-3.000



intravitrealnih injekcij (11). V primerjavi s pooperativnim endoftalmitisom so
pri postinjekcijskih primerih pogosteje izolirani streptokoki, ki predstavljajo
priblizno 30 % pozitivnih mikrobioloskih izvidov (12). Endoftalmitis,
povzrocen s streptokokno okuzbo, se obicajno razvije hitreje in ima

slabsi konéni funkcionalni izid kot endoftalmitis, povzrocen s koagulaza
negativnimi stafilokoki, ali endoftalmoitis z negativno mikrobiolosko kulturo
(12). Po intravitrealnem vbrizganju zdravil se lahko pojavi tudi t. i. sterilni
endoftalmitis, ki nastane kot posledica imunoloske reakcije na zdravilo ali
kontaminante v pripravku. Sterilni endoftalmitis predstavlja pomembno
diferencialnodiagnosti¢cno moznost, saj se praviloma kaze z manj izrazito
bolecino in boljsim zacetnim vidom, klini¢ni potek pa je obicajno blazji.
Pojavi se lahko po prvem tednu po vbrizganju zdravila, po nekaterih Studijah
pa tudi Ze prej (13).

Ceprav je endoftalmitis redek zaplet po intravitrealnem vbrizgavanju
bioloskih zaviralcev, predstavlja nujno stanje, ki lahko vodi v trajno izgubo
vida. VPP se uporablja za mehansko odstranitev vnetnih produktov, bakterij
in toksinov iz steklovinskega prostora, hkrati pa pridobimo vzorec steklovine
za mikrobiolo$ko analizo, kar omogoci ciljano antibioti¢no zdravljenje. S
hitro odstranitvijo infektivnega materiala zmanjSamo poskodbe mreZnice in
izboljSamo moZnosti za ohranitev uporabnega vida (14,15).

Steklovinsko-makularni stik pri starostni degeneraciji makule

S staranjem se steklovina utekocinja in odleplja od mreznice, kar lahko
vcasih privede do adhezije v makuli in tudi posledi¢nega steklovinsko-
makularnega vleka (16). Poznano je, da steklovinsko-makularni stik (SMS)
prispeva k razvoju, napredovanju SDM kot tudi k zmanj$anju ucinka
intravitrealnega zdravljenja.

V vec opazovalnih raziskavah so porocali o visji prevalenci bolezni SMS v
oCeh z neovaskularno SDM v primerjavi s starostno ujemajoco kontrolno
skupino (17). Vztrajen SMS lahko zaradi mehanskega vlieka na makuli
prispeva k napredovanju bolezni preko indukcije vnetnih signalnih

poti, spremembe oksigenacije mreznice in z generiranjem vztrajnega
makularnega edema. Poleg tega lahko kronicni vlek steklovine zmanjsa



terapevtski odziv pri zdravljenju z intravitrealnimi zdravili kljub rednemu
vbrizgavanju bioloskih zaviralcev. Pri teh bolnikih je smiselno razmisljati o
kirursSkem posegu, saj s sprostitijo vleka lahko izboljSamo odziv na nadaljnje
zdravljenje in zmanjSamo pogostost potrebnih vbrizganj zdravila (18).
Seveda je zelo pomembna prava izbira bolnika oz. ocena, da potencialna
korist sprostitve trakcije opravici tveganje kirurskega posega.

VITREKTOMUA PRI NOVEJSIH OBLIKAH ZDRAVLIJENJA STAROSTNE
DEGENERACIJE MAKULE

Sistem za neprekinjeno spro$c¢anje zdravila

Zdravljenje nSDM z bioloskimi zaviralci je ucinkovito, ¢e se zacne izvajati
zgodaj in ¢e se redno izvaja. Zahteva ponavljajoce se aplikacije zdravila v
oko; zdravljenje je dolgotrajno. Dolgotrajno in redno vbrizgavanje zdravil
je velik izziv tako za bolnika in njegove spremljevalce kot za zdravstveni
sistem in ne nazadnje za ucinek zdravljenja oz. ohranjanje vida in s tem
samostojnosti bolnika z nNSDM. Za zmanjSanje tega bremena so razvili
sistem za trajno sproscanje zdravila ranibizumab v steklovino, t. i. PDS. To je
rezervoarcek, ki se ga vsadi v oko in omogoca neprekinjeno intravitrealno
sproscanje bioloskh zaviralcev v oko. Rezervoarcek se vsadi v sklero s
kirurskim posegom. Ponovno se ga napolni s pomocjo posebnega sistema
igel, brez kirurskega posega. V studiji faze 1l ARCHOWAY so dokazali,

da polnjenje vsadka na 24 tednov ohranja vid primerljivo z mesecnimi
vbrizganji ranibizumaba neposredno v oko (19). Ta nac¢in nedvomno
pomembno zmanjsa breme zdravljenja.
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Slika 3: Sistem za podaljSano sproscanje zdravila ranibizumab
Desno je shematski prikaz rezervoarcka (PDS), ki se ga vgradi s kirurskim
posegom. Levo je oko z vgrajenim rezevoarckom, ki se ga z zdravilom lahko polni
ambulantno.
(Gradivo je bilo uporabljeno z dovoljenjem podjetja Roche.)

Novosti v zdravljenju SDM bodo verjetnno razsirile vlogo kirurgije v
zdravljenju SDM. Razvija se genska terapija, potekajo raziskave za genetsko
zdravljenje tako intermediarne kot tudi neovaskularne in atrofi¢ne oblike
SDM. Proucujejo tudi ucinek zdravljenja SDM s presaditvijo celic RPE in
zdravljenja s pomocjo matic¢nih celic.

Z razvojem robotske vitrektomije pa lahko pricakujemo dodatno varnost in
natancnost subretinalnih posegov.

ZAKLJUCEK

Intravitrealna farmakoterapija sedaj ostaja temelj zdravljenja SDM, ima pa
vitreoretinalna kirurgija klju¢no vliogo pri izbranih klini¢nih primerih. Sedaj
je zelo pomembna za zdravljenje zapletov, kot so submakularna krvavitev,
krvavitev v steklovino, endoftalmitis po IVT in steklovinsko-makularni viek.
Razviti so Ze sistemi za trajno sproscanje zdravila, ki jih je treba kirursko
vsaditi, lahko pa znatno zmanjsajo breme zdravljenja. Nadaljni napredek
kirurskih tehnik in tehnologij bo verjetno $e bolj integriral vitreoretinalno
kirurgijo v multidiscipinarno oskrbo bolnikov s SDM.
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1ZVLECEK

Submakularna krvavitev je vid ogroZajole stanje, najpogosteje povezano

z neovaskularno starostno degeneracijo makule. Kopicenje krvi med
nevrosenzoricno mreznico in retinalnim pigmentnim epitelom vodi v
nepovratno izgubo vida zaradi razvoja atrofije in subretinalne fibroze.
Klju¢na prognosti¢na dejavnika sta vidna ostrina ob nastopu krvavitve in ¢as
do zdravljenja, saj je najboljsi terapevtski ucinek doseZen v prvih dneh po
nastopu krvavitve.

MoZnosti zdravljenja vklju€ujejo monoterapijo z zaviralci Zilnega
endotelnega rastnega faktorja, pnevmatski odmik s plinom # tkivni
aktivator plazminogena ter vitrektomijo pars plana s subretinalno aplikacijo
tkivnega aktivatorja plazminogena, plinsko tamponado in zaviralci Zilnega
endotelnega rastnega faktorja. Izbira metode je odvisna od velikosti,
debeline in trajanja krvavitve ter sploSnega stanja bolnika. Pri manjsih
krvavitvah je pogosto dovolj zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelnega
rastnega faktorja, medtem ko je pri vecjih in debelejsih krvavitvah indicirana
vitrektomija s subretinalno aplikacijo tkivnega aktivatorja plazminogena.
Pravocasno zdravljenje in individualizirani pristop pomembno izboljsata
funkcionalni izid.

Kljucne besede: submakularna krvavitev, neovaskularna starostna
degeneracija makule, zaviralci VEGF, pnevmatski odmik, vitrektomija pars
plana.
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Submakularna krvavitev (angl. submacular haemorrhage, SMH) je vid
ogrozajocCe stanje, ki zahteva pravocasno in individualizirano zdravljenje.
Izbira zdravljenja je odvisna od ocesnega in sploSnega klinicnega stanja
bolnika. Za submakularno krvavitev je znacilno kopicenje krvi med
nevrosenzoricno mreznico in retinalnim pigmentnim epitelom (RPE).
Posledi¢no, predvsem zaradi toksi¢nega delovanja Zeleza (Fe) na celice RPE
in oksidativnega stresa, nastopi nepovratna izguba vida z razvojem atrofije
makule in subretinalne fibroze (1).

Najpogostejsi vzrok SMH je neovaskularna starostna degeneracija makule

(nSDM) (2), zlasti polipoidalna horoidalna vaskulopatija, redkeje retinalna

arterijska makroanevrizma, horoidalna neovaskularizacija (CNV) pri miopiji
ter poskodbe ocesa (3-6).

V desetletni opazovalni raziskavi, ki je zajela 7642 oces 6425 bolnikov, ki

so bili zaradi nSDM zdravljeni z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega
dejavnika (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF), je bila pojavnost
submakularne krvavitve ocenjena na 0,46 % (7).

Bolniki s SMH obicajno dozZivijo nenadno, izrazito izgubo vida, pri cemer je
vidna ostrina pogosto slabsa od 0,1 (Snellen) oz. 1,0 (logMAR). Z ustreznim
zdravljenjem se vidna ostrina v povprecju izboljsa za 0,2-0,5 logMAR
(Tabela 1). Konéni izid je povezan z zacetno vidno ostrino ob nastopu
krvavitve in s ¢asom do intervencije (7,8).

SMH je lahko tudi prva klini¢cna manifestacija nSDM (9). Dobra vidna
ostrina na drugem ocesu lahko prispeva k odlasanju obravnave, kar ima
lahko neugodne posledice, saj je pravocasnost zdravljenja eden klju¢nih
prognosti¢nih dejavnikov za izid zdravljenja submakularne krvavitve (10).



Tabela 1: Izboljsanje vidne ostrine po zdravljenju submakularne krvavitve

(neovaskularna starostna degeneracija makule)

Studija Metoda Zacetna BCVA Konéna BCVA Povprecno
(ETDRS) (ETDRS) izboljSanje
STAR 2023 PPV + 35-40 ¢érk 45-50 ¢rk +8-10 ¢rk
subretinalni tPA (po 3 mesecih) (~0,16-0,20
+ zaviralci VEGF logMAR)
STAR 2023 PD +tPA + 35-40 ¢rk 43-48 ¢rk +7-9 ¢rk
zaviralci VEGF (po 3 mesecih) (~0,14-0,18
logMAR)
Veritti 2024 | Zaviralci VEGF 40-50 ¢rk 50-60 ¢rk (po +8-12 ¢rk
(majhne SMH) 6—12 mesecih) (~0,2-0,3
logMAR)
Patikulsila PPV + 20-25 ¢érk 35-40 ¢rk (po +12-15 ¢rk
2022 subretinalni tPA 21,1+16,1 (~0,3-0,5
(velike SMH) meseca) logMAR)

Legenda: PPV — vitrekromija pars plana; tPA — tkivni aktivator plazminogena; VEGF — Zilni
endotelni rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor); SMH — submakularna
krvavitev (angl. submacular haemorrhage); BCVA — najboljsa korigirana vidna ostrina.

ZDRAVLIENIJE

Cilj zdravljenja je odstraniti kri s podroc¢ja makule in prepreciti nadaljnjo
krvavitev. Z odstranitvijo krvi iz submakularnega prostora zas¢itimo RPE in
fotoreceptorske celice pred toksi¢nimi ucinki zeleza (8). Pri izbiri zdravljenja
upostevamo vec dejavnikov: bolnikovo splosno stanje, velikost in debelino
krvavitve, lego krvavitve glede na foveo, ¢as od nastopa krvavitve, prisotnost
neovaskularne membrane.

Takojsnje ukrepanje je klju¢no, hitrejse zdravljenje pripomore k boljsemu
izidu. Terapevtsko okno je Se 7-14 dni od nastanka krvavitve. Po tem



obdobju se prognoza izboljSanja vida pomembno poslabsa zaradi izgube
fotoreceptorjev in razvoja submakularne fibroze (7,11,12).

Klini¢ni dokazi vec¢inoma temeljijo na retrospektivnih serijah primerov (13—
17) in metaanalizah (8); prospektivnih randomiziranih studij je malo(10).
Kljub temu obstaja konsenz, da pravocasno in ustrezno izbrano zdravljenje
izboljsa funkcionalni izid.

MozZnosti zdravljenja SMH glede na velikost, debelino in trajanje krvavitve
(Tabela 2) povzemamo po citirani literaturi v ¢lanku (8,13—-16,18-20).

Tabela 2: Zdravljenje glede na znacilnosti submakularne krvavitve

Velikost SMH (DD) | OCT debelina (um) Trajanje Priporoceno zdravljenje
<1DD <300 <7-10dni Zaviralci VEGF
1-2DD 300-450 <10dni PD + tPA + zaviralci VEGF
>2DD >450-500 <14 dni PD + tPA * zaviralci VEGF ali
PD + tPA £ zaviralci VEGF
23-4DD > 600 Katerokoli | PPV + subretinalni tPA + plin
* zaviralci VEGF

Legenda: SMH — submakularna krvavitev;, DD — premer papile (angl. disk diameter); OCT —
opticna koherenc¢na tomografija; VPP — vitrektomija pars plana; PD — pnevmatski odmik;
tPA — tkivni aktivator plazminogena; VEGF — Zilni endotelni rastni dejavnik (angl. vascular

endothelial growth factor).

Monoterapija z zaviralci VEGF

Intravitrealne injekcije zaviralcev VEGF so prva izbira pri manjsih ali
ekstrafoveolarnih krvavitvah s subretinalno neovaskularno membrano,
dokazane so koristi tudi pri nekaterih obseznejsih submakularnih krvavitvah
(13-15,18). To je manj invazivna metoda, primerna tudi za vecje krvavitve
pri tistih bolnikih, pri katerih je sistemsko tveganje za kirurski poseg vecje.



Pnevmatski odmik (Pneumatic Displacement, PD) + tPA

To je terapija izbora pri srednje velikih in sveZih krvavitvah. Metoda
vklju€uje intravitrealno aplikacijo 0,3—0,5 ml ekspanzivnega plina

(zveplov heksafluorid (SF6) ali perfluoropropan (C3F8)) v kombinaciji z
intravitrealnim tkivnim aktivatorjem plazminogena (tPA) (25-50 ug). Ob
aplikaciji plina je priporocljiva paracenteza, da se prepreci akutno povisanje
oCesnega tlaka.

Kombinacija plina in tPA izboljSa premik krvi izpod makule (7,17,21).
Retrospektivne analize so pokazale statisticno pomembno izboljsanje vidne
ostrine pri pnevmatskem odmiku v kombinaciji z zdravljenjem z zaviralci
VEGF(16).

Vitrektomija pars plana + subretinalni tkivni aktivator plazminogena +
zaviralci VEGF

VPP s subretinalno aplikacijo tPA in plinsko tamponado je invazivnejsa
metoda zdravljenja, indicirana pri vecjih, debelejsih in starejSih krvavitvah
(19,20). Verjetnost zapletov je vedja.

Nekatere Studije kaZejo trend boljSega izboljSanja vidne ostrine v primerjavi
s pnevmatskim odmikom, tudi pri srednjih submakularnih krvavitvah

(21). Vendar randomizirana Studija STAR ni pokazala jasne superiornosti
kirurskega pristopa glede funkcionalnega izboljSanja v primerjavi s
pnevmatskim odmikom ob dodatku zaviralcev VEGF (7).

Kombinacija tPA + zaviralci VEGF + PD ali PPV se pogosto uporablja.
Metaanalize kaZejo, da kombinirano zdravljenje pomembno izbolj$a vidno
ostrino in poveca verjetnost uspesnega odmika krvavitve ne glede na pot
aplikacije (subretinalna ali intravitrealna) tPA (8).

Najpogostejsi zapleti po zdravljenju so: ponovitev submakularne krvavitve
(5-20 %), hemovitreus (7—23 %), odstop mreznice (3—10 %) po VPP, redko
endoftalmitis (< 1 %)(7,8,17,21).



PREGLED PRIMEROV BOLNIKOV S SUBMAKULARNO KRVAVITVIJO

V nadaljevanju prikazujemo pregled bolnikov s SMH, zdravljenih na Ocesni
kliniki UKC Ljubljana v obdobju enega leta od 1. 6. 2024 do 31. 5. 2025 in
spremljanih Se vsaj pol leta po zdravljenju. Obravnavali smo 19 bolnikov,
skupno 21 obravnay, saj je pri dveh bolnicah prislo v opazovanem obdobju
do ponovitve krvavitve. Vkljuceni bolniki so bili v povprecju stari 80 let
(razpon 38-93 let), osem (42%) je bilo mosih, 11 Zensk (58 %).

Najpogostejsi vzrok SMH je bila starostna degeneracija s prisotno horoidno
neovaskularizacijo — nSDM (16 bolnikov, 84 %). V dveh primerih (11 %) je
bila vzrok ruptura makroanevrizme mreznic¢ne arterije, v enem primeru (5
%) Tersonov sindrom.

Med pridruzenimi sistemskimi boleznimi je imelo 17 bolnikov (90 %)
arterijsko hipertenzijo, 7 bolnikov sladkorno bolezen (37 %), 3 bolniki (16 %)
so prejemali antikoagulantno zdravljenje.

Vidna ostrina ob pojavu krvavitve je bila 0,03 (Snellen) 0z. 1,52 (logMAR)
(razpon 0,01-0,40 (Snellen) / 0,4-2,0 (logMAR); N = 19). Sest mesecev po
obravnavi se je vidna ostrina izboljsala na 0,10 (Snellen) oz. 1,0 (logMAR)
(razpon 0,03-0,87 (Snellen) / 0,06-1,52 (logMAR); N = 17) (Slika 1).
IzboljSanje vidne ostrine je statisti¢cno znacilno (Wilcoxonov test za pare, p <
0,001).
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Slika 1: IzboljSanje vidne ostrine pri posameznem bolniku sest mesecev po
obravnavi (N = 18)

Legenda: BCVA — najboljsa korigirana vidna ostrina, predstavljena v vrednosti logMAR. Vsak
znak predstavlja enega bolnika. OranZna Crta predstavlja linijo enakosti.
* Pri dveh bolnikih podatek o vidni ostrini Sest mesecev po obravnavi ni bil dostopen, zato

na grafu nista predstavljena.

Pri podskupini bolnikov, pri katerih smo imeli na voljo podatek o vidni
ostrini pred nastankom krvavitve (N = 8) (tabela 3), je bila vidna ostrina Sest
mesecev po krvavitvi in obravnavi statisti¢cno znacilno slab3a v primerjavi z
obdobjem pred krvavitvijo (Wilcoxonov test za pare, p = 0,0078).

Tabela 3: Primerjava vidne ostrine pred krvavitvijo in Sest mesecev pri obravnavi

(N=8)
Cas BCVA (mediana (razpon); BCVA (mediana (razpon);
Snellen) logMAR)
Pred krvavitvijo 0,28 (0,20-0,95) 0,55 (0,02-0,70)
6 mesecev po obravnavi 0,08 (0,03-0,87) 1,08 (0,06-1,52)

Legenda: BCVA — najboljsa korigirana vidna ostrina.
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Slika 2: Primerjava vidne ostrine pred krvavitvijo in 6 mesecev po obravnavi (N = 8)
Legenda: BCVA — najboljsa korigirana vidna ostrina, ki je predstavljena v vrednosti logMAR.
Visak znak predstavlja enega bolnika. Oranzna Crta predstavlja linijo enakosti.

* Podatki so predstavljeni za 8 bolnikov, za katere smo imeli podatke o vidni ostrini pred
krvavitvijo.

Bolniki so bili zdravljeni z razlicnimi terapevtskimi pristopi. V enem primeru
(5 % obravnav) je bila le intravitrealna aplikacija zaviralca VEGF (Slika 3).

V 4 primerih (19 %) je bila PD submakularne krvavitve v kombinaciji z
intravitrealno aplikacijo tPA in zaviralcev VEGF (Slika 4), v 3 primerih (14
%) pa PD brez soCasne aplikacije zaviralcev VEGF. Kirursko zdravljenje z
vitrektomijo pars plana in subretinalno aplikacijo tPA je bilo izvedeno v 3
primerih (14 %). V 9 primerih (43 %) je bila opravljena vitrektomija pars
plana s subretinalno aplikacijo tPA in socasno intravitrealno aplikacijo
zaviralcev VEGF (Slika 5). Pri enem primeru (5 %) s Tersonovim sindromom
in krvavitvijo pod notranjo mejno membrano in subretinalno je bila
izvedena VPP.



Slika 3: Slika ocesnega ozadja in opticna koherentna tomografija makule pred
zdravljenjem submakularne krvavitve z intravitrealno aplikacijo zaviralca VEGF
(A) in 1 leto po obravnavi (B). Bolnik je po obravnavi redno prejemal zdravijenje

z zaviralci VEGF. (Vir: lasten arhiv)



Slika 4: Slika ocesnega ozadja in opticna koherentna tomografija makule pred
zdravljenjem submakularne krvavitve s pnevmatskim odmikom in intravitrealno
aplikacijo zaviralca VEGF (A) in 6 mesecev po obravnavi (B). Bolnik je po
obravnavi redno prejemal zdravljenje z zaviralci VEGF. (Vir: lasten arhiv)



Slika 5: Slika o¢esnega ozadja in opticna koherentna tomografija makule pred
zdravljenjem submakularne krvavitve z PPV, subretinalno aplikacijo tPA in
intravitrealno aplikacijo zaviralca VEGF (A) in 6 mesecev po obravnavi (B). Bolnik
je po obravnavi redno prejemal zdravljenje z zaviralci VEGF. (Vir: lasten arhiv)

ZAKLJUCEK

Submakularna krvavitev je urgentno, vid ogrozajoce stanje, pri katerem

je klju¢nega pomena zgodnje in individualizirano zdravljenje. Zgodnje
zdravljenje pomembno poveca verjetnost funkcionalnega izboljsanja,
medtem ko pri pozno zdravljenih ali obseznih krvavitvah zdravljenje pogosto
vodi predvsem k stabilizaciji vida.



Pri manjsih krvavitvah monoterapija z zaviralci VEGF pogosto zadostuje,
pri srednje velikih submakularnih krvavitvah je ucinkovit PD + tPA +
zaviralci VEGF, medtem ko je pri vecjih in debelejsih krvavitvah indicirana
vitrektomija pars plana s subretinalnim tPA + zaviralci VEGF. Izbira metode
zdravljenja submakularne krvavitve mora temeljiti na velikosti, debelini,
lokaciji in trajanju krvavitve ter sploSnem stanju bolnika.
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VITREKTOMUA PRI OTROCIH
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1ZVLECEK

Namen: Posebnosti pri kirurSkem pristopu in znacilnosti stanj, ki v otrostvu
lahko zahtevajo vitrektomijo pars plana.

Metode: Pregled literature ter prikaz najpogostejsih ocesnih stanj otrok, ki
jih kirursko zdravimo z vitrektomijo pars plana.

Rezultati: Zaradi anatomskih in patofizioloskih posebnosti otroskih zrkel je
treba prilagoditi kirursko tehniko vitrektomija pars plana. V najzgodnejSem
obdobiju Zivljenja je retinopatija nedonos$encka stadija 4 in 5 najpogostejsi
razlog za vitrektomijo pars plana, v najstniskem obdobju pa so to poskodbe
zrkla. Vitrektomija pars plana predstavlja kirursko zdravljenje prve izbire
tudi za visje stadije bolezni mrezZni¢nega Zilja (Coatsova bolezen, druzinska
eksudativna vitreoretinopatija, inkontinenca pigmenta, Norriejeva bolezen
in srpastoceli¢na retinopatija). Pri zdravljenju ohranjene fetalne cirkulacije je
vloga vitrektomije pars plana predvsem v spros¢anju trakcijskih sil in s tem
zmanjsanje nevarnosti odstopa mreZnice in razvoja ftize zrkla. Vitrektomija
pars plana ima pomembno vlogo tako pri zdravljenju makulopatij, povezanih
z razvojnimi nepravilnostmi papile vidnega Zivca, kot tudi pri zdravljenju
odstopa mreznice pri mrezni¢no-zilni¢nih kolobomov.

Zakljucki: ima pomembno mesto pri zdravljenju vitreoretinalnih bolezni
otrok.

Kljucne besede: vitrektomija pars plana, otroci, retinopatija nedonosencka,
odstop mreZnice, olesne poskodbe, bolezni mreZni¢nega Zilja, razvojne
nepravilnosti zrkla.
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Pediatri¢na vitreoretinalna kirurgija, ¢eprav se izvaja redko, je klju¢nega
pomena za preprecevanje trajne izgube vida in zapletov pri Stevilnih
vitreoretinalnih stanjih otrok (1).

Vitrektomija pars plana (VPP) pri otrocih je pogosto zahtevna zaradi
anatomskih znacilnosti zrkel otrok in kompaktnejse steklovine, ki je moc¢neje
pritrijena na mreznico kot pri odraslih. Kljub anatomskim oviram se je
tehnika VPP pri otrocih nenehno razvijala. Na primer, razvoj minimalno
invazivnih sistemov VPP 25- in 27-gauge je zmanjsal pooperativne zaplete

in izboljsal rezultate (2,3). Ti napredki so razsirili kirurske indikacije za
pediatric¢ne vitreoretinalne bolezni in pri marsikaterem stanju pomembno
izboljsali prognozo za vid (4).

Ugodnejso prognozo za vid pri otrocih s pomocjo vitreoretinalne

kirurgije tako omogocata napredek v kirurski tehniki kot tudi poglobljeno
razumevanje vitreoretinalnih stanj, ki zahtevajo VPP. Stanja, ki pri odraslih
zahtevajo ta poseg, so praviloma bolje razumljena, na razpolago je vec
literature in so pogosto tudi bolje dokumentirana kot stanja pri otrocih.
Literatura se pri otrocih vec¢inoma osredotoca na preucevanje kohort s
posamezno boleznijo, kot npr. retinopatija nedonosencka (ROP) (2), odstop
mreznice (5), familiarna eksudativna vitreoretinopatije (FEVR) (6), poskodbe
(7). Le redke raziskave se osredotocajo na vse pediatri¢ne indikacije za VPP
in vkljucujejo vecje Stevilo otrok (4,8).

Da bi zapolnili vrzel, so Lee in sodelavci izpeljali doslej najstevilénejSo
populacijsko Studijo. Ugotovili so, da se razlogi za VPP razlikujejo glede na
spol in starostno skupino. Fantje so bili vec kot dvakrat pogosteje prizadeti
kot dekleta. V raziskavo so bili vklju€eni vsi mlajsi od 20 let, ki so imeli v
letih 2009-2020 opravljeno VPP v JuZni Koreji. Skupaj je bilo vklju¢enih
1913 bolnikov: 83 dojenckov, 746 otrok in 1084 mladostnikov. Kumulativna
incidenca VPP na 100.000 je bila 21,42. Razmerje med decki in deklicami je
bilo 2,4 : 1. Med dojencki je bila ROP najpogostejsi razlog za VPP (72 %). Pri



otrocih, starih > 5 let, je bil najpogostejsi vzrok za VPP odstop mreznice
(63 %), kratkovidnost je bila prisotna pri 30 % preucevane populacije (4).

Zaradi relativno nizke incidence vitreoretinalnih bolezni otrok in zaradi
znanih ovir pri pregledu in dokumentaciji oesnih stanj pri otrocih zgodnja
diagnoza pogosto predstavlja velik izziv. Zamuda v diagnozi lahko vodi v
razvoj proliferativne vitreoretinopatije (angl. proliferative vitreoretinopathy,
PVR), ki izrazito poslabsa prognozo za vid.

V prispevku bodo zato najprej obravnavane anatomske in patofizioloSke
posebnosti pri otrocih, nato pa najpogostejsa stanja, ki vsaj obc¢asno
zahtevajo kirursko oskrbo z VPP.

ANATOMSKE IN PATOFIZIOLOSKE POSEBNOSTI PRI OTROCIH

Vitreoretinalne bolezni v otroskem obdobju predstavljajo skupek razli¢nih
patologij, vsaka s svojimi anatomskimi in patofizioloskimi posebnostmi.
Kirursko zdravljenje Se ne v celoti razvitega ocesa, ki dodatno vkljucuje Se
anomalije, pus¢a malo prostora za napake. Zato je zelo pomembno dobro
poznavanje razlik v kirurski anatomiji med odraslim in otroSkim ocesom in
posledi¢no prilagoditev kirurske tehnike.

Ze na ravni sprednjega o¢esnega segmenta so razlike med
novorojenckovim, dojenckovim, malckovim in odraslim o¢esom zelo ocitne.
Horizontalni premer rozenice ob rojstvu znasa povpre¢no 10 mm, v starosti
7 let pa 11,7 mm, povprecna globina sprednjega prekata pri novorojencku
znasa 2,1 mm, pri odraslem 3,0-3,2 mm, novorojencek ima bolj plos¢ato
rozeni¢no krivino kot odrasli, leca je bolj sferi¢na in relativno debelejsa kot
pri odraslem, poleg tega je leca pri otroku mehkejsa in v stiku s sprednjim
delom steklovine (9).

Ena najpomembnejsih razlik med otroskim in odraslim o¢esom je Sirina
predela pars plana, saj ta dolo¢a mesto za sklerotomijo in Ze napaka v 1
mm lahko vodi v poskodbo lece ali mreZnice. Pri nedonosencku pars plana
Se ni v celoti razvita, zato meri manj kot 2 mm, v starosti 1-2 let doseZe



povprecno Sirino 3,3 mm, po 6. letu starosti pa pars plana doseze Sirino,
primerljivo odraslemu ocesu. Tabela 1 prikazuje priporo¢eno oddaljenost
sklerotomije od limbusa pri posamezni starosti otroka (10).

Tabela 1: Priporocila za poloZaj sklerotomij pri razlicnih starostih otroka (Povzeto
po Wright in sod, 2018)

Razdalja od limbusa v mm

Starost 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

otroka 1-3 mes. 4-7 mes. | 8-12 mes. | 18-24 mes. 3-5 let 6-12 let

Kirurgu je za natanc¢nejso dolocitev predela pars plana v razli¢nih starostnih
obdobjih in ob razli¢nih razvojnih anomalijah zrkel lahko v pomoc¢ tudi
transskleralna presvetlitev, s pomocjo katere si lahko prikaZe oro serato in
pars plano.

Naslednja pomembna razlika med odraslim in otroskim zrklom je aksialna
dolZina zrkla, ki ob rojstvu v povprecju meri 16,8—=17,7 mm in predstavlja
priblizno 70 % odrasle aksialne dolzZine. Zrklo se v prvem letu starosti v
povprecju podaljsa za 3,5 mm, nato pa se rast precej upocasni in znasa
povprecno 0,1 mm na leto v starostnem obdobju 3—14 let (9).

Volumen zadnjega oCesnega segmenta predstavlja ob rojstvu manj kot
polovico odraslega, a volumsko razmerje leca : zrklo je pri otroku vecje kot
pri odraslem. Dojenckova leca je debelejsa in bolj sferi¢na, kar Se dodatno
oteZi kirurski dostop. Zaradi relativno velike oesne lece so v preteklosti
vitreoretinalne posege v najzgodnejSem obdobju izvajali po predhodni
odstranitvi leCe, v zadnjem obdobju pa se vse bolj uveljavlja kirurska
tehnika, ki omogoca ohranitev oCesne lece (angl. lens-sparing vitrectomy),
ki zahteva tak polozaj kirurskih instrumentov znotraj ocesa, ki ¢im bolj
zmanj$a moznost dotika lece, saj iatrogena poskodba lece pri otroku
obicajno vodi v razvoj sive mrene. Trokarje in ostale kirurske instrumente
kirurg vstavi v oko vzporedno z opti¢no osjo (10).




T

jiatrogeno zaporo centralne mreznicne arterije vecja kot pri odraslem. Zato
je treba intraoperativno vzdrzevati nizji znotrajocesni tlak (11). Belocnica pri
otroku je bolj elasti¢cna in manj rigidna kot pri odraslem, pri mlajsih otrocih
pa tanjsa kot pri starejsih. Zaradi tanjSe belo¢nice in njenih ostalih lastnosti
pri otroku je vstavitev trokarjev lahko nevarna za poskodbo zadnjega
oCesnega segmenta, intraoperativno pa laZje pride do izpada irigacijske
kanile, zato se kirurg pri otroku pogosteje kot pri odraslem odloci za
vstavitev kirurskih instrumentov brez trokarjev in za vsitje irigacijske kanile.
Obicajno sklerotomije po opravljeni VPP pars plana pri otroku zahtevajo
zaporo s Sivom.

Pri otroku je steklovina kompaktnejsa, dobro formirana in mocneje pritrjena
na mreznico kot pri odraslem (11). Nastanek PVR je pri otroku pogostejsi,

Se posebej po dotiku lece, iatrogenih raztrganinah mreznice in retinotomiji.

Tvorba fibrina in burna imunska reakcija v povezavi z nastankom PVR je zato
pricakovan odziv na VPP v pediatricni populaciji.

Mreznica je pri otroku mocneje pritrjena na retinalni pigmentni epitel
(RPE) kot pri odraslem, kar je treba upostevati pri subretinalni aplikaciji
novejsih zdravil (npr. gensko zdravljenje). Za aplikacijo zdravila v Zeleni
predel je zaradi moc¢nih adhezijskih sil pogosto potrebnih vec subretinalnih
mehurckov. Najverjetneje pa so fizioloske adhezije med mreZnico in RPE
tudi razlog za perifovealno atrofijo horioretine po aplikaciji doslej prvega
odobrenega genskega zdravila voretigene neparvovec-rzyl (Luxturna) (12).

OCESNA STANJA, KI V OTROSTVU NAJPOGOSTEJE ZAHTEVAJO
VITREKTOMIJO PARS PLANA

Retinopatija nedonosencka

ROP je bolezen mreZnicnega Zilja, ki se pojavi pri prezgodaj rojenih otrocih.
Poleg nizke gestacijske starosti in majhne porodne teZe, ki sta glavna
dejavnika tveganja za razvoj ROP, obstajajo Se Stevilni dejavniki, kot so

npr. sepsa, razvoj nekrotizantnega enterokolitisa, anemija, potreba po
transfuziji, nihanja saturacije kisika v krvi in e mnogi drugi, ki pri nezrelem



nedonosencku upocasnjujejo nadaljevanje vaskularizacije mreznice in
posledi¢no spodbujajo razvoj tezjih oblik ROP. Na pojav tezjih oblik ROP

v nasem okolju vpliva tudi razvitost neonatalne medicine, saj z njenim
vzponom prezivijo vse mlajsi, manj razviti in bolj bolni otroci, ki imajo
posledi¢no tezji potek ROP. Kljub temu da vecina ROP spontano regredira in
se mreznica vaskularizira do ore serate, pa manjsi delez otrok z ROP zahteva
zdravljenje, ki je ve¢inoma omejeno na lasersko fotokoagulacijo periferne
mreznice ali aplikacijo zaviralcev Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika
(angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) intravitrealno. V redkih
primerih pa bolezen napreduje v stopnjo 4 ali celo 5, ki predstavljata delni
oz. popolni odstop mrezZnice. Stopnjo ROP 4 delimo na 4a, ki predstavlja
trakcijski odstop mreznice brez vklju¢ene makule (angl. macula on), in 4b, ki
vkljucuje tudi makulo (angl. macula off). Stopnjo 5 pa podrobneje delimo na
5a, pri kateri je vidna papila, in 5b, pri kateri papila ni vec vidna. Zdravljenje
stopenj ROP 4 in 5 je izklju¢no kirursko, s VPP oz. v redkih primerih ROP 4a

s klasi¢no operacijo odstopa mreznice s skleralno plombo (13). Slika 1 je
shematski prikaz stopenj ROP od 1 do 5.

Slika 1: Shematski prikaz stopenj retinopatije nedonosencka 1 do 5 (Vir: Letak za
starse otrok z ROP, 2026)

A) ROP 1. stopnje: Zile (polna puscica) mreznice se razvijajo od zadnjega proti sprednjemu
delu ocesa. Vidna je tanka crta (Crtkana puscica), ki razmejuje oZiljeno in neoZiljeno
mreZnico.

B) ROP 2. stopnje: Tanka Crta postane izrazitejsa (greben).

C) ROP 3. stopnje: Ob grebenu zacnejo nastajati nove, neurejene Zile.

D) ROP 4. stopnje: Nove Zile se bocijo v steklovino in ob tem vilecejo mrezZnico. Pride do
delnega odstopa.

E) ROP 5. stopnje: Popolni odstop mreZnice.



Na kirursko tehniko VPP vpliva predvsem velikost zrkla nedonosencka,

saj kirurg praviloma vstopa v vitrealni prostor 1 mm za limbusom. Leca je
pri nedonosencku relativno velika, zato je pogosto teZje izpeljati poseg z
ohranitvijo ocesne leCe in jo je zato vcéasih treba intraoperativno odstraniti.
Operativno zdravljenje odstopa mreZnice v okviru ROP ima relativno slab
anatomski in funkcionalni izid (14), dolgotrajno spremljanje teh otrok pa
je pokazalo, da je incidenca ponovnega odstopa mreznice kljub ugodnemu
zaCetnemu anatomskemu izidu visoka. Najpogostejsa intraoperativna
zapleta sta iatrogena raztrganina mreznice (5 %) in dotik lee s posledi¢nim
razvojem katarakte (7 %), postoperativna pa sekundarni glavkom (13 %) in
hematovitreus (6 %) (15).

Kljub relativno slabsim daljnoro¢nim anatomskim in funkcionalnim

izidom v primerjavi z ostalimi vitreoretinalnimi stanji pri otrocih pa je
kohortna raziskava 84 oces 60 otrok z ROP 4 do 5 pokazala, da je po skoraj
desetletnem sledenju najboljsa doseZena vidna ostrina v skupini z ROP

4a 0,6, v skupini ROP 4b 0,3, v skupini z ROP 5 pa 0,1. Najvec¢ ponovnih

odstopov mreznice je bilo zabeleZenih v skupini ROP 5 (15).

Na Ocesni kliniki UKC Ljubljana smo v zadnjih petih letih obravnavali 8 oces
stirih nedonosenckov, od tega 6 oces 3 nedonosenckov z ROP stopnje 4

in dve oCesi enega nedonos$encka s premakularno krvavitvijo ob agresivni
posteriorni obliki ROP (A-ROP). Pri vseh oceh je bila opravljena 25 g VPP

z ohranitvijo ocesne lece. Pri 5 ocesih z ROP stopnje 4 smo z razresitvijo
trakcije dosegli stabilizacijo klinicnega stanja in trajni poleg mreznice. Pri
enem ocesu z ROP stopnje 4 je prislo zaradi napredovale periferne trakcije
ob vstopu v steklovinski prostor do popolnega odstopa mreznice. Pri obeh
ocesih s premakularno krvavitvijo smo vzpostavili sprostitev vidne osi (16).

Regmatogeni odstop mreznice

Regmatogeni odstop mreZnice (ROM) pri otroku je redko stanje, ki zajema
3-12 % vseh ROM (17,18). Ker je pogosto diagnoza pozna, zdravljenje

pa manj uspesno zaradi izrazite tvorbe PVR in Ze odstople makule v ¢asu
diagnoze, predstavlja ROM pri otrocih zahtevno stanje, tako z vidika
diagnoze kot zdravljenja.



Najpomembnejsi dejavniki tveganja za nastanek ROM pri otroku so
poskodba, visoka kratkovidnost, afakija, predhodni intraokularni kirurski
posegi in razlicne prirojene in razvojne anomalije (19).

Glavni kirurski metodi zdravljenja sta klasi¢ni pristop s skleralno plombo in
VPP, priistem ROM sta lahko uporabljeni tudi obe metodi. Katera od metod
bo uporabljena prva, je odvisno od Stevila mreznicnih raztrganin, prisotnosti
PVR, starosti otroka in kirurske izkusenosti v posamezni kirurski tehniki.
Nekatere kohortne raziskave, ki preucujejo ROM pri otrocih, opisujejo
uporabo skleralne plombe kot pogostejse metode (20), druge pa kot prvo
izbiro uporabijo VPP (21,22). Pri okrog 10 % oces je potrebno primarno in
nato Se sekundarno kirursko zdravljenje (21,22).

Anatomski uspeh je pri ROM otrok slabsi kot pri ROM odraslih in je
dosezZen pri 60-80 % oces po primarnem posegu (21,22), ponovni odstop
se pojavi pri 30 % (22). Anatomski uspeh je med drugim odvisen tudi od
vzroka za nastanek ROM in je praviloma boljsi po poskodbi kot pri visoki
kratkovidnosti (22). Izboljsanje vidne funkcije glede na predoperativno
stanje je dosezeno v vec kot 85 % (20-22), glavni vzrok za slab funkcionalni
izid je PVR. Tabela 2 prikazuje klini¢ne znacilnosti, ki so pomembne pred
zdravljenjem otroka z ROM, saj vplivajo na anatomski in funkcionalni izid,
lahko pa tudi na izbiro primarnega posega.



Tabela 2: Klinicni parametri, ki vplivajo na prognozo regmatogenega odstopa pri
otroku in odlocitev o izbiri primarne metode kirurskega zdravljenja

Makula PVR Raztrganina Leca Refrakcija Poskodba

—Lezi —Brez —Posamezna —Cista — Emetropija —Topa

—Odstopljena: | —PVRv 1-4 podkvasta — Katarakta | —Daljnovidnost | — Odprta
—delno kvadrantih | — Stevilne —I0oL — Kratkovidnost

—v celoti raztrganine — Afakija — Visoka
ob palisadni kratkovidnost
degeneraciji
—Stevilne
podkvaste
—Posamezna
okrogla
— Stevilne okrogle
— Dializa
— Gigantska

raztrganina

PVR — proliferativna vitreoretinopatija; IOL— umetna znotrajocesna leca

Poskodbe

VPP je v razli¢nih kohortnih raziskavah pediatri¢ne populacije v 13-30 %
izvedena zaradi poskodbe zrkla (4,8). Odprta poskodba zrkla predstavlja
skoraj polovico vseh VPP pri otrocih zaradi poskodb, sledi odstop mreznice,
dializa mreznice, travmatska makularna luknja (TML) in poskodbe zaradi
trpincenja otrok, ki vkljucujejo predvsem preretinalne krvavitve (8).

Odprte poskodbe zrkla so pogostejse pri fantih kot pri dekletih, razmerje

je 3: 1. Primarna oskrba navadno zahteva zaporo rozenicne, skleralne ali
kombinirane laceracije, VPP pa predstavlja sekundarno kirursko oskrbo. V
avstralski kohorti 124 otrok je bil povprecno potreben vec kot en poseg VPP
za dosego ugodnega anatomskega stanja (8). Najpogosteje je VPP po odprti
poskodbi zrkla potrebna zaradi odstopa mreznice ali hematovitreusa.



Indikacija za VPP po poskodbi zrkla je tudi pojav TML pri otroku. Pregledni
¢lanek Helmeya in sodelavcev je primerjal konservativno zdravljenje
(opazovanje) s VPP znotraj 1 meseca po poskodbi (zgodnja VPP) in VPP

po dopolnjenem 1 mesecu od poskodbe (odlozena VPP). Anatomski in
funkcionalni izid je bil ugodnejsi po uporabi VPP in primerljiv ob zgodnjem
in odloZenem zapiranju foramna (23). Kljub temu pa je konservativno
zdravljenje TML pri otrocih utemeljeno takrat, kadar z OCT izmerimo
majhen linearni premer, saj se priblizno 30 % majhnih TML zapre spontano
(24).

Eden pomembnejsih vzrokov za potrebo po VPP pri otrocih je tudi udarjanje
z glavo ob trdo podlago, kar je relativno pogosta oblika vedenja otrok z
razvojno-vedenjskim primanjkljajem zaradi razli¢nih vzrokov. Kohortne
raziskave otrok, ki preucujejo potrebo po VPP, lo¢eno identificirajo tudi to
skupino otrok. Pri njih je pogost odstop mreZnice in hematovitreus, ki sta
praviloma ugotovljena pozno, saj omenjeni otroci sodijo v skupino otrok,
pri katerih je temeljit oftalmoloski pregled najtezje opraviti. V avstralski
kohorti je bilo takih otrok 5 % (8), juznokorejska nacionalna raziskava pa
je identificirala visok deleZ otrok z odstopom mreZnice, ki imajo atopijski
dermatitis (30 %), in povezala odstop mreZnice s pogostim mencanjem oci
in pritiskanjem na zrkla (4).

Vloga vitrektomije pars plana pri zdravljenju bolezni mreZni¢nega zilja v
otroskem obdobju

Coatsova bolezen

Coatsova bolezen je eksudativna retinopatija, ki jo pogosto ugotovimo

v zgodnjem otrostvu. Pogosteje (v 90 %) se pojavi pri fantih. Izolirana
Coatsova bolezen je sporadi¢na, sindrom Coats plus pa ima lahko
pridruzene sistemske nepravilnosti in se deduje avtosomno recesivno
(mutacija v genu STN1). Pred zacetkom zdravljenja jo moramo diferencialno
diagnosti¢no lociti predvsem od retinoblastoma. Tabela 3 prikazuje klini¢ne
znacilnosti, ki lahko pomagajo lociti Coatsovo bolezen od retinoblastoma
(25).



Tabela 3: Klinicne znacilnosti Coatsove bolezni in retinoblastoma (Prirejeno po
Ucgiil AY in Ozdek S, 2023)

COATS

RB

Odsev ocesnega ozadja

Rumen (ksantokoria)

Sivo-bel (levkokoria)

UZ (scan B)

Akusti¢no Cista subretinalna
tekocina in srednje reflektivni
subretinalni eksudati. Pri
napredovali bolezni pa visje
reflektivni odboji zaradi
oseozne metaplazije RPE.

Solidna tvorba s senco,
visokoreflektivni gosti odboji
kalcinacij.

hiperintenzivna na T1in T2.

CcT V 20 % kalcinacije v Kalcinacije znotraj tumorja
subretinalni tekoCini
MRI Subretinalna tekocina je Tumor je hiperintenziven na

T1in hipointenziven na T2

Druzinska anamneza

Negativna

Pri hereditarni obliki pozitivna

Legenda: Coats — Coatsova bolezen; RB — retinoblastom; UZ — ultrazvok; RPE — retinalni

pigmentni epitelij; CT — ra¢unalniska tomografija; MRl — magnetnoresonancna tomogrdfija.

Zacetne stopnje bolezni lahko omejimo z lasersko koagulacijo in
kriokoagulacijo mreZnice, subretinalno tekocino lahko dreniramo
transskleralno in nato dodamo laser ali krio. V zadnjem obdobju pa
napredovale stopnje Coatsove bolezni lahko zdravimo tudi s VPP ob dodatku
zaviralcev VEGF intravitrealno. Vidna prognoza je odvisna predvsem od
prizadetosti fovee, subfovealna tekocCina se v napredovalih stopnjah bolezni
organizira v nodus, ki pogosto pomeni slabo prognozo. Na tej stopnji

bolezni je namen VPP predvsem ohranitev zrkla (26). Tabela 4 prikazuje
posodobljeni klasifikacijski sistem za Coatsovo bolezen (26).




Tabela 4: Posodobljeni klasifikacijski sistem za Coatsovo bolezen (Prirejeno po

Daruich in sod., 2017)
Stopnja | Definicija Predlagano zdravljenje
1 Mrezni¢ne teleangiektazije LFK ali opazovanje
2A Teleangiektazije z ekstrafovealno LFK + antiVEGF
eksudacijo
2B Teleangiektazije in eksudacija v fovei LFK + antiVEGF
(2B1 brez subfovalnega nodusa; 2B2
subfovealni nodus)
3A Delni eksudativni odstop mreznice (3A1 | LFK ali KRIO, transskleralna drenaza
z ekstrafovealno prizadetostjo; 3A2 s subretinalne tekoCine + antiVEGF
fovealno prizadetostjo)
3B Popolni eksudativni odstop mreznice LFK ali KRIO, transskleralna drenaza
subretinalne tekocine + antiVEGF, PPV
4 Popolni eksudativni odstop mreznice in | LFK ali KRIO, transskleralna drenaza
glavkom subretinalne tekocCine * antiVEGF, PPV
Opazovanje
5 Konc¢ni stadij bolezni Opazovanje, Ce je stanje asimptomatsko
Enukleacija ob bolecem ocesu.

Legenda: LFK — laserska fotokoagulacija; antiVEGF — zaviralci endotelnih Zilnih rastnih
faktorjev; KRIO — kriokoagulacija; PPV — vitrektomija pars plana.

Druzinska eksudativna vitreoretinopatija

DruZinska eksudativna vitreoretinopatija (FEVR) je obojestranska razvojna
bolezen mrezni¢nega Zilja, ki jo zaznamujeta avaskularna mreznica in
omejena diferenciacija Ze razvitega Zilja. Znanih je Ze ve¢ genov, ki so
udeleZeni v mrezni¢ni angiogenezi (NDP, FZD4, LRP5, TSAN12, ZN408, KIF11,
CTNNB1 idr.) in predstavljajo priblizno 50 % FEVR. Opisano je avtosomno
dominantno, avtosomno recesivno in na X vezano dedovanje. Zaradi druzin
z X vezano obliko bolezni, je skupna prizadetost moskih nekoliko vecja.
Glavna znacilnost bolezni so periferna avaskularna mreznica, vitreopatija

in razli¢na stopnja eksudacije (27). Vecina raziskav se osredotoca na




vaskularizacijo mreznice, a je vse ve¢ namigov, da gre pri FEVR tudi za
zamik v razvoju nevroretine in posledi¢no slabsem delovanju ganglijskih
celic mreznice, kar ima za posledico slabo vidno ostrino kljub odsotnosti
eksudacije in normalni vaskularizaciji zadajSnjega pola (28). Tabela 5
prikazuje trenutno najvec uporabljano klasifikacijo FEVR, ki poleg izgleda
ocesnega ozadja vkljucuje Se izid fluoresceinske angiografije (29).

Tabela 5: Klasifikacija druZinske eksudativne vitreoretinopatije (klinicni in z
uporabo fluoresceinske angiografije) (Povzeto po Kashani in sod., 2014)

Stopnja | Znacilnosti

1 Avaskularna periferija mreznice ali anomalna intraretinalna vaskularizacija
1A: brez eksudacije ali pusc¢anja na FA
1B: z eksudacijo ali pus¢anjem na FA

2 Avaskularna periferija mreznice z ekstraretinalno vaskularizacijo
2A: brez eksudacije ali pus¢anja na FA
2B: z eksudacijo ali pus¢anjem na FA

3 Odstop mreznice izven makule
3A: brez eksudacije ali pus¢anja na FA
3B: z eksudacijo ali pus¢anjem na FA

4 Delni odstop mreznice, ki vkljucuje makulo
4A: brez eksudacije ali pus¢anja na FA
4B: z eksudacijo ali pus¢anjem na FA

5 Popolni odstop mreznice
5A: odprti tunel
5B: zaprti tunel

Legenda: FA — fluoresceinska angiografija.

Zdravljenje FEVR je odvisno od stopnje bolezni. Vecina raziskav priporoca
lasersko fotokoagulacijo avaskularne mreznice. Mesto VPP je predvsem

pri zdravljenju trakcijskega in regmatogenega odstopa mreznice, pri
odstranjevanju hematovitreusa zaradi krvavitve iz abnormnih Zil ter pri zelo



izrazeni vitreopatiji. Cilj zdravljenja je doseci popolno naleganje mreznice in
kontrolo eksudacije z LFK periferne mreznice.

Inkontinenca pigmenta

Inkontinenca pigmenta (IP) je kompleksno stanje, ki ima sistemske in
ocesne znacilnosti. Zaradi nevarnosti progresivne mreznicne ishemije,
neovaskularizacije in velike verjetnosti trakcijskega in regmatogenega
odstopa mreznice je treba otroke z IP pregledati ¢im prej in jih redno
oftalmolosko spremljati. IP je sindromska bolezen, ki poleg oci prizadane
Se koZo (v 100 %, tipi¢no prvi znaki), centralno Zivéevje in zobe. Bolezen

se deduje na X vezano avtosomno dominantno in je vec¢inoma letalna za
moske zarodke, zato je 97 % bolnikov z IP Zenskega spola. Pri IP gre v 80

% za mutacijo v IKBKG genu na kromosomu X. Gre za vnetno pogojeno
zaporo (mrezni¢nega) Zilja, ki vodi v ishemijo in nastanek neovaskularizacije.
Glavni cilj zdravljenja IP je preprecevanje nastanka neovaskularizacije in
posledi¢nega odstopa mreznice. Zdravljenje je podobno zdravljenju ROP,
saj gre pri obeh stanjih za nepopolno oz. odsotno periferno vaskularizacijo
mreznice. Zajema lasersko foto- ali kriokoagulacijo avaskularne mreznice,
aplikacijo zaviralcev VEGF in VPP (30).

Norriejeva bolezen

Norriejeva bolezen (NB) je redko stanje, ki ga zaznamuje nepravilen razvoj
mreznice. Deduje se na X vezano recesivno in zato prizadene decke. Gre
za mutacijo v genu NDP, ki kodira protein Norrin, ki igra pomembno viogo
pri razvoju Zilja in Zivéne plasti mrezZnice in notranjega usesa. Znacilen je
nastanek hematovitreusa in odstop mreznice v najzgodnejSem obdobju
Zivljenja, zato je sum na stanje postavljen pogosto 3ele, ko novorojencek
kaZe znake izrazite slabovidnosti ali slepote. V primeru nepopolnega
odstopa mreZnice je na mestu zgodnja VPP (31).

Srpastocelicna retinopatija

Srpastoceli¢na retinopatija (SCR) predstavlja najpogostejsi razlog za
slabovidnost pri otrocih s srpastocelicno anemijo, ki jo uvrs¢amo med
najpogostejse hemoglobinopatije. Glede resnosti klini¢ne slike SCR delimo v
pet stopenj, ki so prikazane v tabeli 6 (32).



Tabela 6: Klasifikacija srpastocelicne retinopatije (Prirejeno po Goldbergu)

Stopnja | Klini¢ne znacilnosti SCR

| Okluzije perifernih mreznicnih arterij

Il Periferne arteriovenske anastomoze

] Neovaskularna in fibrozna proliferacija

\Y) Hematovitreus

Vv Odstop mreznice

Legenda: SCR — srpastocelicna retinopatija.

Stopnji I in Il predstavljata neproloferativno SCR, stopnje Ill do V pa
proliferativno SCR. Odstop mreZnice je lahko trakcijski ali regmatogeni.
Ceprav so periferne mrezni¢ne spremembe glavna klini¢na znacilnost SCR,
je zaradi pogostih epizod zapore arterij in posledi¢ne ishemije v vecini
primerov prizadeta tudi makula. Zdravljenje zajema lasersko fotokoagulacijo

Ly

pa je edino ucinkovito kirursko zdravljenje s VPP.

Vloga vitrektomije pars plana pri zdravljenju razvojnih nepravilnosti zrkla
v otroSkem obdobju

Ohranjena fetalna cirkulacija

Ohranjena fetalna cirkulacija (angl. persistent fetal vasculature, PFV) je
prirojena razvojna nepravilnost zrkla, do katere pride zaradi nepopolne
regresije primarnega embrionalnega vitreusa in hialoidne arterije, kar ima
za posledico popolno ali delno ohranitev tunike vaskuloze le¢e in hialoidne
arterije. Obicajno gre za enostransko prizadetost pri otroku, ki je rojen ob
roku in nima pridruzZenih sistemskih znakov, redko pa se PFV lahko pojavi
tudi v okviru sindromov, kot so Walker-Warburgov sindrom, Aicardijev
sindrom in trisomije 13, 15 in 18. V teh primerih je PFV lahko obojestranska.
Kliniéno PFV delimo na anteriorno, posteriorno in mesano.



Za anteriorno PFV je znacilna retrolentalna fibrovaskularna membrana, ki je
lahko izolirana ali v kombinaciji s skaljeno leco. Prizadeto zrklo je obicajno
mikroftalmi¢no.

Za posteriorno PFV je znacilna Sotorasta epiretinalna ali vitrealna membrana
in/ali posteriorni ostanek hialoidne arterije, ki se boci v steklovino. Ta oblika
PFV je redko izolirana brez prizadetosti sprednjega dela olesa.

Kadar se posteriorna PFV pojavi v kombinaciji z ohranjeno tuniko

vaskulozo lece in razli¢no stopnjo le¢ne skalitve, govorimo o mesani PFV.
Diferencialnodiagnosti¢no pridejo v poStev retinoblastom, ROP stopenj 4 in
5, Norriejeva bolezen, FEVR, Coatsova bolezen in toksokariaza.

Ker je klini¢na slika raznolika, je tudi zdravljenje PFV zelo razli¢éno. Glavne
tezave, ki jih poskusamo resiti kirursko, so motni opti¢ni mediji in stalne
trakcijske sile, ki lahko s¢asoma privedejo do sekundarnih zapletov, kot so
odstop mreznice, glavkom, odstop ciliarnika, ftiza zrkla. Vloga VPP pri oceh s
PFV je predvsem pri sproscanju trakcijskih sil in s tem omogocanje mreznici,
da se ponovno poleze, moZnost razvoja ftize zrkla pa se zmanjsa (33).

Kolobomi

V Casu 5. do 7. tedna gestacije lahko pride do nepopolnega zapiranja
embrionalne fisure, kar ima za posledico nastanek koloboma. Ce pride

do nepopolnega zapiranja anteriornega dela embrionalne fisure, nastane
kolobom Sarenice, ciliarnika ali Zilnice v spodnjem nazalnem kvadrantu.

Ce pa pride do nepopolnega zapiranja posteriornega dela embrionalne
fisure, nastane kolobom papile vidnega Zivca. Incidenca ocesnih kolobomov
je okrog 1/10.000 rojstev, v 50 % so obojestranski (34). Najpogostejsi
vitreoretinalni zaplet retinohoroidalnih kolobomov je odstop mreznice, ki se
pojavi pri 30—40 % po dolgotrajnem sledenju (35). Operativno zdravljenje
odstopa mreZnice ve€inoma obsega VPP in tamponado s silikonom, saj so
ponovni odstopi mreznice pri oceh s kolobomom pogostejsi po tamponadi s
plinom kot s silikonskim oljem (36).



Makulopatija, povezana z razvojnimi nepravilnostmi papile vidnega Zivca
Z razvojem makulopatije so povezana tri stanja, ki jih Stejemo med
razvojne nepravilnosti papile vidnega Zivca: jamica na papili (angl. optic
disc pit), kolobom papile in anomalija papile »morning glory«. Do razvoja
makulopatije pride zaradi persistentne subretinalne tekocine, ki prihaja
bodisi iz steklovine bodisi iz subarahnoidnega prostora. Prva izbira
zdravljenja je VPP z lus¢enjem notranje mejne membrane ali brez luséenja
in tamponada s plinom (37).

ZAKLJUCKI

1. VPP ima pomembno mesto pri zdravljenju vitreoretinalnih bolezni otrok.

2. Zaradi anatomskih in patofizioloskih posebnosti otroskih zrkel je treba
kirursko tehniko prilagoditi.

3. V prispevku so lo¢eno obravnavani najpogostejsi vzroki za VPP pri otroku:
v najzgodnejsem obdobju Zivljenja je to ROP stadijev 4 in 5, v najstniskem
obdobju pa so to poskodbe zrkla.

4. VPP predstavlja kirursko zdravljenje prve izbire tudi za visje stadije bolezni
mreznicnega Zilja (Coatsova bolezen, FEVR, IP, Norriejeva bolezen in SCR).

5. Pri zdravljenju PFV je vloga VPP predvsem v sproscanju trakcijskih sil in s
tem zmanjSanje nevarnosti odstopa mreznice in razvoja ftize zrkla.

6. Zaplet mreznic¢no-zilni¢nih kolobomov je v > 30 % odstop mreznice, ki ga
reSujemo s VPP.

7. VPP ima pomembno vlogo tudi pri zdravljenju makulopatij, povezanih z
razvojnimi nepravilnostmi papile vidnega Zivca.
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VITREKTOMUA IN UVEITIS
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Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

Uveitis je heterogena skupina vnetnih ocesnih bolezni, ki lahko prizadenejo
kateri koli del uvealnega trakta. Vitrektomija pars plana nam pri teh
bolnikih omogoca pridobitev diagnosticnega materiala in s tem postavitev
pravilne diagnoze (diagnosti¢na vitrektomija). Hkrati sluzi kot pomemben
terapevtski poseg, s katerim lahko zmanjSamo znotrajocesno vnetno breme
ali obravnavamo vitreoretinalne zaplete uveitisa (terapevtska vitrektomija).
Pred posegom je pri bolnikih z uveitisom nujno, da je bolezen &im bolje
opredeljena in je vnetje ¢im bolj umirjeno. Nadzor vnetja skusamo
zagotoviti z uporabo lokalnih, regionalnih in/ali sistemskih kortikosteroidov,
po potrebi v kombinaciji zimunomodulatorno terapijo.

Pregledi v zgodnjem pooperativnem obdobju so prvi dan po posegu,
nato en teden in Stiri tedne po posegu, vendar spremljanje prilagodimo
glede na aktivnost vnetja in vrsto uveitisa. Tudi perioperativno zdravljenje
individualiziramo glede na aktivnost vnetja.

Zapleti po vitrektomiji so pri uveitisu pogostejsi, vendar je dolgoro¢no
poslab%anje vnetja redko. Studije nakazujejo moznost uporabe tudi za
zdravljenje uveitisa, vendar vloga vitrektomije pri tem Se ni povsem
opredeljena. Kakovost podatkov je omejena zaradi retrospektivnih analiz,
razli¢nih kirurskih pristopov, razli¢nih indikacij in strategij zdravljenja vnetja.

Kljuéne besede: uveitis, pars plana vitrektomija, diagnosti¢na vitrektomija,
terapevtska vitrektomija, operativno zdravljenje uveitisa, operativno

zdravljenje zapletov uveitisa.

Nihce od avtorjev nima navzkriZja interesov.



uvobD

Uveitis predstavlja heterogeno skupino vnetnih ocesnih bolezni, ki lahko
prizadenejo kateri koli del uvealnega trakta in pogosto tudi sosednje ocesne
strukture (1). Klini¢ni potek je zelo razlicen- od blagega, samoomejujocega
sprednjega uveitisa do kronicnih, ponavljajocih se oblik, ki lahko pomembno
vplivajo na vidno ostrino in so povezane s Stevilnimi zapleti.

Za uspesno zdravljenje je bistvena postavitev pravilne diagnoze. Diagnosti¢ni
pristop k uveitisu je stopenjski, klju¢ni so dobra anamneza, natancen
oftalmoloski pregled in ustrezne preiskave (1). Pridobivanje vzorcev iz o¢esa,
kot sta oc¢esna vodka ali steklovina, je invaziven poseg, vendar pogosto
nujen za etiolosko opredelitev uveitisa.

Vitrektomija pars plana (VPP) ima pri teh bolnikih dvojno vlogo: omogoca
nam pridobitev diagnosticnega materiala (diagnosticna VPP) in hkrati sluzi
kot pomemben terapevtski poseg, s katerim lahko zmanjSamo vnetno

breme ali obravnavamo vitreoretinalne zaplete uveitisa (terapevtska VPP)

(2).
INDIKACUE ZA VITREKTOMIJO PARS PLANA PRI UVEITISU

Indikacije za VPP pri uveitisu razdelimo na diagnosti¢ne in terapevtske (2), ki
se v klini¢ni praksi pogosto prekrivajo.

Diagnosticne indikacije

Diagnosti¢na VPP pride v postev pri bolnikih z nejasnim posteriornim
uveitisom, intermediarnim uveitisom ali panuveitisom, pri katerih ostale
preiskave (serologija, slikovne metode, analiza prekatne vodke) ne razjasnijo
etiologije (3). Najpogosteje se uporablja pri sumu na znotrajocesno okuzbo
ali maligno bolezen (4,5). Uporaba diagnosti¢cne VPP z odvzemom vzorcev
steklovine in s (sub)retinalno biopsijo je v porastu in lahko omogodi
natancno opredelitev vzroka vnetja (6,7).



Posebno pomembna je v naslednjih primerih:

— sum na infekcijski proces (npr. endoftalmitis, znotrajocesna tuberkuloza,
toksoplazmoza, virusni retinitisi),

— sum na znotrajocesni limfom ali druga maskaradna stanja,

— atipicen, na standardno terapijo neodziven potek uveitisa.

Uspesnost diagnosticne VPP za opredelitev etiologije uveitisa je 44 % (5),
vendar je odvisna od Stevilnih dejavnikov, vklju¢no z ustanovo, kjer se poseg
izvede, izbiro bolnikov, kirursko tehniko, predhodnim zdravljenjem in vrstami
laboratorijske obdelave vzorcev (3). Glede na dostopno literaturo je s tem
infekcijski vzrok potrjen v 15-69 % primerov, neoplazemski vzrok (zlasti
limfom) pa v 14-23 % primerov (5).

S VPP pridobimo vzorce nerazredcene in razredcene steklovine.
Nerazredcena steklovina je bolj$a za citologijo, virusne kulture, verizno
reakcijo s polimerazo (PCR) in dolocanje protiteles. Razredcene vzorce
steklovine lahko uporabimo za preto¢no citometrijo, prerazporeditev genov
DNK ali filtriranje za bakterijske in glivicne kulture (3).

Pri sumu na infekcijski vzrok vnetja, zlasti bakterijski in gliviéni, moramo
takoj odvzeti vzorce steklovine. Vzorce nanesemo na ustrezna gojisca, vedno
naredimo tudi razmaz na objektno stekelce in barvanje po Gramu, pri cemer
lahko rezultat pridobimo v nekaj urah (8). V nekaterih primerih, zlasti pri
predhodnem zdravljenju ali pocasi rastocih patogenih (npr. Cutibacterium
acnes), je obcutljivost kultur omejena. Takrat uporabimo bakterijski
Sirokospektralni PCR (EU PCR), ki ima visoko obcutljivost in specificnost (9).
Preiskavo PCR uporabimo tudi za dokaz virusnega retinitisa (HSV, CMV, VZV),
toksoplazmatskega horioretinitisa, tuberkuloznega uveitisa (3).

Pri sumu na vitreoretinalni limfom vzorce steklovine analiziramo z
uporabo pretocne citometrije, citologije, imunihistokemije in analize

s PCR, ki jo opravimo na Onkoloskem institutu. Analiziramo vsebnost
specifi¢nih citokinov z encimskoimunskim testom (angl. enzyme-linked
immunoSorbent assay, ELISA) ali citometri¢nim testom (angl. Cytometric
Bead Array, CBA) (2)). Interlevkin-10 (IL-10) je povezan z B-celi¢nim



limfomom, IL-6 pa z vnetnimi obolenji. Za primarni znotrajo¢esni limfom je
znacilno razmerje koncentracije med IL-10 in IL-6 vecje od 1 (2). Limfomske
celice so bolj podvrzene morfoloski degradaciji, zato moramo analizo
opraviti hitro po odvzemu vzorca. Ze pred odvzemom vzorca se dogovorimo
za takojSno obravnavo vzorca v laboratoriju in uredimo neposredni prenos
vzorca iz operacijske dvorane v laboratorij (10,11).

Biopsijo mreZnice ali Zilnice (BMZ) izvedemo, kadar je okuZba omejena

na mreznico ali retinalni pigmentni epitel (RPE) ali kadar sumimo na
znotrajocesno neoplazmo (npr. limfom, metastaze) (12). S standardnim VPP
pristopom si omogoc¢imo dostop do mesta biopsije in pridobljeni vzorec
posljemo na histopatolosko, mikrobiolosko in molekularno analizo (13).
Zaradi moznih zapletov BMZ izvajamo le v primerih, ko ni druge moznosti za
dokonéno dolocitev etiologije vnetja (12).

Terapevtske indikacije

Terapevtsko VPP uporabljamo za zdravljenje vitreoretinalnih zapletov
uveitisa ali kot nadomestilo oziroma dodatek k ustaljenemu zdravljenju (2).
Intraoperativno obi¢ajno odvzamemo tudi vzorce steklovine za dodatne
preiskave in se tako diagnosti¢na in terapevtska VPP pri uveiticnih bolnikih
pogosto prepletata.

Terapevtska VPP je indicirana pri:

— kroni¢nem vitritisu, ki pomembno zmanjsuje vidno ostrino in onemogoca
pregled oCesnega ozadja,

— fibroznih vitreoretinalnih membranah, ki povzrocajo trakcijo na makulo
ali periferijo mreznice,

— zapletih, kot so epiretinalna membrana, makularna luknja, trakcijski ali
regmatogeni odstop mreznice,

— ponavljajocih se ali neabsorbirajocih krvavitvah v steklovino.

S VPP odstranimo za vid motece motnjave v steklovini, ki so posledica
kroni¢nega vnetja, ali vztrajajoco krvavitev v steklovini (3,14). Odstranitev
vnetno spremenjene steklovine, membran in hemoragi¢nih vsebin zmanjsa



tudi koncentracijo vnetnih mediatorjev v zadnjem segmentu in izboljsa
difuzijo zdravil v mreZnico in Zilnico (15).

Poleg vpliva na puscanje mrezni¢nega Zilja citokini in kemokini, sprosceni

v steklovino, lahko okrepijo pritrditev zadnje hialoidne membrane na
mreznico v predelu rumene pege s posledi¢no fibrozo in kontrakcijo zadnje
hialoidne membrane oziroma notranje mejne membrane (angl. internal
limiting membrane, ILM). S tem ustvarijo tangencialni vlek na mreznico in
razvoj cistoidnega makularnega edema (CME) (16). Z VPP lahko z locitvijo
zadnje hialoidne membrane in/ali odstranitvijo ILM zmanjsamo CME, ki je
odporen na zdravljenje z zdravili, zlasti ob hkratni prisotnosti epiretinalne
membrane (ERM) (17). Kirurska odstranitev ERM pri CME lahko zmanj3a
potrebo po dolgotrajnem in agresivnem zdravljenju CME (18).

Uveitis je neodvisni dejavnik tveganja tudi za regmatogeni odstop mreZnice
(ROM) s prevalenco 1,6-3,1 % (19,20). Z ROM sta najpogosteje povezana
panuveitis in infekcijski uveitis, izmed infekcijskih uveitisov pa akutna
retinalna nekroza (ARN) (19). Pars planitis in posteriorni uveitis sta povezana
tudi s trakcijskim odstopom mreZznice (19). Anatomski uspeh VPP pri
bolnikih z uveitisom in ROM je 78-100 % (21,22).

Makularna luknja je redek zaplet uveitisa. Lahko se pojavi s so¢asno ERM
ali brez nje. V neprimerjalni, intervencijski, zaporedni seriji primerov iz
Sestih vitreoretinalnih kirurskih centrov v obdobju od leta 2007 do 2015 so
Callaway in sodelavci po VPP pokazali pomembno izboljSanje vidne ostrine
pri 20 oCesih 19 bolnikov in 81-odstotno stopnjo zaprtja makularnih luken]
(23).

OBRAVNAVA BOLNIKA Z UVEITISOM PRED, MED IN PO POSEGU

Predoperativna ocena

Klinicna ocena pred VPP vkljucuje natancen oftalmoloski pregled z oceno
aktivnosti vnetja po standardiziranih kriterijih (angl. Standardization

of Uveitis Nomenclature, SUN). Fluoresceinsko in indocianin zeleno
angiografijo uporabimo za oceno puscanja mrezni¢nega Zilja, ishemije ali



neovaskularizacije, spremembe mreznice v makuli ocenimo z uporabo
opticne koherentne tomografije (OCT). Ultrazvocno preiskavo (UZ)
uporabimo pri motnih medijih za oceno stanja steklovine in mreznice.

Perioperativno vodenje

Pred vsakim vitreoretinalnim posegom pri bolniku z uveitisom je nujno,

da je bolezen ¢im bolje opredeljena in je vnetje ¢im bolj umirjeno. Pri
bolnikih z uveitisom skusamo zagotoviti perioperativni nadzor vnetja z
uporabo lokalnih, regionalnih in/ali sistemskih kortikosteroidov, po potrebi
v kombinaciji zimunomodulatorno terapijo. Perioperativno zdravljenje
individualiziramo glede na aktivnost vnetja. Smiselno je, da je oko brez
znakov aktivnega vnetja vsaj 3 mesece pred nacrtovanim posegom

(24). Taksen pristop zmanjsa tveganje za pooperativne zaplete, zlasti

za poslabsanje vnetja, in izboljSa moZnosti za ugoden izid za vid (25). V
nekaterih primerih se odlo¢imo za VPP tudi kadar ne dosezemo popolnega
nadzora nad vnetjem v predoperativnem obdobju, vendar je v tem primeru
potreben daljsi ¢as do umiritve pooperativnega vnetja (26).

EtioloSka opredelitev uveitisa je klju¢na za nacrtovanje perioperativnega
vodenja. Razlikovanje med infekcijskim in neinfekcijskim uveitisom
narekuje razlicne pristope — pri infekcijskem uveitisu je potrebno ustrezno
antimikrobno zdravljenje pred posegom, medtem ko pri neinfekcijskem
uveitisu optimiziramo imunomodulatorno terapijo (3).

Pooperativno vodenje

Pooperativno spremljanje je klju¢nega pomena za dober izhod zdravljenja.
Pomembno je, da morebitnega znotrajo¢esnega vnetja ne razumemo zgolj
kot pooperativno vnetno reakcijo, saj je vnetje lahko del osnovne bolezni. V
zgodnjem pooperativnem obdobju pogosto opazamo prisotnost vnetja, ki je
lahko intenzivno, s fibrinsko eksudacijo v sprednjem prekatu (14).

Vodenje vkljucuje intenzivno lokalno protivnetno terapijo s
kortikosteroidnimi kapljicami, po potrebi v kombinaciji s periokularnimi/
intravitrealnimi aplikacijami. Glede na klini¢no sliko prilagodimo tudi
sistemsko terapijo.



Obicajno so pregledi v zgodnjem pooperativnem obdobju prvi dan po VPP,
nato en teden in Stiri tedne po posegu, vendar spremljanje prilagodimo
glede na aktivnost vnetja in vrsto uveitisa. Po 3 mesecih ocenimo vidno
ostrino in vnetno aktivnost, po 12 in 24 mesecih dolgoro¢ni anatomski in
funkcionalni izid in po potrebi prilagoditev sistemske terapije (27).

V vec $tudijah je opisan dolgoro¢no pozitiven vpliv VPP na zmanjsanje
aktivnosti uveitisa.

VPP lahko pomembno zniza Stevilo ponovitev zagonov vnetja, zmanjsa
CME in potrebo po lokalnih in sistemskih protivnetnih zdravilih

(28,29,26). Oahalou in sodelavci (30) so porocali o ukinitvi sistemskega
imunosupresivnega zdravljenja pri 44 % bolnikov po VPP. Vendar ta ni
primerna za vse bolnike z uveitisom in ne predstavlja primarne terapije,
temvec dopolnilno zdravljenje medikamentozni imunosupresivni terapiji
(31). Za terapevtske indikacije VPP je priporocljivo doseci optimalni nadzor
vnetja pred operacijo, medtem ko je pri diagnosti¢nih indikacijah VPP varna
tudi pri aktivnem vnetju (3).

Podobne izkusnje so opisane tudi pri uveitisu v pediatri¢ni skupini bolnikov
(32,33), pri kateri lahko s VPP sicer doseZzemo zmanjsano potrebo po
sistemskih imunosupresivnih zdravilih (32), vendar vecina potrebuje
dolgotrajno imunosupresivno zdravljenje za preprecevanje ponovitev in
ohranjanje nadzora nad vnetjem (34).

ZAPLETI VITREKTOMIJE PARS PLANA PRI UVEITICNIH OCEH

Stopnja zapletov pri sodobni 23- in 25-gauge VPP je pomembno nizja, kot
je bila pri predhodni 20-gauge vitrektomiji (31). Celokupna stopnja zapletov
VPP pri uveiticnih oceh znasa 42—-48 % (35,14). Kljub relativno visoki stopnji
zapletov pa je dolgoro¢no poslabsanje vnetja redko (36,3). Opisano je pri
0,9-5 % (35,14).

Najpogostejsa opisana zapleta sta nastanek sive mrene in tezave zaradi
poviSanega ali zniZzanega znotrajoCesnega tlaka (35,14). TeZave zaradi



oCesnega tlaka so obic¢ajno prehodne (14), lahko pa nastane tudi kroni¢na
hipotonija.

Med pogostejse zaplete spada tudi CME, ki lahko nastane pooperativno ali
se poslabsa Ze predoperativno prisotni CME (2).

Drugi mozni zapleti so tudi krvavitev v steklovino, odstop mreznice in
nastanek ERM (35).

KLINICNI PRIMERI

Klinicni primer 1 (Slika 1)
68-letno bolnico smo obravnavali zaradi tri leta trajajoCega postopnega
slab3anja vida in metamorfopsij pred levim, edinim funkcionalnim ocesom.

Ob pregledu je bila najboljsa korigirana vidna ostrina (NKVO) na levem
ocesu 0,15 po Snellenu, prisotne blage steklovinske motnjave, 0,5+ celic v
steklovini in celofanast odsev v makuli.

Na desnem ocesu je bilo stanje subjektivno stabilno zadnjih 10 let, vendar s
slabim vidom (NKVO prsti na 30 cm) in kroni¢nim edemom v makuli.

Bolnico smo predhodno obravnavali zaradi bilateralnega anteriornega in
intermediarnega uveitisa. Prejemala je terapijo s sistemskimi kortikosteroidi
in mikofenolat mofetilom, z dobrim nadzorom vnetja.

Z OCT smo opredelili grobo ERM z izrazito porusenimi sloji makule levega
ocesa. Zaradi napredujocega slabsanja vida ob ERM smo se odlodili za VPP z
lus¢enjem ERM in ILM. Za preprecevanje pooperativnega zagona vnetja smo
perioperativno predvideli tri zaporedne pulze metilprednizolona v odmerku
500 mg intravensko, s prvim odmerkom dan pred operacijo. Nato smo
bolnici predpisali metilprednizolonom per os v padajoci shemi v zacetnem
odmerku 48 mg dnevno. Socasno smo predpisali tudi kapljiéno protivnetno
in antibioti¢no terapijo z deksametazonom, neomicinom in polimiksinom B
6-krat dnevno.



Tri tedne po posegu smo belezili izboljsanje vidne ostrine levega ocesa
(0,6 po Snellenu) in na preiskavi OCT morfolosko izboljSanje makularne
arhitekture in razresitev trakcije.

Slika 1 (klini¢ni primer 1): Barvna fotografija ocesnega ozadja pred PPV
prikazuje epiretinalno membrano (A). OCT makule prikaZe tangencialen viek
ERM na mreZnico s porusenimi notranjimi sloji (DRIL) in gubami notranjih slojev
mreZnice (B). Barvna fotografija oesnega ozadja istega ocesa po PPV (C). OCT
makule po PPV in luséenju ERM in ILM (D). (Vir: lasten arhiv)

Klini¢ni primer 2 (Slika 2)

82-letnega bolnika z znanim kroni¢nim intermediarnim uveitisom smo
obravnavali zaradi poslab$anja vida in plavajoc¢ih motnjav na obeh ocesih
v obdobju zadnjih petih mesecev. Kljub razsirjeni diagnostiki kroni¢nega
intermediarnega uveitisa etiologije vnetja nismo pojasnili.

Ob pregledu je bila NKVO obojestransko 0,2 po Snellenu. V ofesnem statusu
smo ugotavljali obojestransko sivo mreno in goste motnjave s celicami 2+ v
steklovini.



Kljub motnim medijem smo s preiskavo OCT opredelili obojestransko ERM, s
hkratno vitreomakularno trakcijo na desnem ocesu.

Odlocili smo se za kirursko zdravljenje desnega ocesa. Opravili smo VPP
in socasno operacijo sive mrene. Odvzeli smo tudi vzorce nerazredéene
in razredcene steklovine. Citopatoloska preiskava odvzetih vzorcev je bila
negativna.

Pet mesecev po posegu smo beleZili pomembno izboljSanje vidne ostrine,
ki je bila na desnem ocesu 0,6 po Snellenu, brez znakov znotrajo¢esnega
vnetja. Bolnika smo predvideli za enak operativni poseg tudi na levem
ocesu.

Slika 2 (klinicni primer 2): Barvna fotografija ocesnega ozadja pred PPV -
goste motnjave in megleno pregledno ozadje (A). Na OCT makule vidimo ERM,
vitreomakularno trakcijo in hipereflektiven material v steklovini pred makulo (B).
Barvna fotografija ocesnega ozadja istega ocesa po PPV in operaciji katarakte

(C). OCT makule po PPV, prisotna je ERM in zacetni CME (D). (Vir: lasten arhiv)



Klini¢ni primer 3 (Slika 3, 4in 5)

74-letno bolnico smo obravnavali zaradi gostih koprenastih motnjav in celic
2+ v steklovini obojestransko. NKVO ob prvem pregledu je bila desno 1,0 in
levo 0,7 po Snellenu. S presejalnimi preiskavami smo izkljucili najpogostejse
infekcijske in sistemske vzroke uveitisa. Opravili smo diagnosti¢no VPP z
odvzemom vzorcev steklovine na desnem ocesu. S citopatolosko preiskavo
smo opredelili vitreoretinalni velikoceli¢ni B limfom. Z dodatno slikovno
diagnostiko na Onkoloskem institutu smo izkljucili sistemsko razsirjenost
bolezni.

Zdravljenje smo zaceli z radioterapijo orbit na Onkoloskem institutu in
nato uvedli terapijo z intravitrealnim rituksimabom 1 mg/0,1ml. Po Cetrti
aplikaciji terapije smo ugotovili obojestransko hudo uveiticno reakcijo

na rituksimab s semigranulomski keratoprecipitati in celi¢cno eksudacijo

v sprednjem prekatu 1+ in v steklovini 2—3+. Prekinili smo terapijo z
rituksimabom in uvedli topikalno terapijo z deksametazonskimi kapljicami
vsako uro in subkonjunktivalnimi injekcijami 2-krat dnevno, s ¢imer smo
umirili vnetno reakcijo. Predlagali smo nadaljnje intravitrealno zdravljenje
z metotreksatom, kar je bolnica zavrnila. Stanje smo spremljali. Po treh
letih smo ugotovili vec celic v steklovini levega ocesa in ponovno opravili
diagnosticno VPP. Potrdili smo relaps bolezni na levem ocesu in uvedli
metotreksat 400 mcg/0,1 ml intravitrealno levo po shemi za primarni
vitreoretinalni limfom.

Pet mesecev kasneje smo zaradi povecanega Stevila celic v steklovini
desnega ocesa opravili diagnosticno VPP $e na desnem ocesu, pri
¢emer smo prav tako ugotavljali ponovitev bolezni in uvedli terapijo z
intravitrealnim metotreksatom 400 mcg/0,1 ml. Opravila je kontrolo na
Onkoloskem institutu, kjer sistemskega razsoja bolezni niso ugotavljali.

Po stirih aplikacijah intravitrealnega metotreksata smo zaradi keratopatije
in poslabsanja vida zdravljenje sprva odloZili in ga po nadaljnjih desetih
aplikacijah metotreksata na Zeljo bolnice prekinili. Bolnica zdravljenje
nadaljuje s sistemsko terapijo z rituksimabom, s ¢imer klini¢no in
slikovnodiagnosti¢no bolezen vzdriujemo omejeno na odi.



Slika 3 (klinicni primer 3): Barvna fotografija ocesnega ozadja desnega (A) in
levega (B) ofesa z motnimi opti¢nimi mediji. OCT desnega ocesa (C) s primernimi
sloji mreZnice in levega ocesa (D) z iregularnostmi na nivoju Bruchove
membrane. (Vir: lasten arhiv)



Slika 4 (klinicni primer 3): Barvna fotografija o¢esnega ozadja desnega
(A) in levega (B) ocesa po diagnosticni vitrektomiji, OCT desnega ocesa (C)
s primernimi sloji mreZnice in levega ocesa (D) z iregularnostmi na nivoju
Bruchove membrane. (Vir: lasten arhiv)

Slika 5 (klinicni primer 3): FA in ICG angiografija desnega (A) in levega (B)
ocesa. Blok fluorescence zaradi motnjav v steklovini, brez pus¢anja iz retinalnega
ali horoidalnega Zilja in brez barvanja papile. (Vir: lasten arhiv)



ZAKLJUCEK

Vloga VPP se je v zadnjem desetletju pomembno uveljavila za etiolosko
diagnostiko in obvladovanje vitreoretinalnih zapletov uveitisa. Pri bolnikih
z uveitisom sta nujna skrbna predoperativna priprava in natan¢no
pooperativno spremljanje.

Studije nakazujejo moznost uporabe VPP tudi za zdravljenje uveitisa, ki ni
odziven na standardno terapijo, vendar natancen mehanizem zmanjsanja
vnetne aktivnosti ni popolnoma pojasnjen, prav tako je omejena kakovost
opisanih podatkov. VPP tako ni uveljavljena kot samostojna terapija uveitisa,
ima pa pri izbranih primerih uveitisov, ki so na zdravljenje neodzivni, lahko
dopolnilno vlogo pri standardni medikamentozni terapiji.
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POVZETEK

Vitrektomija pars plana in subretinalna injekcija je trenutno metoda
izbora vnosa genske terapije za zdravljenje bolezni mreZnice. Rutinsko se
uporablja za aplikacijo Luxturne, edinega do sedaj registriranega genskega
zdravila mreznicnih distrofij, in je metoda izbora v vecini klini¢nih studij, v
katerih preizkusajo gensko terapijo za druge dedne in pridobljene bolezni
mreZnice. Prednost subretinalne injekcije je neposredna bliZina tar¢nih
celic, tj. fotoreceptorjey, in zaobidenje notranje mejne membrane, slabosti
pa sta relativno invaziven poseg in vecja moZnost zapletov. Zaradi trenda k
minimalno invazivnim pristopom, ki bi se lahko opravljali tudi ambulantno,
se razvijajo tudi drugi pristopi. Med njimi je najpogostejsa intravitrealna
aplikacija, ki je metoda vnosa genskega podpornega zdravila Encelto, ki je
bilo leta 2025 registrirano v ZDA za zdravljenje makularne telangiektazije
tipa 2.

Kljuéne besede: genska terapija, vitrektomija, subretinalna injekcija, virusni
vektor, dedne bolezni mreznice, LCA, RPE65, Luxturna, antiVEGF.

uvobD

Gensko zdravljenje ocesnih bolezni je nacin zdravljenja, ki ima namen
izbolj$ati, stabilizirati ali upocasniti slabsanje vidne funkcije z vnosom,
spreminjanjem ali utiSanjem genetskega materiala (Dong 2026). Primarno
mesto degeneracije pri vecini dednih in pridobljenih ocesnih bolezni,

kot so Leberjeva kongenitalna amavroza, pigmentna retinopatija,
Stargardtova bolezen in starostna degeneracija makule, so fotoreceptorji



in retinalni pigmetni epitel (RPE). Tradicionalna genska terapija, ki ima
namen nadomestiti okvarjeni gen, se najpogosteje aplicira s postopkom
vitrektomije pars plana in subretinalne injekcije. Tako se aplicira tudi edino
do sedaj registrirano gensko zdravilo mreznicne distrofije, tj. Luxturna
(voretigene neparvovec-rzyl), ki je bilo registrirano leta 2017 (1). Tabela

1 prikazuje seznam odobrenih in trenutno preizkusanih genskih terapij

v klini¢nih Studijah za zdravljenje bolezni mreznice. Vitrektomija pars
plana (VPP) s subretinalno injekcijo je metoda aplikacije pri vecini terapij.
V sistemati¢ni analizi 31 klini¢nih Studij je bila aplikacija s subretinalno
injekcijo povezana z vecjo ucinkovitostjo kot aplikacija z intravitrealno
injekcijo, vendar je bila povezana tudi z resnejsimi neZelenimi dogodki (2),
zato bo v prihodnje pomembna optimizacija nacina aplikacije, protokola
doziranja in pooperativnega zdravljenja.

Tabela 1: Odobrene in trenutno preizkusane genske terapije za zdravijenje
bolezni mreznice

Ime zdravila,
identifikator studije
v bazi ClinicalTrials.
gov, literatura

Bolezen

Terapevtski mehanizem

Metoda aplikacije

Voretigene
neparvovec-rzyl
(Luxturna) —
Registrirano s strani
FDA, NCT00999609

Distrofija mreznice,
povezana z mutacijami
v RPE65

Virusni vektor, ki vsebuje
gen RPE65 (nadomesti
okvarjeni gen v genetsko
okvarjenih fotoreceptorjih
in upocasni njihovo
odmiranje ter izbolj3a
regeneracijo cis-retinala)

VPP in subretinalna
injekcija

Botaretigene
sparoparvovec
(bota-vec /
JNJ-81201887),
NCT04671433
(LUMEQS)

X-vezana pigmentna
retinopatija, povezana
z mutacijami v RPGR

Virusni vektor, ki vsebuje
gen RPGR (nadomesti
okvarjeni gen v genetsko
okvarjenih fotoreceptorjih
in upocasni njihovo
odmiranje)

VPP in subretinalna
injekcija




Laruparetigene
zovaparvovec
(laru-zova / AGTC-
501) NCT04850118

X-vezana pigmentna
retinopatija, povezana
z mutacijami v RPGR

Virusni vektor, ki vsebuje
gen RPGR (nadomesti
okvarjeni gen v genetsko
okvarjenih fotoreceptorjih

VPP in subretinalna
injekcija

(VISTA/SKYLINE) in upocasni njihovo

odmiranje)
ATSN-101 (Atsena) | Distrofija mreznice, Virusni vektor, ki vsebuje | VPP in subretinalna
NCT03920007 povezana z mutacijami | gen GUCY2D (nadomesti | injekcija

v genu GUCY2D (LCA1) | okvarjeni gen v genetsko

okvarjenih fotoreceptorjih

in upocasni njihovo

odmiranje)
OPGx-LCA5 Distrofija mreznice, Virusni vektor, ki vsebuje | VPP in subretinalna
(Opus Genetics) povezana z mutacijami | gen LCA5 (nadomesti injekcija
NCT05616793 v genu LCA5 (LCA5S) okvarjeni gen v genetsko

okvarjenih fotoreceptorjih

in upocasni njihovo

odmiranje)
0OCU400 (Ocugen) | Pigmentna Virusni vektor, ki VPP in subretinalna
NCT06388200 retinopatija, povezana | vsebuje gen NR2E3 injekcija

zgenom RHO in

(upocasni odmiranje

drugimi geni genetsko okvarjenih
fotoreceptorjev,
vendar ne nadomesti
okvarjenega gena)
ABBV-RGX-314 (RGX- | Vlazna oblika Virusni vektor, ki VPP in subretinalna

314) NCT04704921
(ATMOSPHERE),
NCT05407636
(ASCENT),
NCT04514653
(AAVIATE),
NCT04567550
(ALTITUDE)

starostne degeneracije
rumene pege

vsebuje genetski zapis
za humanizirani anti-
VEGF Fab (veZe nase in
preprecuje delovanje
VEGF)

injekcija /
transskleralna
suprahoroidalna
injekcija




4D-150 (4DMT)
NCT06864988
(4FRONT-1)

Vlazna oblika
starostne degeneracije
rumene pege

Virusni vektor, ki
vsebuje genetski zapis
za aflibercept (veZe nase
in preprecuje delovanje
VEGF) in VEGF-C
mikroRNA, ki blokira
produkcijo VEGF-C

Intravitrealna
injekcija

Ixo-vec (Adverum)
NCT06856577
(ARTEMIS)

VlaZna oblika
starostne degeneracije
rumene pege

Virusni vektor, ki
vsebuje genetski zapis
za aflibercept (veZe nase
in preprecuje delovanje
VEGF)

Intravitrealna
injekcija

Sonpiretigene

Napredovala

Virusni vector, ki vsebuje

Intravitrealna

isteparvovec (MCO- | pigmentna gen za MCO (opsin, ki injekcija
010), NCT04945772 | retinopatija se izrazi v bipolarnih
(RESTORE) celicah in nadomesti

delovanje fotoreceptorjev

— optogenetika)
Encelto Makularna Semipermeabilna Intravitrealna
(revakinagene telangiektazija tipa2 | kapsula, ki vsebuje injekcija
taroretcel) — (MacTel) genetsko spremenjene

Registrirano s strani
FDA, NCT03316300

celice, ki sproscajo
ciliarni nevrotroficni
faktor (CNTF)
(upocasni odmiranje
fotoreceptorjev)

PREDNOSTI APLIKACIJE GENSKEGA ZDRAVILA Z VITREKTOMIJO PARS

PLANA IN SUBRETINALNO INJEKCIJO

Aplikacija terapevtskega vektorja v subretinalni prostor omogoca
neposredni dostop zdravila do prizadetih celic, tj. fotoreceptorjev in RPE.
Obide notranjo mejno membrano (angl. internal limiting membrane,

ILM), ki prekriva mreznico, in je zunaj krvno-mrezni¢ne pregrade. Krvno-




mrezni¢na pregrada fizicno in kemicno locuje oko od sistemskega imunskega
sistema. Prisotnost virusnega vektorja v krvnem obtoku ni zazelena, saj
lahko sprozi imunsko aktivacijo in zmanjSanje ucinkovitosti zdravila, obenem
pa bi lahko prislo tudi do nezelenega vnosa vektorja v druge organe (3). Po
injiciranju v subretinalni prostor se ustvari lokaliziran Zep pod mreZnico, ki
omeji distribucijo terapevtskega sredstva. Ta omejitev omogoci obdrzanje
visoke koncentracije vektorja v bliZini ciljnih celic in hkrati zmanjsa tveganje

za ucinke na nezelene tarce vektorja in sistemsko izpostavljenost (4).

Kirurska tehnika

Vecinoma se izvaja standardna 23- ali 25-gauge VPP. Za vizualizacijo
steklovine se obic¢ajno uporabi triamcinolon acetonid (5). Sprva se napravi
odstop steklovine na zadnjem polu (6). Dvig hialoidee s periferne mreznice
ni nujno potreben, paziti pa je treba, da ne pride do prekomernega

vleka, ki bi lahko povzrocil raztrganino znotraj tanke in degenerirane
mreznice. Steklovino je periferno pogosto zelo tezko odstraniti, zato je

v vecini primerov dovolj, da se jo obreZe brez dviga z mreznice. Nato
apliciramo zdravilo s subretinalno injekcijo s kanilo debeline 38 ali

41 gauge, najpogosteje v blizini Zilnih lokov (Slika 1). Pri injiciranju ob
zgornjem Zilnem loku lahko gravitacija pomaga razsiriti zdravilo proti fovei,
ki je glavna tarca za ohranitev centralnega vida. Za aplikacijo zdravila
Luxturna je npr. priporo¢eno mesto injiciranja vzdolZ zgornjega Zilnega
loka, najmanj 2 mm distalno od sredis¢a fovee (Slika 1 B). Konico kanile ob
neposredni vizualizaciji namestimo tako, da se dotika povrSine mreznice.
Tipi¢na koli¢ina injiciranega virusnega vektorja je med 50 in 300 pl. Tlak
infuzijske kanile med injiciranjem obic¢ajno zmanjsamo na 10 ali 20 mmHg,
da olajsamo aplikacijo zdravila. Za Luxturno uporabljamo enostopenjsko
aplikacijo zdravila, tj. brez predhodne priprave predzepa. Pri tem najprej
pocasi injiciramo majhno koli¢ino zdravila, da se oblikuje subretinalni
mehurcek, nato pa pocasi injiciramo preostalo koli¢ino zdravila, dokler ni
apliciran ves 300-ul volumen (7). V nekaterih klini¢nih Studijah opravljajo
tudi dvostopenjsko aplikacijo, pri kateri napravijo »predzep« z injekcijo
priblizno 30 ul uravnotezene fizioloske raztopine (BSS) in nato injicirajo
terapevtski vektor skozi isto retinotomijo (8). Pri tem je priporoceno, da
je retinotomija v blizini prepoznavnega Zilnega orientacijskega znaka, kar



olajsa ponovni vstop kanile (9). Dvostopenjski postopek je uporaben zlasti,
¢e je mreZnica mocno pritrjena na RPE, kar je pri dednih boleznih mreZnice
pogosto, in e je koli¢ina razpolozljivega terapevtskega sredstva majhna
(6). Prednost enostopenjskega pristopa je zmanjsano tveganje nenamerne
sekundarne retinotomije in s tem izgube zdravila z refluksom (8). Po
zakljucku subretinalne injekcije sledi irigacija steklovine z BSS ali izmenjava
zraka s tekocino, s ¢imer odstranimo zdravilo, ki se je vrnilo z refluksom,

in zmanjSamo moznost postoperativnega vnetja (4). Mozni zapleti VPP

in subretinalne injekcije so iatrogena raztrganina mreznice, nastanek
makularnih lukenj, endoftalmitis, skok ocesnega tlaka, pojav nuklearne
katarakte (9), refluks virusnega vektorja ([10], atrofija horioretine (11,12),
nastanek subretinalnih depozitov (13) in iatrogeno povzro¢ena horoidalna
neovaskularizacija (14).

Pt prede]
R

Slika 1: Shematski prikaz vitrektomije pars plana in subretinalne aplikacije
genske terapije. A: Subretinalna injekcijska kanila, vstavljena skozi pars plana
ciliarnika. B: Konica kanile za subretinalno injiciranje na priporocenem mestu

injiciranja ob zgornjem Zilnem loku (pogled kirurga). Povzeto iz Povzetka
glavnih znaéilnosti zdravila Luxturna (EMA). ©vpEvropska unija (https://www.
ema.europa.eu/sl/documents/product-information/luxturna-epar-product-
information_sl.pdf) (7)



OPTIMIZACIJA SUBRETINALNE INJEKCIJE

Ob razvoju genske terapije nastaja potreba po zagotavljanju zanesljivosti,
ponovljivosti in varnosti aplikacije zdravila. Klju¢ni dejavnik pri aplikaciji z
VPP in subretinalno injekcijo je pravilna izdelava subretinalnega mehurcka.
Izkusnje so pokazale, da obstajajo med bolniki razlike v tezavnosti formacije
subretinalnega mehurcka. Zelo pomemben je tlak injiciranja, ki ima vpliv
na uspesnost zdravljenja in pojavnost iatrogenih poskodb mreznice (15).
Trenutno najpogosteje uporabljani mikroinjektor MedOne vsebuje adapter,
ki omogoca povezavo s funkcijo za nadzor viskoznih tekocin (angl. viscous
fluid control, VFC), ki se obic¢ajno uporablja za vbrizgavanje silikonskega
olja. Za subretinalno injekcijo se svetuje nastavitev tlaka med 10 in 18 psi,
saj so pri visjih tlakih studije na Zivalih pokazale strukturne spremembe
fotoreceptorjev in RPE (15,16). Za nadzor nad tlakom in hitrostjo injiciranja
se mikroinjektor lahko poveze tudi z noznim pedalom (5,15). Aplikacijo
olajsa tudi predhodna odstranitev notranje mejne membrane (17).
Retinotomijo naj bi opravili optimalno na razdalji vsaj 3 mm od fovee
(zunaniji rob obroca ETDRS), da se zmanjsa tveganje za bulozni odstop
fovee, ko se subretinalni mehurcek razsiri (4,18). Subretinalno aplikacijo

in lokacijo mehurcka je mogoce spremljati in potrditi z v mikroskop
integrirano intraoperativno opticno koherentno tomografijo (OCT). OCT
omogoca spremljanje tekocine, ki vstopa v subretinalni prostor v realnem
¢asu, s ¢imer se lahko izognemo injiciranju v suprahoroidalni prostor, in
natancno spremljanje predela fovee, kar izbolj$a varnost in natan¢nost
injiciranja (4,19). Neposredno spremljanje stanja fovee med injiciranjem
pomaga tudi zmanjsati tveganje za pojav makularne luknje, izjemno
nezelenega zapleta, ki lahko povzroci poslabsanje vida in refluks zdravila iz
subretinalnega prostora (20). Po injiciranju subretinalnega vektorja nekateri
protokoli vkljucujejo izmenjavo tekocine in zraka ter tamponado z zrakom,
kar priporoca tudi prirocnik za zdravilo Luxturna (7). Predvideva se, da
izmenjava tekocine z zrakom omogoci popolnejSo odstranitev vektorja, ki
je prisel v vitrealni prostor z refluksom, stabilizira mreznico in pomaga pri
repoziciji mreznic¢nih plasti po posegu. V studiji na primatih so pokazali, da
intravitrealni zrak lahko razsiri izraZzanje vektorjev prek meja subretinalnega



mehurcka (21), kar odpira moznost uporabe zra¢ne tamponade za nezno
potiskanje zdravila proti fovei ali na SirSe obmocje mreznice (22).

ZAPLETI

Berger in sodelavci so pregledali pogostnost komplikacij aplikacije
genske terapije z VPP in subretinalno injekcijo v 20 klini¢nih Studijah
razli¢nih genskih terapij in 18 Studijah aplikacije zdravila Luxturna od
njegove registracije leta 2017 (2). Resni neZeleni dogodki so vkljucevali
hudo vnetje, odstop mrezZnice, poskodbe mreznice (makularne luknje,
mreznicne gube ali raztrganine), degeneracijo mreznice (horioretinalno
Zivca, in poslabsanje vida. V 20 klini¢nih Studijah, v katerih so skupno
zdravili 438 oces, je do resnih nezelenih dogodkov prislo pri 51 (12 %)
ocesih. Najpogostejsi so bili hudo vnetje (2 %), poSkodba mrezZnice (1
%), degeneracija mreznice (1 %), odstop mreznice (1 %) in huda izguba
vida brez porocanega vzroka (6 %). S poslabSanjem vida je bilo povezanih
43 od 438 aplikacij (10 %), vklju¢no z vsemi 5 o¢mi, pri katerih je prislo
do degeneracije mreZnice. V 18 Studijah, ki so porocale o izkusnjah
zdravljenja z zdravilom Luxturna na 429 oceh (236 bolnikih), so bili resni
nezeleni dogodki opisani pri 106 (25 %) oceh. Najpogosteje porocani

so bili degeneracija mreznice (21 %), vklju¢no s horioretinalno atrofijo,
progresivnimi atrofiénimi lezijami in/ali tanjsanjem plasti mreznice.
Ostali zapleti so bili hudo vnetje (1 %), poSkodba mreznice (1 %), odstop
mreznice (1 %), horoidalna neovaskularizacija (0,2 %) in glavkom (1 %). S
poslabsanjem vida je bilo povezanih 22 od 429 aplikacij (5 %), od tega pri 9
od 89 (10%) oces z degeneracijo mreznice (2).

PERIOPERATIVNO KORTIKOSTEROIDNO ZDRAVLIJENJE

Imunogenost vektorjev, dostavljenih subretinalno, je relativno nizka, in

sicer zaradi imunolosko privilegiranega znacaja subretinalnga prostora,

ki je povezan s kombinacijo zascite pred krvno-mrezni¢no pregrado (23),
imunomodulatornih citokinov iz lokalne mikroglije (24), imunomodulatornih
lastnosti RPE (25) in mehanizmov obrambe pred apoptozo (22). Kljub



temu pa je vnetni odziv na virusne vektorje mozen, zato se za njegovo
zmanjsanje oz. preprecevanje obicajno uporablja perioperativno zdravljenje
s kortikosteroidi. Rutinsko se uporabljajo topikalni steroidi, katerih odmerek
je prilagojen glede na prisotno intraokularno vnetje, skupaj z rutinskimi
pooperativnimi topikalnimi antibiotiki. Vec¢inoma se aplicira tudi sistemsko
kortikosteroidno zdravljenje, v nekaterih primerih pa periokularno (24).
Primer rezima kortikosteroidne terapije, ki se uporablja ob zdravljenju z
Luxturno, je naveden v Tabeli 2 (7).

Tabela 2: Primer reZima imunomodulatorne terapije pred aplikacijo in po
aplikaciji genskega zdravila s postopkom VPP in subretinalne injekcije —
priporocilo proizvajalca za uporabo kortikosteroidov ob aplikaciji zdravila
Luxturna (https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/
luxturna-epar-product-information_sl.pdf)

Pred posegom 3 dni pred posegom Prednizon (ali ekvivalent)
1 mg/kg/dan
(najve¢ 40 mg/dan)

Po posegu 4 dni Prednizon (ali ekvivalent)
(vkljuéno na dan posega) 1 mg/kg/dan
(najvec 40 mg/dan)

Nato 5 dni Prednizon (ali ekvivalent)
0,5 mg/kg/dan
(najve¢ 20 mg/dan)

Nato 5 dni po en odmerek vsak | Prednizon (ali ekvivalent)
drugi dan 0,5 mg/kg vsak drugi dan

(najvec 20 mg/dan)

ALTERNATIVNE METODE VNOSA GENSKE TERAPIJE

Med alternativne pristope lokalne aplikacije genske terapije spadajo
razli¢ni nacini transskleralne igelne aplikacije, kot so intravitrealna
injekcija, subretinalna injekcija skozi sklero in suprahoroidalna injekcija
skozi sklero. Slednje so manj invazivne kot VPP in bi se lahko potencialno



izvajale tudi ambulantno (26,22). Med nastetimi je najbolj uporabljana
intravitrealna injekcija (Tabela 1) in je tudi metoda vnosa genskega
podpornega zdravila Encelto, leta 2025 registriranega v ZDA za zdravljenje
makularne telangiektazije tipa 2. Slabost intravitrealne aplikacije je
oddaljenost vektorja od tar¢nih celic, ki so v vecini primerov fotoreceptoriji,
saj mora preiti notranjo mejno membrano in notranje plasti mreznice.
Predklini¢ne raziskave se osredotocajo predvsem na izboljSanje transdukcije
fotoreceptorjev prek intravitrealne dostave z inZeniringom kapsidov in
razvojem novih platform za dostavo (22).
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DISLOKACIJA LECE IN AFAKUA -
ALl JE PRI KIRURGIJI SREDNJEGA SEGMENTA POTREBNA
VITREKTOMIJA PARS PLANA
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Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
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Dislokacija lece pomeni premik lece iz njenega fizioloSkega polozaja v
ocesu. Je redka, a klinicno pomembna patologija. Nastane zaradi oslabelosti
kapsularne vrecke in zonularnega aparata. Med najpomembnejse dejavnike
tveganja sodijo psevdoeksfoliativni sindrom, predhodna vitreoretinalna
kirurgija, o¢esna travma, visoka miopija, uveitis, pigmentozni retinitis ter
sistemske bolezni vezivnega tkiva. Dislokacija je lahko zgodnja ali pozna ter
se klini¢no kaZe z zmanjsano vidno ostrino, diplopijo, bleS¢anjem, lahko pa
tudi z bolecino ali znaki sekundarnega glavkoma. Zdravljenje je odvisno od
stopnje dislokacije in spremljajoce patologije. Pri minimalni asimptomatski
subluksaciji lahko stanje spremljamo, medtem ko je pri funkcionalno
pomembni dislokaciji indicirano kirursko zdravljenje. MoZnosti vkljucujejo
repozicijo ali zamenjavo umetne intraokularne lece ter sekundarno
implantacijo v sprednji prekat, fiksacijo na Sarenico ali transskleralno
fiksacijo (s Sivi ali brez njih). Pomembno vprasanje je izbira kirurskega
pristopa in obseg vitrektomije. Vitrektomija pars plana omogoca boljsi
nadzor nad posteriornim segmentom in je v nekaterih Studijah povezana

z niZjo incidenco zapletov, kot so odstop mreznice, cistoidni makularni
edem in endoftalmitis. Vendar funkcionalni izidi pogosto niso pomembno
drugacni pri intraskleralni fiksaciji umetne intraokularne lece s pristopom
vitrektomija pars plana v primerjavi z anteriorno vitrektomijo, zato je
odlocitev individualna ter temelji na anatomskih znacilnostih ocesa, prisotni
vitreoretinalni patologiji in izkusnjah kirurga. Ob ustrezni izbiri tehnike je
prognoza vida dobra, saj vecina bolnikov doseZe zadovoljivo pooperativho
vidno ostrino.



Kljuéne besede: dislokacija leCe, afakija, vitrektomija, kirurgija srednjega
segmenta, repozicija umetne intraokularne lece , zamenjava umetne
intraokularne le¢e , intraskleralna fiksacija umetne intraokularne lece .

uvobD

Dislokacija lece pomeni premik lece iz njenega fizioloskega poloZaja v ocesu.
Je redka, a klinicno pomembna patologija. Porocana incidenca dislokacije
umetnih znotrajocesnih le¢ (angl. intraocular lens, I0L) znasa od 0,2 do 3

% (1-4) in naj bi se v zadnjih letih po nekaterih Studijah Se povisala zaradi
staranja prebivalstva in vecjega Stevila opravljenih operacij katarakte

(5). Do dislokacije lahko pride po operaciji sive mrene, po predhodnih
vitreoretinalnih posegih, ob ocesni travmi ali kot posledica sistemskih
obolenj (npr. bolezni vezivnega tkiva), ki vodijo v oslabitev zonularnega
aparata (6,7).

Dislokacija IOL se klini¢no lahko kaZe kot fakodoneza, decentracija IOL
znotraj kapsularne vrecke ali v sulkusu, delna subluksacija ali popolna
dislokacija (luksacija) IOL znotraj ali zunaj kapsularne vrecke. Izraz
decentracija se obi¢ajno uporablja za izgubo pravilne lege IOL brez prisotne
zonularne ali kapsularne nestabilnosti, medtem ko subluksacija oznacuje
delno okvaro zonularnega ali kapsularnega aparata. Popolna dislokacija
(luksacija) nastane ob popolni odpovedi zonularne ali kapsularne podpore
(Slika 1). V klini¢ni praksi in literaturi se navedeni izrazi pogosto uporabljajo
neenotno. Po postavitvi diagnoze dislokacije IOL je na voljo vec terapevtskih
pristopov, katerih izbira je odvisna od stopnje dislokacije, spremljajoce
oCesne patologije in splosSnega stanja ocesa.
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Slika 1: Shematski prikaz dislokacij umetne znotrajocesne lece (Vir: lasten arhiv)

Implantacija IOL v kapsularno vrecko ostaja zlati standard pri operaciji
katarakte, saj zagotavlja stabilno anatomsko lego in optimalno pooperativno
vidno ostrino. V primerih, ko je kapsularna podpora nezadostna ali odsotna,
standardna implantacija ni mogoca. Rehabilitacija vida v teh primerih afakije
je mogoca z uporabo alternativnih tehnik fiksacije IOL, kot so vstavitve lece
v sprednji prekat (angl. anterior chamber IOL, ACIOL), na Sarenico fiksirana
IOL (angl. iris fixated 10L, IFIOL) ali IOL s skleralno fiksacijo (angl. scleral
fixated IOL, SFIOL). Ti posegi so tehni¢no zahtevnejsi, saj okvara zadnje
kapsule in manipulacija steklovine povecujeta tveganje za pooperativne
zaplete, predvsem regmatogeni odstop mreznice (ROM).

Tehniko intraskleralne fiksacije IOL sta prvi¢ opisala Gabor in Agarwal s
sodelavci leta 2007 (8,9), Kobayakawa pa jo je uvedel na Japonskem leta
2010 (10-12). Leta 2017 je Yamane (13) prvi opisal intraskleralno fiksacijo
IOL s tehniko prirobnice (angl. double-needle flanged IOL fixation), ki so
jo prevzeli Stevilni oftalmologi. Pri tem posegu je potrebna vitrektomija.
Priporocljiva je vitrektomija pars plana. Skleralna fiksacija je moZna tudi

z anteriorno vitrektomijo, vendar je potrebna previdnost zaradi moznih
zapletov (13).



ETIOLOGUA IN DEJAVNIKI TVEGANJA

Dislokacija IOL je predvsem povezana z integriteto kapsularne vrecke in
zonularnega podpornega sistema ter njuno sposobnostjo zagotavljanja
dolgotrajne stabilnosti vstavljene lece. Stevilna stanja povecujejo tveganje
za nestabilnost kapsularne vrecke in oslabelost zonul. Mednje sodijo
predhodna operacija katarakte, predhodna vitreoretinalna kirurgija (14-
16), staranje (15), aksialna miopija (16,17), intraokularno vnetje oziroma
uveitis (16,18), ocesna travma (14, 19), pigmentozni retinitis (1,16),
diabetes mellitus (20), atopijski dermatitis (19), napredovala katarakta
(16) ter predhodne epizode akutnega napada zaprtja zakotja (21).
Pomembna skupina dejavnikov tveganja so bolezni vezivnega tkiva, med
katerimi je najpogostejsi psevdoeksfoliativni sindrom, ki je vzrok za vec kot
50 % primerov. Ostali dejavniki tveganja vkljucujejo Marfanov sindrom,
homocistinurijo, hiperlizinemi-jo, Ehlers-Danlosov sindrom, sklerodermo,
Weill-Marchesanijev sindrom ter ektopijo lece in zenice (1,14,15,22,23).

Dislokacijo IOL po operaciji katarakte delimo na zgodnjo in pozno glede
na ¢as nastanka. Zgodnja dislokacija se pojavi v prvih treh mesecih po
implantaciji lece, medtem ko se pozna dislokacija pojavi > 3 mesece

po operaciji (24). Zgodnja dislokacija umetne intraokularne lece je
najpogosteje posledica neustrezne fiksacije leCe ali intraoperativne
rupture kapsule in/ali zonul (24). Do poskodbe zonul lahko pride zaradi
posteriornega pritiska na leco in kapsularnega kompleksa med kirurskimi
manevri, kot so kapsulotomija tipa »can-opener«, fakoemulzifikacija jedra
ali implantacija IOL (13).

Pozna dislokacija IOL je praviloma posledica progresivne zonularne
insuficience v kombinaciji s kontrakcijo sprednje kapsule (24). Progresivna
oslabelost zonul je povezana s predhodno vitreoretinalno kirurgijo,
kroni¢nim uveitisom, ofesno travmo, visoko miopijo, pigmentoznim
retinitisom, napredovalo starostjo, diabetesom mellitusom, atopijskim
dermatitisom (zlasti ob ponavljajocem se drgnjenju oci), predhodnimi
akutnimi napadi zaprtja zakotja ter boleznimi vezivnega tkiva (24,14,25,26).



Pogost pooperativni pojav po operaciji katarakte je kontrakcija odprtine
kapsule, Se posebej po izvedbi kontinuirane kurvilinearne kapsulorekse.
Travma sprednje kapsule med kapsulotomijo povzroci proliferacijo

in metaplazijo preostalih epitelijskih celic lece na robovih kapsule v
miofibroblaste. To vodi do nastanka centripetalne kontrakcijske sile. Ko
ta sila preseze nasprotno delujoco centrifugalno zonularno napetost,
pride do progresivne zoZitve kapsulorekse (27). Pri bolnikih, ki imajo Ze
prisotno oslabelost zonul (npr. bolniki s psevdoeksfoliativnim sindromom,
pigmentoznim retinitisom ali diabetesom mellitusom) je kapsularna
kontrakcija izrazitejsa (28).

Povecana proliferacija epitelijskih celic, ki je znacilna za posteriorno
kapsularno opacifikacijo (PCO), lahko poveca maso kompleksa kapsularne
vrecke IOL in s tem dodatno obremeni oslabljene zonule (29). Prav tako

je bil tudi neodimijev YAG-laserski poseg za zdravljenje posteriorne
kapsularne opacifikacije opredeljen kot mozni sprozilni dejavnik za kasnejso
subluksacijo ali dislokacijo IOL (1,14).

ANAMNEZA, KLINICNI ZNAKI IN SIMPTOMI

Glede na Stevilna predispozicijska stanja, ki povecujejo tveganje za
dislokacijo IOL, je temeljita anamneza klju¢nega pomena. Bolniki z
dislocirano IOL lahko porocajo o poslabsanju ali spremembi vidne
ostrine, diplopiji in/ali bles¢anju (24). Poleg tega se lahko pojavijo ocesna
bolecina ali glavoboli, ki so posledica intermitentnega zaprtja zakotja in/
ali intraokularnega vnetja. Nekateri bolniki navajajo tudi opazanje roba
intraokularne lece v vidnem polju.

Za postavitev diagnoze dislocirane |OL je nujen celovit oftalmoloski pregled,
ki vkljuCuje pregled sprednjega in zadnjega segmenta ocesa. Posebe;j
pomemben je natancen pregled ofesnega ozadja v midriazi, v€asih tudi

z identacijo. V pomoc so lahko dodatne slikovne preiskave, kot so Optos,
B-sken ultrazvocne ehografije ter OCT sprednjega segmenta ali ultrazvocna
biomikroskopija, ki omogocajo natancnejSo oceno lokacije posteriorno
dislocirane lece.



ZDRAVLIENIJE

Spremljanje

Spremljanje je mogoce v primerih, ko je subluksacija IOL minimalna in nima
pomembnega vpliva na vidno funkcijo in/ali ne povzroc¢a poskodb okolnih
oCesnih struktur. Bolniki s psevdofakodonezo brez dislokacije so praviloma
asimptomatski, zato zadosc¢a konservativna obravnava (30). V taksnih
primerih lahko z ustrezno refrakcijsko korekcijo izboljSamo vidno ostrino,
nato pa je potrebno skrbno in redno spremljanje bolnika za pravocasno
prepoznavo morebitnih zapletov dislokacije 0L, ki bi lahko zahtevali kirursko
intervencijo.

Kirursko zdravljenje

V primerih, ko je vid prizadet in/ali je prisotna okvara okolnih oc¢esnih
struktur, ima kirursko zdravljenje klju¢no vliogo pri obravnavi dislokacije

IOL. Najpogostejse indikacije za operacijo so zmanjSana vidna ostrina,
monokularna diplopija in pojav halojev (1). Redkeje so razlog za kirursko
obravnavo glavkom (23) in/ali sindrom uveitis-glavkom-hifema (22). Na
voljo je vec kirurskih tehnik, izbira pa mora biti prilagojena posameznemu
bolniku. Kirursko zdravljenje vkljucuje vitrektomijoa pars plana ali anteriorno
vitrektomijo za odstranitev dislocirane lece, cemur sledi sekundarna
implantacija intraokularne lece.

Zamenjava umetne znotrajocCesne lece

Pri obravnavi dislokacije IOL predstavlja zamenjava lece najpogosteje
izbrano kirursko metodo. Indikacije za poseg so razlicne in vkljucujejo
delno subluksacijo ali popolno luksacijo lece, sindrom uveitis-glavkom-
hifema, napacno izracunano moc lece, prolaps sprednje steklovine,
intraokularno vnetje, refraktivne napake ali motnje v vidu, ki pomembno
vplivajo na zadovoljstvo bolnika (31). Med posegom se dislocirana leca
odstrani, odlocitev o vstavitvi sekundarne IOL pa je odvisna predvsem od
integritete kapsularne vrecke in razpoloZljive podpore. Kadar je kapsularna
podpora ohranjena, je optimalna lokacija za implantacijo sekundarne |IOL
kapsularna vrecka, sledita zadnji prekat z namestitvijo v ciliarnem sulkusu
(angl. posterior chamber IOL, PCIOL). Ob nezadostni kapsularni ali sulkusni



podpori so na voljo alternativne tehnike, vklju¢no z implantacijo IOL v
sprednji prekat (angl. anterior chamber IOL, ACIOL), IOL priSite na Sarenico
ali sklero, ter v sklero fiksirane IOL.

Sekundarna vstavitev umetne znotrajocesne lece v primerih afakije brez
kapsularne podpore

Kirurske tehnike za sekundarno vstavitev IOL ob odsotnosti kapsularne
podpore vkljucujejo lece z vstavitvijo v sprednji prekat, lece, fiksirane na
sarenico, ter vstavitev lece v zadnji prekat s transskleralno fiksacijo s Sivom
ali brez njega (13).

Izbira ustreznega nacina fiksacije in pristopa, bodisi z anteriorno
vitrektomijo ali vitrektomijo pars plana (32,33), mora temeljiti na

natancni predoperativni oceni. Pri tem so klju¢nega pomena anatomske
znacilnosti ocesa, $e posebej stanje rozenice, Sarenice in sklere, prisotnost
spremljajocih ocesnih patologij ter kirurska izkusenost in preferenca kirurga.
Individualiziran pristop omogoca optimalno centracijo in stabilnost umetne
intraokularne lece ter prispeva k boljSim funkcionalnim izidom ob hkratnem
zmanj$anju tveganj za intra- in pooperativne zaplete.

Vstavitev umetne znotrajoCesne lece v sprednji prekat

V odsotnosti ustrezne kapsularne opore je implantacija IOL, namenjene
za vstavitev v sprednji prekat (ACIOL), ena izmed kirurskih moznosti
(34,35). V taksnih primerih je nujna natanc¢na ocena globine sprednjega
prekata ter anatomije zakotja, saj ustrezna podpora v zakotju bistveno
vpliva na stabilnost in varnost lece.

Vstavitev IOL v sprednji prekat obic¢ajno poteka skozi skleralno incizijo.
Leco uvedemo v sprednji prekat s pomocjo vodila za leco, pri cemer

se haptike pravilno naslonijo na skleralni trn (angl. scleral spur). Med
posegom je klju¢no, da se prepreci uklescenje tkiva Sarenice in da se
izognemu stiku ali drgnjenju ob roZenic¢ni endotelij. Skleralno incizijo
praviloma zapremo z najlonskimi Sivi 10-0. Pomembna je pravilna izbira
dioptricne moci ACIOL, saj te leCe obicajno zahtevajo manjso dioptri¢no
moc kot posteriorno namescéene intraokularne lece. Potrebno je opraviti



horizontalno meritev razdalje med limbusoma roZenice (angl. white-
to-white), ki pomaga zagotoviti ustrezno velikost in prileganje lece
posameznemu bolniku. Za preprecevanje pupilarnega bloka je indicirana
tudi periferna iridektomija. S skrbno predoperativno oceno, ustrezno
izbiro lece in natancno kirursko tehniko, je lahko vstavitev lece v sprednji
prekat varna in ucinkovita resitev pri bolnikih brez zadostne kapsularne
podpore.

Fiksacija umetne znotrajoCesne lece na Sarenico

IOL, namenjene za fiksacijo na Sarenico, so bile sprva uporabljene kot
haptike v obliki krempljev (angl. claw). LeCe v obliki iris-claw uporabljajo
tako pri oc¢eh z ohranjeno naravno leco za korekcijo miopije kot tudi

za korekcijo afakije v odsotnosti ustrezne kapsularne podpore (36).

Lece v obliki iris-claw lahko vstavimo anteriorno v sprednji prekat pred
Sarenico ali retropupilarno (v zadnji prekat za $arenico), s Cimer se
zmanjsa tveganje za zaplete, ki jih povezujemo z leCami v sprednjem
prekatu. Izbira poloZaja je odvisna od kirurskih izkusenj operaterja ter
intraoperativnih okoliS¢in.

Pri anteriorni implantaciji se leCo vstavimo v sprednji prekat, nato haptike
lece vpnemo na srednjeperiferni del Sarenice. Pri retropupilarni fiksaciji
najprej eno haptiko uvedemo za Sarenico in jo vpnemo, nato sledi Se
vpetje druge haptike. Pri anteriorni implantaciji je potrebna tudi periferna
iridektomija za preprecevanje pupilarnega bloka.

1. Sivanje umetne znotrajoesne le¢e na $arenico

Dislocirane IOL izven kapsularne vrecke je mogoce dodatno fiksirati na
Sarenico, Ce lec¢a ni posSkodovana in ima ustrezno dioptricno moc.

Po indukciji mioze izdelamo Stiri paracenteze, ki omogocajo fiksacijo
posameznih haptik na periferno Sarenico. Modificirana McCannelova
tehnika Sivanja Sarenice z uporabo drsnega Siepserjevega vozla se

je izkazala kot uspesna metoda. Pri tem s polipropilenskim Sivom
(McCannel) na ukrivljeni igli haptike pritrdimo na Sarenico, nato pa
optiko premaknemo za Sarenico v koncni stabilni polozaj (37,38).



Transskleralna fisacija umetne znotrajocesne lece s Sivi

Transskleralna fiksacija IOL s Sivi predstavlja eno od kirurskih tehnik

pri bolnikih brez zadostne podpore kapsularne vrecke. Tehniko lahko
izvedemo po pristopu ab interno ali ab externo. Pri pristopu ab interno
Sive vodimo od znotraj navzven, praviloma brez neposredne vizualizacije
izhodisca skozi sklero, medtem ko pri pristopu ab externo Sive uvajamo
od zunaj navznoter v zrklo.

Transskleralna fiksacija s Sivom ima v primerjavi z drugimi tehnikami
dolocene prednosti, saj je povezana z manjsim tveganjem za izgubo
endotelijskih celic roZenice, razvoj glavkoma in nastanek perifernih
sprednjih sinehij Sarenice (13). Kljub temu ostajata erozija in pretrganje
Sivov pomembna zapleta; pri uporabi polipropilenskih Sivov 10-0 je bila
po Sestih letih opaZena pretrganost v priblizno 28 % primerov (13). Za
zmanjsanje tega tveganja so nekateri avtorji uvedli uporabo Gore-Tex
Sivov (13).

Pri obeh tehnikah le¢o namestimo v poloZaj med Sarenico in sprednjim
delom steklovine ter fiksiramo s Sivi na nasprotnih straneh, kar omogoca
stabilno centracijo. Po koncani fiksaciji vozle in potek Sivov zakopljemo

v sklero, da se zmanjsa tveganje za erozijo Sivov skozi veznico in
potencialne infekcijske zaplete.

Izbira tipa IOL ter Sivalnega materiala je odvisna od kirurskih preferenc,
izkusenj kirurga ter specificnih anatomskih znacilnosti ocesa. Za
transskleralno fiksacijo I0L s Sivi se danes uporablja vec razli¢nih Sivalnih
materialov, med najpogostejsimi so polipropilen 10-0, polipropilen 9-0
in Gore-Tex CV-8 (ekspandirani politetrafluoroetilen). Tradicionalno

je bil najpogosteje uporabljen Siv polipropilen 10-0. Vendar so bile
opisane pozne dislokacije IOL zaradi erozije in pretrganja Siva (39-41).
Ugotovljeno je bilo, da je tveganje za pretrganje povezano s ¢asom, ki je
pretekel od operacije; povprecni ¢as do pretrganja Siva je znasal priblizno
4 do 6,5 leta po posegu. To kaZe na postopno biodegradacijo materiala
in izgubo natezne trdnosti skozi ¢as (39). Na podlagi teh opazanj nekateri
avtorji priporocajo uporabo debelejSega Siva, kot je polipropilen 9-0, ki



naj bi imel vec¢jo natezno trdnost in boljSo odpornost proti dolgorocni
degradaciji v primerjavi s polipropilenom 10-0 (39). Kljub temu obstajajo
raziskave, ki postavljajo pod vprasaj superiornost polipropilena 9-0 nad
10-0. Vedji premer Siva lahko namre¢ poveca tveganje za erozijo skozi
sklero ter potencialno tudi tveganje za endoftalmitis (42). Izbira Sivalnega
materiala mora zato temeljiti na individualni presoji kirurga, pri¢akovani
dolgotrajnosti fiksacije, starosti bolnika ter oceni tveganja za pozne
zaplete.

Transskleralna fiksacija umetne znotrajocesne lece brez Sivov

Gabor in Agarwal s sodelavci (8,9) sta opisala tehniko brezsivne
intraskleralne fiksacije IOL kot alternativno metodo, ki se izogne
zapletom, povezanim s Sivi, vendar je lahko povezana s tveganjem za
pooperativno hipotonijo. Razvite so bile razlicne modifikacije tehnike,
vkljuéno z zmanjsanjem velikosti sklerotomije ter transkonjunktivalnimi
pristopi, s ¢cimer se zmanjsa potreba po Sivanju.

Intraskleralno fiksacijo IOL s tehniko prirobnice je prvic opisal leta 2017
Yamane (13). Izvaja se skozi veznico z majhnimi vbodi, narejenimi z iglami
30-gauge. Igle uvedemo skozi sklero priblizno 2 mm posteriorno od
limbusa. Haptike tridelne IOL nato uvedemo v lumen igel in jih izvleCcemo
skozi skleralne tunele. Stabilizacijo haptik dosezemo brez uporabe Sivov
ali lepila, saj se na zunanjem koncu haptike s pomocjo termokavterizacije
oblikuje majhna prirobnica (angl!. flange), ki preprecuje zdrs nazaj v oko
ter omogoca Cvrsto fiksacijo v skleralnem tunelu. Po indukciji mioze
izvedemo periferno iridotomijo, da preprecimo ujetje Sarenice (angl. iris
capture) z optiko leCe. Prednost tehnike dvojne igle je minimalna velikost
sklerotomij, kar zmanjsuje tveganje za pooperativno hipotonijo ter
prispeva k hitrejsi stabilizaciji ocesnega tlaka (13).

Tehnika Canabrava je alternativna moZnost in predstavlja brezSivno
metodo skleralne fiksacije I0L ali kapsularnega tenzijskega segmenta pri
bolnikih z izrazito zonularno oslabelostjo. Postopek temelji na uporabi
polipropilenskega Siva 5-0 ali 6-0, pri katerem na obeh koncih z uporabo
termokavterizacije oblikujemo prirobnici (angl. flanges). Tako pripravljena



konca uvedemo in zakopljemo v skleralna tunela, kar omogoca stabilno
brezSivno fiksacijo ter zmanjSuje tveganje za erozijo skozi veznico in
pozne zaplete, povezane s Sivi. Tehnika zagotavlja dobro centracijo in
dolgotrajno stabilnost lece ob minimalni manipulaciji tkiv (43).

Dodatno moznost transskleralne fiksacije predstavlja uporaba enodelne
akrilne lece Carlevale s sidrnima haptikama v obliki ¢epkov (angl. anchor
plugs), ki omogocata stabilno pritrditev v skleralnih Zepkih brez uporabe
Sivov ali lepila. Po izdelavi dveh nasprotnih skleralnih Zepkov 1,5-2,0
mm posteriorno od limbusa le¢o vstavimo v zadnji prekat, haptike pa
eksternaliziramo skozi sklerotomiji in zasidramo v pripravljena tunela.
Tehnika omogoca dobro centracijo in stabilnost lece ter zmanjSuje
tveganje zapletov, povezanih s Sivi, kot so erozija, pozna pretrganina

ali endoftalmitis. Prednosti vkljucujejo manjso kirursko travmo in krajsi
operativni ¢as v primerjavi s fiksacijo s Sivi, medtem ko so mozni zapleti
podobni kot pri drugih oblikah skleralne fiksacije (hipotonija, krvavitey,
nagib ali decentracija lece, redkeje odstop mrezZnice) (44).

Izbira kirurskega pristopa

Anteriorna vitrektomija in vitrektomija pars plana se razlikujeta v pristopu

in obsegu odstranitve steklovine. Vitrektomija pars plana omogoca boljsi
nadzor nad posteriornim segmentom in je v nekaterih Studijah povezana z
nizjo incidenco pooperativnega odstopa mreZnice, cistoidnega makularnega
edema (CME), nestabilnosti lece in endoftalmitisa v primerjavi z anteriornim
pristopom (45). Kljub temu se v nekaterih studijah pri intraskleralni fiksaciji
IOL niso pokazale pomembne razlike v pooperativni vidni ostrini ali skupni
pojavnosti zapletov glede na obseg vitrektomije (32), zato je izbira metode
predvsem odvisna od klinicnega stanja ocesa in prisotne vitreoretinalne
patologije. Tudi pri tehniki Yamane pri dislokaciji kristaline lece sta pristopa
primerljiva v pooperativni vidni ostrini in kirurskih zapletih (33). Vitrektomija
pars plana je terapija izbora pri bolnikih z luksirano le¢o v steklovino (33).
Pri pediatri¢nih bolnikih pride v postev transkornealna vitreolensektomija,
medtem ko je pri odraslih s prisotnostjo periferne raztrganine mreznice
smiselna popolna vitrektomije pars plana z intraoperativno lasersko
retinopeksijo za zmanjsanje tveganja za regmatogeni odstop mreznice (33).



Ceprav je vitrektomija pars plana pogosto priporo¢ljiva, skleralna fiksacija
ostaja izvedljiva tudi z anteriorno vitrektomijo ob skrbnem preprecevanju
vitreoretinalne trakcije (13).

ZAPLETI

Kirurska oskrba dislokacije IOL je lahko povezana z resnimi pooperativnimi
zapleti, vklju¢no s ponavljajoco se dislokacijo (16,20,46,47), odstopom
mreznice (2,16,20,47,48), intraokularnim vnetjem ali okuzbo (2),
intraokularno krvavitvijo, poskodbo roZenice (2), cistoidnim makularnim
edemom (2,16,20,49) ter zviSanim intraokularnim tlakom (2,49). Vid
ogrozajoci zapleti, kot so hifema, sekundarni glavkom, cistoidni makularni
edem in pupilarni blok, se pogosteje pojavljajo pri sprednjekomornih lecah
(ACIOL) in pri lecah, fiksiranih na sarenico, pri ¢emer imajo slednje tudi
vecje tveganje za ponovne dislokacije in dekompenzacijo roZenice (2).

Zadnjekomorne IOL (angl. PCIOL) s transskleralno fiksacijo s Sivi
predstavljajo tveganje za intraokularno krvavitev ali odstop mreZnice (30)
ter za pozno dislokacijo ali nagib lece ob rahljanju ali pretrganju Sivov (30,
50). Izpostavljeni Sivi lahko povzrocijo erozijo tkiv in povecano tveganje za
endoftalmitis (30,35). Tudi transskleralna fiksacija haptik je lahko povezana z
intraokularnimi krvavitvami (51).

Sprednjekomorne intraokularne lece (angl. ACIOL) so zaradi blizine
roZenice in zakotja povezane s povecanim tveganjem za psevdofaki¢no
bulozno keratopatijo, sekundarni glavkom, sindrom uveitis-glavkom-hifema,
periferne sprednje sinehije in cistoidni makularni edem (30,50), zato je
njihova implantacija pri mlajsih bolnikih praviloma odsvetovana (52). Lece,
fiksirane na Sarenico, prav tako povecujejo tveganje za dekompenzacijo
rozenice ter zaplete, povezane s travmo Sarenice, vkljuéno s pigmentno
disperzijo, kroni¢nim vnetjem in deformacijo zenice (38,50).



ZAKLJUCEK

Pri vecini bolnikov z dislokacijo IOL je ob ustreznem zdravljenju prognoza
vida dobra (1,35). Studije vidne ostrine kaZejo, da vsaj 85 % bolnikov
doseze konéno vidno ostrino 0,5 (20/40) po Snellenu ali boljso (2,3).
Neugodni prognosti¢ni dejavniki vklju€ujejo visjo starost, predhodno
bolezen rozenice, glavkom, iritis, neovaskularizacijo Sarenice, diabeti¢no
retinopatijo, anamnezo odstopa mreznice, starostno degeneracijo rumene
pege, ambliopijo ter intraoperativne in pooperativne zaplete, kot sta edem
roZenice in/ali makule (3). Kljub temu lahko skrbno spremljanje bolnika

ter natanc¢na pred-, intra- in pooperativna obravnava bistveno zmanjsajo
tveganje za zaplete in izbolj$ajo funkcionalne izide.
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LH ON

ARE

- 4 Leberjeva hereditarna opticna nevropatija
(LHON) je redka dedna mitohondrijska
bolezen, ki povzroca hudo okvaro vida.'~

Kdaj moramo pomisliti na LHON?

+ Subakutna izguba vida na enem ocesu, po nekaj tednih ali
mesecih sledi poslabsanje vida tudi na drugem ocesu.’?

+ Neboleca izguba vida, brez bolecin pri premikanju ocesa.®
+ Centralni izpadi v vidnem polju, prizadet barvni vid.'?

+ Psevdoedem opticnega diska in povecana debelina sloja
mreznicnih Zivénih viaken.!

+ Pozitivna druzinska anamneza (izguba vida v Sirsem
sorodstvu po materini strani).**

Reference: 1. YW an B et Lye 2004 28502007 2 Mascabing 1, et al. Lur | Ophthalimed, 2000, 25104655
I, Carclh ¥, ot al | Menroophthalmol. 200 7 344):3 71381, 4. Meyerson € et al Clin Ophthainood 20059 801 165-76 &

G’Chl‘ESI- Pty YL ot ol | Dipeoam, 300 7 (4105214, & Fraser JA ot al Sury Dphthaimol. 2000; 55{4):269-334,

global mredm. CHIEST SLOVENEA d oue., Searlinska e, 53, 1000 Ljubljane, info.si@chiettoan. Februr 2006, CHL GREY 1426,
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NUTROF® TOTAL
VSEBUJE KLJUCNA
HRANILA ZA
OHRANJANJE VIDA*

_/ NUTROF 10TAL

OHRANIANJE HORMALNEGA VIDA
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NAHRANITE
SVOJE OCI

Prehranske dopelnils ni nademestilo za uravnols Fenn ir
raznavrsino prehrane ter zdray nacin .'-'..:_.._-l..:-
Ma volje v lekarnah in specializiranib prodajalnah.
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Vizol HYDRO LIPID BALANCE

Za vse tipe suhega ocesa'

@ Deluje na vse sloje solznega filma.”
@ Poveca stabilnost solznega filma.’

@ Uporaba brez odstranjevanja kontaktnih lec.’
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EMV & EMV TORIC

Extending
range without
compromise

“Both the patient satisfaction
results and depth of
focus curves generated
are excellent.”
Prof Graham Barrett

L | ;;-"
EDO -

MEDOPS d.o.o
nfo@medops.s

#3486 40 527 054




MaculA-Z

Prehransko dopolnilo za oéi

- Optimalna sestava v 1 kapsuli
~ KAROTENI B

« Vitamin C: B0 mg nooxeovy

-MHE]me!w Frvkrmsis Sooainds 1s chounjarde pdrawss ol h
MIKROELEMENTI m?_“rh;ﬁzﬁm'"' . _g
Nt 4 gy 5 F

= Baker: | mg noax o e e DR Pt g i
« Clnk: 10 mg ooo % Fov i ey T DY lut:;‘;-“ -;:
-

OMEGA-3 B Vi bt g
* Ribjeclie:  440mg ; &
od tega DHEK = 176 mg

od tega EPK. 528 mg

FOSFOLIPIDI

+ Fostolipidi: &
i Kratico: POV = priporodon droyei wics. % POV = defel priporodonege dinesemege wicss,
1 30kApsUl | pepc s dohomhekessnciibo kisina, EPK = sknmapentaenciu ing

Sevanje modre svetiobe’

Pojav oksidativnega stresa s Skodljivimi uinkl na
mrenico se kade kot polkodbs fotoreceptorjev in
hitrejfe staranje mreiniénega tkiva, Dejavniki
tveganja so. neuraynotezeno prehranjevanje,
staranje, kajenje, zpostavijanje modni svetiobi?

Macula-Z* e prehransko dopelnilo za ofl;, posebej
sestavijeno za pomoé pri chranjanju normalnega
vida*® In zad&itl celic pred oksidativnim stresom.**

Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za raznovrstno
in uravnoteZeno prehrano ter zdrav nacin Zivijenja.

Upodtevajte priporoden dnevnl odmensk.

Proizvaialec: Horus Pharma, Francija.
Distributer; Optimed medical, Slovenija.
Samao za strokovno javnost,
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Skrajian povietek gl.wnlh nacilnostl odravila

Ximbuci 10 mgfml raztopina za njiciranje
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NAPREDNI NADZOF

» POD'VASIMIPRS?

v

CENTURION® Vision System' z rofnikom ACTIVE SENTRY*: & — s
zagotavlja izid posega s kontinuiranim fako u€inkom:" 4

« 7 zamavanjem spremembe pritiska in aktivacijo natangnih mehanigmov se zmanjia modnost
fluktuacije po okluziji*

» 5 tehne o Active Fuldics™ ahranja clljni 10P - ne glede na nivo bolnikovega ofesa (PEL)

» Ohranja stabilnost pri raginih ravneh vakuuma®

Alcon Swhoo Centurion. :.? Advancing

s Bl e 1 VIION FYETEW WITH ACTIVE RENTRT HAMOPMECD
{ b
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