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Souhrn

Autoii sledovali 107 oéi 103 pacientu s diagnézou sekundarniho dolorézniho
glaukomu, u kterych bylo provedeno ozafeni ciliArniho télesa Leksellovym
gama nozem (LGK Elekta Instruments AB). Cilem bylo u téchto na 1é¢bu nerea-
gujicich a bolestivych stavi zmens$eni pacientovych subjektivnich obtiZi uzitim
neinvazivni stereotaktické neurochirurgické operace. Finalni verze ozaiova-
ciho planu vyuziva 8mm kolimatort a davky zareni u slepych oé¢i 40 Gy do ma-
xima a 20 Gy na periferni lééebné 50% izodoze, pii ¢asteéném zachovani vizu 30
Gy do maxima a 15 Gy na periferni 1lééebné 50% izodoze. Sledovaci doba é€inila
3-80 mésicu (prumér 26 mésicu). Snizeni NT na nebolestivou uroven bylo dosa-
#eno u 56 oéi (52,2 %) v intervalu 1-8 tydnti (median 4 tydny). Uplné vymizeni
bolesti po zakroku bylo pozorovano u 71 o¢i (66,4 %), éasteéné zmirnéni u 31 o¢i
(29 %), zadny efekt nenastal u 5 o¢i. Ve vsech pripadech neovaskularizaci doslo
k jejich alespoii mirnému astupu. Antiglaukomova terapie mohla byt zjednodu-
Sena u 42 pacienta (39,3 %) za 2-3 mésice po ozareni, beze zmén zustala u 51 pa-
cientu (47,7 %). Stereotaktickou radiochirurgickou cyklodestrukei s vyuzZitim
Leksellova gama noZe 1ze dosahnout sniZeni bolesti, nitrooéniho tlaku a exten-
zivni medikament6zni 1é¢by u sekundarnich doloréznich glaukomu.

Kliéova slova: sekundarni glaukom, Lekselliiv gama nuz, radiochirurgie

Summary
Secondary Glaucoma Treatment by Means of Leksell Gama Knife
The authors followed up 107 eyes of 103 patients with the diagnosis of painful se-

condary glaucoma treated by irradiation of the ciliary body by means of Leksell
gama knife (LGK Elekta Instruments AB). The goal was to decrease patient’s sub-

Prace byla piijata k prezentaci na American Academy of Ophthalmology 2005 - Chicago, Illinois,USA,
World Glaucoma Congress 2005 — Wien, Rakousko a 15th Congress of European Society of Ophthalmology
2005 — Berlin, Némecko
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jective problems in to the treatment resistant and painful stages using non-inva-
sive stereo tactic neurosurgical procedure. The final version of the irradiation
schedule uses 8 mm collimators and the irradiation dose in blind eyes is 40 Gy at
the maximum and 20 Gy at the peripheral treating 50 % isodose; in partly sighted
eyes it is 30 Gy at the maximum and 15 Gy at the peripheral treating 50 % isodose.
The follow up period was 3-80 months, (average 26 months). The lowering of the
intraocular pressure to the not painful level was achieved in 56 eyes (52.2 %) du-
ring the period of 1-8 weeks (median 4 weeks). The total disappearing of the pain
after the treatment was noticed in 71 eyes (66.4 %), partial reduction of the pain in
31 eyes (29 %), and no effect was observed in 5 eyes. In all cases of neovasculariza-
tion at least some decrease was noticed. The antiglaucomatous therapy was redu-
ced in 42 patients (39.3 %) 2-3 months after the irradiation, unchanged remained
in 51 patients (47.7 %). The stereotactic radiosurgical destruction of the ciliary
body by means of Leksell gama knife, may reduce the pain, the intraocular pres-
sure, and extensive medicament treatment in secondary painful glaucoma.

Key words: secondary glaucoma, Leksell gama knife, radiosurgery
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UVOoD

Glaukom patii mezi nejzavaznéjsi oéni onemocnéni. Primarni glaukomy mo-
hou probihat dlouhou dobu nepozorované — pacient nemusi mit zpoéatku zZadné po-
tize a lékaie navstivi az v pokroé¢ilém stadiu nemoci, kdy jsou jiZ nevratné postiZzeny
zrakové funkce. S rozvojem novych vySetifovacich metod se daii diagnostikovat glau-
kom drive, v ¢asnych fazich choroby, kdy je mozno terapeuticky zasahnout s lepsim
prognostickym vysledkem. Pocet pacientt s glaukomem se celosvétové zvysuje. Dia-
gnosticka, medikamentoézni i chirurgicka péce je nakladna. Vzhledem k ekonomickym
dopadiim na spole¢nost i na jednotlivce, a také s ohledem na tézké postizeni zrako-
vych funkeci, které muze nastat i pires vesSkeré nase soucasné lééebné moznosti, je
snaha rozvijet stale nové diagnostické i terapeutické postupy.

Zvlastni skupinu piedstavuji sekundarni glaukomy. Jejich pi¥i¢ina byva vétsi-
nou zfejma, avSak prubéh nemoci je v fadé piipada rychly a nepiiznivy. PrestoZe exi-
stuje nékolik v klinické praxi zavedenych 1é¢ebnych postupt, dochazi ¢asto u téchto
pacientt k tplné ztraté zraku, kterd muze byt navic doprovazena znac¢nou bolesti-
vosti. Z téchto davoda ve snaze rozsitit terapeutické spektrum indikujeme u sekun-
darnich pokrocilych forem glaukomu po vycerpani moznosti klasické 1é¢by zakrok
Leksellovym gama nozem. Jeho pouziti v oftalmologii se jiz osvédcilo v 1é¢bé nitrooc-
nich tumora a nékterych cévnich afekei (1, 2, 10, 12). Koncept stereotaktické radio-
chirurgie byl predstaven v 50. letech minulého stoleti Larsem Leksellem ve Stock-
holmu, prvni gama ntz byl vyvinut v nasledujici dekadé.

METODIKA

Radiochirurgicky pristroj

Radiochirurgicka 1é¢ba Leksellovym gama nozem (Leksell Gamma Knife,
Elekta Instruments AB) je neinvazivni stereotakticka neurochirurgicka operace. Sou-
Casti piistroje je radiaéni jednotka s polosféricky rozmisténymi 201 zdroji 60Co, ope-
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Coronal (1)

Obr. 2. Ozatovaci plan pro cirkularni ozateni cilidrniho télesa v axialni, koronalni a sagitalni
roviné — osm 4mm izocenter, 50% lééebna izodéza

racni stal, kolimatorova helmice, stereotakticky koordinaéni ram a pocitacovy systém
pro planovani radiochirurgické 1é¢by. Do cilové tkané je ze zevnich zdroj jednorazoveé
aplikovano fokusované gama zateni po predchozim zaméteni cile pomoci magnetické
rezonance za stereotaktickych podminek. Paprsky z mnohocetnych zdroja slabého za-
feni se kolimuji do spole¢ného ohniska. Zde se seftou v davku vysokou strmé klesa-
jici do okoli. Pii davce nékolika desitek Gy v cilové oblasti je jiz nékolik mm od ni ra-
dia¢ni zatéz pouze nékolik Gy, které jsou dobie tolerovany.

Uziti LGK u nitroocénich cili

K dosazeni exaktni lokalizace pfi ozaiovani oénich struktur je tfeba zamezit
pohybu oka pomoci fixace zevniho a vnitiniho pfimého svalu fixa¢nimi stehy ke ko-
ordina¢nimu stereotaktickému ramu upevnénému na hlavu pacienta. Plastikova ko-
murka obsahujici ochranny gel umoznuje po piiloZeni na bulbus jak ochranu rohovky
proti mechanickym vliviim, tak homogenni distribuci zafeni v cilové tkéani, ktera je
blizko vzduchového rozhrani.

Radiacni cil
Cilovou tkani je cilidrni téleso, jehoz p¥imé zobrazeni magnetickou rezo-
nanci (MR) neni mozné. Z anatomickych vztahti v§ak vime, Ze cirkularné lemuje
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¢ocku, ktera je na rezonancénich obra-
zech dobfe viditelna. Cilené zaméieni
rasnatého télesa pomoci stereotaktic-
kého systému je nutné k tomu, aby ne-
doslo k radiaé¢nimu zatiZzeni okolnich
struktur — ¢éocky, rohovky, vicek a sit-
nice. Po fixovani stereotaktického pri-
stroje a oka se provadi vySetfreni MR za
stereotaktickych podminek.

Radiochirurgicky ozarovaci plan
u glaukomu

Fokalnim ozarenim postihujeme
cilidrni téleso bud ¢astecné (obr. 1) nebo
totalné cirkularnim rozloZenim ozareni
(obr. 2). Takovym zptisobem jsme ozarili
dvé malé pilotni skupiny pacientu cita-
jici 6, respektive 9 nemocnych (11). Ne-
Obr. 3. OzaFovaci plan kompletniho ciliarnfho mocni musi byt ozafovéani v poloze na
télesa v koronalni roviné uzitim éty¥ 8mm ko- b¥iSe se zdklonem hlavy. Pokud jsou po-
limatort — periferni 1ééebna 50% izodéza kroc¢ilého véku a ¢asto s omezenou po-

hyblivosti patefe, stézuji si na takové

polohové zatiZeni. Vypracovali jsme
proto koneénou verzi ozaiovaciho planu s upu$ténim od selektivniho cilidrniho oza-
feni s pfresahovanim i do malé ¢asti prilehlych tkani (obr. 3) To umoznilo uziti Sir-
§ich 8 mm kolimatort, coz zkratilo dobu ozafovani asi na polovinu a zlepsilo 1é-
¢ebny komfort. Takto 1é¢ené nemocné dale hodnotime. Davku fokalniho zareni
volime tak, aby lécebny efekt byl vyrazny, projevoval se s prijatelnou latenci a byl
spojen s minimalnim rizikem vedlejSich uc¢inktu. Nase soucasna volba je u slepych
o¢i 40 Gy do maxima a 20 Gy na periferni 1é¢ebné 50% izodéze. Pii ¢asteéném za-
chovani vizu volime z bezpecénostnich davoda 30 Gy do maxima a 15 Gy na periferni
lé¢ebné 50% izodoze. Metodiku fokalniho ozafeni LGK jsme detailné publikovali
diive (13, 14, 15).

Z oftalmologického hlediska bylo provedeno komplexni vySetiteni pred oza-
fenim i po ozafeni (anamnéza, vizus, nitrooéni tlak — NT, zorné pole). NT byl sta-
novovan bezkontaktni metodou v ptipadech, kdy to bylo klinicky mozné. Vzhle-
dem k dekompenzovanému onemocnéni a zménadm rohovek jsme vSak
zaznamenali vysoky vyskyt artefakt a znaény rozptyl hodnot kontrolnich méieni
u jednotlivce. Z téchto davodt a s ohledem na stanovené cile bylo ve vSech piipa-
dech provedeno také hodnoceni NT palpacéné vcéetné sledovani citlivosti pacienta
na tento kontakt. Pouze v nékterych piipadech, kdy to bylo nutné k uptfesnéni za-
kladni diagnézy a kdy to zaroven bylo mozné i technicky a kdy neexistovala kon-
traindikace, bylo provedeno vySetfeni pomoci ultrazvukové biomikroskopie
(UBM), vySetfeni zmén ve vrstveé sitnicovych nervovych vldken a stavu terée zra-
kového nervu pomoci optické koherentni tomografie (OCT) a monitorovani pruto-
kovych parametru analyzatorem hemodynamiky v oblasti terée zrakového nervu
(OBF).

Sledovani po ozafeni probihalo prvni rok v t¥imési¢nich intervalech, dale dva-
krat roc¢né.
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SOUBOR PACIENTU

V non-randomizované prospektivni klinické studii je sledovano 107 o¢i 103 pa-
cienttr ve véku

19-89 let (median 62 let) s diagnézou sekundarniho dolorézniho glaukomu.
Soubor zahrnuje 72 piipadt neovaskularniho glaukomu, v 10 pripadech se jednalo
o sekundarni glaukom v souvislosti se zanétlivymi zménami, ve 21 p#ipadech o glau-
kom v souvislosti s irazem a ve 4 piipadech po nitrooéni operaci. Pomér muzu a Zen
¢ini 68 : 35. Sledovaci doba ¢inila pramérné 26 mésict (3—80 mésicti). Celkem 44 oéi
(41 %) bylo sledovano déle nez 2,5 roku.

Bolest pted ozafenim byla ptritomna u vSech pacientt. Intenzitu bolesti jsme
rozdélili do t¥i stupnu: I-III podle subjektivniho vnimani pacienta. Stupen I. zna-
mena ob¢asné pobolivani oka, stupen II. témét stalou obtézujici bolest, stupen III. ne-
snesitelnou bolest.

Podle zrakové ostrosti byli pacienti téméi rovnomérné zastoupeni ve trech
skupinach: 34 oc¢i slepych, 35 o¢i s vizem svételna projekce az 0,1, 38 o¢i s vizem
0,16-1,0, avSak s tézZkymi zménami, ¢asto jen se zbytky zorného pole.

NT pied ozarenim byl v 95 % vys$si nez 30 mm Hg.

VYSLEDKY

Vzhledem k pokrocilym bolestivym formam glaukomu a v klinickém obraze do-
minujicim subjektivnim potizim pacientt jsme zamérili sledovani na t¥i zdkladni pa-
rametry — zdali doslo po ozafeni k dstupu bolesti, snizeni NT a zjednodusSeni farma-
koterapie.

Ackoliv skupina sledovanych pacientt je znaéné nehomogenni — jedna se
o ruzné formy pokrocilého bolestivého glaukomu — zaznamenali jsme pozitivni efekt
ve vSech pripadech, a to alespon v jednom ze tti zakladnich sledovanych parametra.

Bolest ustupovala vétSinou v intervalu 1-8 tydnt (median 4 tydny) — v souladu
se snizenim NT. Uplné vymizeni bolesti po LGK bylo popisovano u 71 oé¢i (66,4 %),
¢astecné zmirnéni bolesti ze stupné III. na stupen II. u 31 o¢i (29 %), Zddné zmirnéni
bolesti nenastalo u 5 oéi (stupen II1.)

Po ozateni bylo zaznamenano snizeni NT na nebolestivou hranici (12—-25 mm
Hg) u 56 o¢i (52,2 %). Rezidualni mirné zvyseny NT v rozsahu 25-29 mm Hg ( Tn+1)
pretrvava u 48 o¢i (44,9 %). Nastup ucinku na NT byl v korelaci s nasimi jiz diive
publikovanymi vysledky (15). Exaktni zhodnoceni NT v jednotlivych fazich sledovani
nelze provést (chybéni dat, artefakty), avsak dynamika poklesu NT je ziejma. U né-
kterych zvlasté pokrocilych piipada bylo mozno pozorovat pokles NT ve fazi delsiho
¢asového odstupu — az za 12 tydna po LGK.

U sledovanych pacienti nedoslo v souvislosti s ozarenim k dal$imu zhorsSeni
zrakové ostrosti. JestliZe se vyskytovaly neovaskularizace, doslo ve vSech pfti-
padech po ozafeni alesponi k mirnému tstupu novotvorenych cév na duhovce nebo
v thlu piedni komory. Nejvyraznéjsi astup neovaskularizaci byl zaznamenan za 4-5
mésicu.

Antiglaukomova farmakoterapie byla zjednoduSena u 42 pacientta (40,8 %)
v obdobi 2—-3 mésict po LGK, beze zmén ponechana u 51 pacientt (49,5 %). U zbyva-
jicich 10 pacientt (9,7 %) nebylo mozno terapii snizit. Z tohoto po¢tu byla indikovana
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enukleace celkem u 8 amaurotickych o¢i
— u 5 o¢i se nepodatilo ozarenim dosah-
nout cilového efektu a zbavit pacienta ne-
snesitelné bolesti, u 2 o¢i byly duvody in-
dikace kosmetické a u 1 oka byl pri¢inou
uraz v prubéhu sledovaciho obdobi.

V souvislosti s LGK nebyly zjis-
tény vyznamné znamky iritace bulbu
ani poradiaéni retinitidy. V obdobi bez-
prostiedné po zakroku jsme zazname-
nali piechodnou epiforu u 75 % paci-
entt jako reakci na pripravu k zédkroku
(fixace okohybnych svall) nebo na
vlastni prabéh ozatreni (kontakt pted-
niho segmentu oka s viskoelastickym
materialem). V prabéhu sledovaci doby
jsme nezaznamenali progresi katarakty v prokazatelné pri¢inné souvislosti s 0za-
fenim.

Pfi hodnoceni strukturalnich zmén s vyuzitim UBM je v nékterych piipadech
mozno zjistit anatomicky $irsi dhel pfedni komory umoziujici zlepSeni moZnosti od-
toku nitroo¢ni tekutiny a prohloubeni struktur zadni komory s vytvoienim tzv. po-
stradiaéni kavity (obr. 4 ).

Obr. 4. Ultrazvukova biomikroskopie ciliar-
niho télesa — postradia¢ni kavita

DISKUSE

Radiobiologicky podklad lééebného tucinku

Mezi ozatenim radiochirurgickym a frakcionovanou terapii je zasadni rozdil.
Ten je jak v provedeni, tak v biologické odpovédi. Radiochirurgie je jednorazova apli-
kace pomérné vysoké davky do malého ohrani¢eného objemu cilové tkané. Pti radio-
terapii se ozaiuje opakované v malych davkach vétsi objem tkané. Frakcionovana ra-
dioterapie je proto vyhrazena pro radiosenzitivni tkané a v ozafovaném objemu muze
byt i podil radiorezistentni tkané, ktera se pti ozafovani neposkodi. Jednorazové apli-
kovana vysoké radiochirurgicka davka navozuje signifikantné vyssi radiobiologicky
efekt nez stejna davka aplikovana v mnoha frakcich (4, 8, 9). Radiochirurgie pusobi
na vSechny bunky ozatené tkané, at jsou senzitivni nebo rezistentni. Proto musi byt
radiochirurgie konformni s ozafovanym cilem, ktery musi byt relativné maly a dobie
ohranicitelny. Pro biologicky efekt maji uvedené rozdily velky vyznam. Pokud napti-
klad aplikujeme u hormonalné aktivniho adenomu hypofyzy okrajovou lééebnou
davku 35 Gy k potlaceni hormonéalni hypersekrece bez rizika komplikaci, museli by-
chom frakcionovanou radioterapii aplikovat az 300 Gy pro dosazeni stejného biolo-
gického ucinku, avsak jiz pti piekroceni 60 Gy pii obvyklém frakcionaé¢nim rezimu
prudce stoupa riziko radionekrozy. Nase zkuSenost ukazuje, Ze co nejselektivnéjsi ra-
diochirurgické ozaieni cilidrniho télesa muze snizit sekreéni tvorbu v pars plicata
corporis ciliaris, aniz se vyprovokuji radiotoxické uéinky v okolnich tkanich.

Po ozaieni ciliarniho télesa dochazi ke sniZeni tvorby nitroo¢ni tekutiny v pars
plicata corporis ciliaris, nasledné ke sniZeni nitroo¢niho tlaku a tim i k astupu paci-
entovych subjektivnich potizi zptsobenych pravé vysokym nitroo¢nim tlakem (bo-
lesti, pocitu tvrdého oka, nauzey).
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Davka ucinna a davka bezpecna

Lze predpokladat, Ze pii jednorazovém ozateni s dolni hranici 10 Gy na okraji
cile se mohou jiz projevit biochemické zmény bunéénych membran, zmény mikrova-
skularizace, antiproliferativni efekt a sniZeni sekreéni aktivity. U¢inky jsou jist&jsi
pii vyssich davkach, avsak piekroceni davky 40 Gy jiz vyvola vazné toxické piiznaky
(6). ProtoZe jsme se nemohli op#it o Zadnou radiochirurgickou zkuSenost s ozafova-
nim ciliarniho télesa u glaukomu, volili jsme 1é¢ebnou davku na okraj cile mezi zmi-
nénymi krajnimi hodnotami.

Setrnost a dostupnost vykonu

Hlavnim rysem radiochirurgie je jeji neinvazivnost. Vykon je nebolestivy
kromé kratkodobé fixace stereotaktického piistroje k hlavé v mistnim znecitlivéni. Je
dobie snasen a v dotaznikovych odpovédich na kvalitu 1écby a kvalitu Zivota dosud
vSichni pacienti klinické studie odpovédéli, Ze by byli ochotni 1é¢bu podstoupit v pri-
padé potieby znovu, a svym pribuznym by ji za podobnych okolnosti doporudili (12).
Lécba je dostupna v kratké dobé od objednani, pii zavedené spolupraci s oénimi pra-
covisti.

Ozareni cilidrniho télesa je alternativni terapeutick4 metoda u bolestivych se-
kundarnich glaukomu. Nepusobi komplikace spojené s ostatnimi zavedenymi techni-
kami - u laserové transskleralni terapie ciliarniho télesa je indikace limitovana hy-
pertermickou reakci a u kryoterapie moznosti destrukce skléry. Metoda pouziti LGK
pro zasah na cilidrnim télese je unikatni a neni dosud pouZivana na jiném pracovisti.
Z tohoto davodu nelze provést srovnani s ostatnimi jiz zavedenymi technikami na
velkém souboru. V soucasné dobé probih4 studie vhodnosti a Géinnosti zakroku LGK
na cilidarnim télese u primarniho glaukomu otevieného uhlu.

ZAVER

Stereotakticka radiochirurgicka cyklodestrukce technikou LGK je neinvazivni
zakrok sniZujici bolest, nitroo¢ni tlak a extenzivni medikament6zni 1é¢bu u sekun-
darnich doloréznich glaukomu. Zakrok nep#inasi rizika spojena s nitrooénim vyko-
nem. Pro pacienta vyznamnym efektem je analgezie souvisejici s redukci neovasku-
larizaci, poklesem nitroo¢niho tlaku a odvracenim nezbytnosti enukleace. Zvlasté
priznivé je pacientem hodnoceno zlepSeni parametra kvality Zivota.
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RISUS OPHTHALMOLOGICUS

0Od kdy jsem se stala pro profesora Riebela primarkou

Profesor Otto Riebel (nar. 1924) byl mym vrstevnikem, dobfe jsme se znali,

oslovovali se kirestnimi jmény a tykali si. Od roku 1970 az do roku 1990 vedl O¢ni kli-
niku Fakultni nemocnice v Brné poté, co byl prednostenstvi zbaven profesor Vanysek.

Riebel od doby, kdy pievzal kliniku, mi p¥i nejblizZ§im setkani zacal azZ napadné

okazale vykat a oslovovat mne ,pani primarko“, coz znamenalo: ,Dolezalova, zadné
dalsi davérnosti, Riebel je ted jiZ i pro tebe panem profesorem, kterému musis vykat®.
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