PUVODNI PRACE

REPORT O OPERACNOM RIESENI

PERZISTUJUCEJ DIERY MAKULY POMOCOU
PLUGU Z LUDSKEJ AMNIOVEJ MEMBRANY

Lipkova B., Rosocha J.?, Maurska A.'

10¢né oddelenie, Fakultna Nemocnica s Poliklinikou Zilina
2Zdruzena tkanivova banka, UN L. Pasteura, Kosice

Autori prdce prehlasuju, Ze vznik a téma odborného cldnku a jeho
zverejnenie nie je predmetom stretu zdaujmov a nie je podporené
Ziadnou farmaceutickou firmou. Prdca nebola zadand inému casopisu
ani inde publikovand. MUDr. Blandina Lipkova, Ph.D.
Oc¢né oddelenie, Fakultna
Nemocnica s Poliklinikou Zilina
V. Spanyola 43

012 07 Zilina
Do redakce doruceno dne: 30. 1. 2022 E-mail:
Prijato k publikaci dne: 4. 4. 2022 blandina.lipkova@gmail.com

SUHRN

Ciel Prezentéacia vysledkov reoperécie 3 pripadov neuzavretej makularnej diery (MD) pomocou 23 gauge pars plana vitrektomie (PPV), s rozsirenim
peelingu vnutornej limitujucej membrany (MLI) a aplikdciou zétky zo susenej ludskej amniovej membrény (hAM) subretindlne cez dieru makuly s na-
slednou tampondadou kavity sklovca expanznym plynom.

Material a metodika: Diagnoza perzistujucej diery makuly u troch pacientiek unilateralne sa potvrdila pomocou SD-OCT. U prvej pacientky sa jednalo
o primérnu dieru, u druhej pacientky o sekundarnu dieru po cystoidnom edéme makuly ako nasledok okluzie centralnej vény sietnice a u tretej pacient-
ky bola diagnostikovana atrofia pigmentového epitelu (RPE) vo foveole niekolko rokov pred rozvojom MD. Prvé dve pacientky podstupili reoperaciu
o Styri mesiace po primérnej operdcii, tretia pacientka podstupila az dve predchéddzajuce pars plana vitrektémie (PPV), poslednu pred jedendstimi
rokmi. V ivode operacie sa najskor vykonala revizia periférie a odstranenie zvyskov sklovca, rozsirila sa zona peelingu MLI. Pripravila sa zatka zo susenej
hAM. Nésledne sa plug hAM mikropinzetou inzeroval cez MD subretinalne. Realizovala sa standardna kryopexia za sklérotémie, vymena tekutiny za
vzduch a kavita sklovca sa tamponovala expanznym plynom.

Vysledky: U dvoch pacientiek sa dosiahlo uzavretie MD, u tretej pacientky sa zna¢ne a dlhodobo zredukovalo cystoidné presiaknutie okrajov a zme-
Senie priemeru defektu, aviak MD ostala otvorena. Vietky pacientky zaznamenali mierne zlepsenie zrakovej ostrosti a stratu rusivych zrakovych feno-
ménov.

Zaver: Potvrdili sme, ze inzercia hAM plugu je plne indikovana u perzistujucich MD aj velkych rozmerov. Je vhodné bazdlnu membranu zatky oriento-
vat smerom k neurosenzorickej ¢asti sietnice a chorionalnu stranu k RPE kvéli rastovym faktorom, ale aj pre konkavitu zatky smerom k RPE. Je mozné,
Ze uprednostnenie tamponady perfluoropropanom (C3F8) je vyhodnejsie ako tamponada sulfurhexafluoridom (SF6). Termin reoperacie priblizne 3-4
mesiace po prvej zlyhanej vitrektémii mozno povazovat za optimalny.

Kltcové slova: diera makuly, ludskd amniova membrana, zatka/plug z fudskej amniovej membrany, pars plana vitrektémia, expanzny plyn

SUMMARY
REPORT ON AMNIOTIC MEMBRANE FOR SURGERY OF PERSISTENT MACULAR HOLE

Purpose: To evaluate the results of 3 cases with persistent macular holes (MH) treated by 23-gauge vitrectomy, extension of internal limiting membrane
peeling, a human amniotic membrane (hAM) plug insertion into the subretinal space through MH and expanding gas endotamponade.

Material and methodology: The diagnosis of persistent MH in three patients was unilaterally confirmed using SD-OCT. In the first patient a primary
MH was present. In the second patient a secondary MH occurred after cystoid macular edema because of central retinal vein occlusion. The third patient
suffered with sustained atrophy of the retinal pigment epithelium (RPE) in the foveola several years before the development of MH. All patients were
females. The first two patients underwent reoperation four months after the primary surgery, the third patient underwent two previous pars plana
vitrectomies (PPVs), the last one 11 years ago. First a revision of the periphery and removal the vitreous was performed, the ILM peeling zone was
extended. The plug from the dehydrated hAM was prepared. Subsequently, the hAM plug was inserted via MH subretinally. Standard cryopexy behind
the sclerotomies, fluid-for-air exchange, and vitreous cavity tamponade with expansile gas were performed.

Results: Two patients achieved MH closure, in the third patient surgery significantly reduced cystoid edema of the MH edges and the MH diameter, but
the MH remained open. All patients experienced a mild improvement in visual acuity and loss of disturbing visual phenomena.

Conclusion: We have confirmed that hAM plug insertion is feasible for persistent MH even of large sizes. It is essential to orient the basal membrane
of the plug towards the neurosensory part of the retina and the chorionic side to the RPE due to growth factors but also for the concavity of the plug
towards the RPE. It is possible that the use of tamponade with perfluoropropane (C3F8) is preferable to tamponade with sulfur hexafluoride (SF6). The
time of reoperation approximately 3—-4 months after the first failed vitrectomy can be considered optimal.

Keywords: macular hole, human amniotic membrane, plug from human amniotic membrane, pars plana vitrectomy, expansile gas
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Diera makuly (MD) patri medzi patolégiu vitreoretinal-
neho rozhrania, ktord vznika vo fovee narusenim vrstiev
sietnice, od vnutornej limitujucej membrany (MLI) az po
pigmentovy epitel sietnice (RPE). V sucasnosti sa pouziva
Classification of Vitreomacular Adhesion, Traction, and
Macular Hole, ktoru zostavila The International Vitreoma-
cular Traction Study Group [1].

Primdrna MD je sp6sobena trakciou sklovca, sekun-
darna je priamym vysledkom inej patoldgie ako vitreo-
makuldrna trakcia (VMT). MD v plnej hrubke je subklasi-
fikovana podla velkosti diery pri OCT vysSetreni a podla
pritomnosti alebo absencie VMT. V sucasnej literature sa
uz termin ,idiopaticka” nepouziva, pretoze pric¢inou vzni-
ku diery makuly je trakcia sklovca [2]. Prevalencia primar-
nej diery makuly v populdcii kolise od 0,2 do 3,3 na

1.000 obyvatelov. Vyskytuje sa medzi 6. a 7. dekadou
Zivota, CastejSie u zZien. Zasadny prelom v liecbe MD pri-
Siel v roku 1991, kedy Kelly a Wendel prvykrat opisali
pozitivny efekt pars plana vitrektomie (PPV) s odstrane-
nim zadnej kory sklovca (ZKS) pre uzavretie MD. Miera
uspesnosti bola 58 % [3] . Odvtedy sa zaviedli r6zne po-
stupy a pooperacné stratégie s cielom zlepsit anatomic-
ké a funk¢né vysledky. V roku 2010 opisala Michalewska
a kol. inovativnu techniku invertnym flapom MLI. Bol
to odporucany a efektivny operaény postup u primar-
nych a myopickych dier makuly s mierou uspesnosti az
98 % [4].

Sucasne bezne pouzivand operacna metdda pre liecbu
MD - pars plana vitrektémia s peelingom membrana li-
mitans interna a s intravitrealnou aplikaciou expanzného
plynu vedie k zlepSeniu centrélnej zrakovej ostrosti, ako
aj k tprave zmien pri Watzke Allenovom teste a k vymiz-
nutiu centralneho skotému [5].

Predpoklada sa, ze flap MLI sluzi ako konstrukcia pre
proliferaciu glidinych buniek, ¢o umoznuje Millerovym
bunkdm a fotoreceptorom zaujat anatomicki polohu
podobnu zdravej foveole [6].

Za perzistujuce MD sa povazuju tie, ktoré ostanu otvo-
rené aj po operdcii a pri rekurentnych MD déjde k otvo-
reniu po ich inicidalnom uzavreti. Pri¢cinou moze byt pretr-
vdavajuca epiretindlna trakcia, nedostato¢na tampondada
plynom, non-compliance pacienta polohovanim tvarou
nadol alebo nezndma [71.

Reoperacia zahffia 3 skupiny metéd. V prvej skupine
sa odstraniuje tkanivo sp6sobujice tangencialnu trakciu
v makule, ktord branila v priblizeni okrajov diery, rozsire-
nim peelingu MLI, ktory by mal byt minimalne 1,5-2 pa-
pilarne diametre (PD) od fovey radidlne v 360 stuprioch
medzi arkddami. Najucinnejsie je vsak doplnit peeling az
po temporalne arkady [8,9].

Niektorym autorom sa narezanim okrajov diery makuly
podarilo uvolnit trakciu, aviak upozornuju, ze pri tomto
postupe moze dojst k ireverzibilnej destrukcii vnatornej
vrstvy fotoreceptorov [10].

K druhej skupine reoperécii patria uvolnujuce manévre
ako abrazia MLI pomocou Flex klu¢ky alebo diamanto-
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vého sweepera, kedy sa centripetdlnymi pohybmi na
povrchu sietnice rozrusi tkanivo, ktoré sa uvolni a okraje
diery k sebe lahsie prilnd [11].

V priebehu poslednych rokov sa v lie¢be perzistujucej
diery makuly vyuziva transplantat, resp. zatka. Zatky pred-
stavuju tretiu skupinu reoperacii. Ako zatku na uzavretie
MD moézZeme pouzit rozne anatomické alternativy ako na-
priklad trombocytmi obohatenu krvnu plazmu, ktora ob-
sahuje rastové faktory a dalSie molekuly podielajuce sa
na regeneracii tkaniv [12]. Dalsou moznou alternativou je
transplantacia flapu z predného alebo zadného puzdra
sosovky [13]. S vy3sim operacnym rizikom je mozné vy-
uzit volny lalok neuroretiny, bud tak, aby fotoreceptory
flapu smerovali k pigmentovému epitelu sietnice alebo
tak, aby fotoreceptory smerovali k rezidudlnym fotore-
ceptorom v oblasti diery [14].

V starsej literature sa spomina aj technika lie¢by diery
makuly pomocou laseru. Laserové stopy sa aplikovali na
pigmentovy epitel v oblasti MD az do jeho nablednu-
tia. Predpoklada sa, ze doslo k bunkovej proliferacii, ¢o
umoznilo uzavretie MD pomocou kontrakcie jej okrajov.
Uspesnost tejto metdédy bola 33 % [15].

Na o¢nom oddeleni Fakultnej Nemocnice s poliklinikou
Zilina sme v troch pripadoch perzistujicej diery makuly
vykonali techniku s pouzitim zatky z fudskej amniovej
membrany (hAM plug), ktort v roku 2019 navrhol Rizzo
a kolektiv [16].

MATERIAL A METODIKA

Diagnézu perzistujucej diery makuly (MD) sme u troch
pacientiek unilateralne potvrdili pomocou optickej kohe-
ren¢nej tomografie (SD-OCT). U prvej pacientky sa jednalo
o primarnu dieru makuly (Obrazok 1A, 2A), u druhej pacient-
ky o sekundarnu dieru po cystoidnom edéme makuly po
okluzii centralnej vény sietnice (Obrazok 3A, 4A) a u tretej
pacientky (Obrazok 5A, 6A) bola popisana este pred rozvo-
jom diery makuly v oblasti makularnej krajiny (MK) atrofia
RPE. Priemer MD bol v rozmedzi 306-810 um a priemer bazy
1295-1910 pm. Dve pacientky podstupili predchadzajicu
neuspednu operaciu 3-4 mesiace pred reoperaciou, tretia
pacientka podstupila aZ dve predchadzajicie vitrektémie,
poslednu pred jedenastimi rokmi. V Gvode operacie sme
vzdy najskor vykonali reviziu periférie sklovca s odstranenim
jeho zvyskov. Po ofarbeni modrym farbivom (zmes trypano-
vej a brilliantovej modrej) sme rozsirili peeling MLI. Nasledne
sme pripravili zatku zo susenej ludskej amniovej membrany.
Na pripravu zatky sme pouZzili vitreoretindlne mikrochirur-
gické noznice pod kontrolou opera¢ného mikroskopu. Vel-
kost plugu sme urcili podla priemeru bazy MD. Susent am-
niovd membranu ndm dodava ZdruZzena tkanivova banka
v Kosiciach. Takto pripraveny plug sme vitreoretinalnou pin-
zetou inzerovali do kavity sklovca (KS) cez 23-gauge trokar —
na rozdiel od vietkych dostupnych autorov - bez odstrane-
nia chlopne. IdedIne je ulozit amnion hned'presne na oblast
MD. Postupnymi manévrami sme umiestnili plug cez MD do
subfovedlneho priestoru. Pri prvej operacii sme nedbali na
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orientaciu hAM plugu. V dalsich dvoch pripadoch sme zatku
uloZili bazalnou membranou smerom nahor a chorionalnou
stranou smerom k RPE. Vykonali sme Standardnu kryopexiu
za sklérotémiami, fluid-air-exchange a aplikaciu expanzné-
ho plynu C3F8 alebo SF6 v diskrétne expanznej koncentra-
cii do kavity sklovca. U vietkych pacientov nam zaleZalo na
prevencii pooperacnej hypoténie a sklerotémie sme zabez-
pecili stehom. Tamponada expanznym plynom predstavo-
vala 90-100 % objemu KS, preto sme pacientov instruovali
polohovanim tvarou nadol len v spanku, a vyhnut sa polohe
na chrbte. U prvej pacientky sa po resorpcii plynu zistila pe-
riférna trhlina sietnice, ktora vdaka dostato¢nému osetreniu
laserovou koagulaciou ostala bez nasledkov.

VYSLEDKY

Sledované predoperacné a poopera¢né parametre po-
skytuju Tabulky 1 a 2. Uzavretie diery makuly sme po reo-
peracii -vitrektdomiou s rozsirenim peelingu MLI, inzerciou
hAM plugu subretindlne a aplikdciou expanzného plynu-
zaznamenali u dvoch pacientiek (Obrazok 1B, 2B, 3B, 4B).
U tretej MD (Obrazok 5B, 6B) sa zmensil jej priemer a zna¢-
ne sa redukovalo cystoidné presiaknutie jej okrajov, avsak
MD ostala otvorena. Nase pacientky zaznamenali len mier-
ne zlepsenie zrakovej ostrosti, ale predovsetkym stratili
rusivé zrakové fenomény v centre zorného pola. Potvrdili
sme, ze inzercia hAM plugu do subretindlineho priestoru je
plne indikovana pri ociach s perzistujucou dierou makuly,
ktora sa neuzavrela po predchadzajucej pars plana vitrek-
témii s peelingom MLI, a to aj napriek jej velkému rozmeru.
U prvej pacientky sme odhalili pooperacne na periférii na
¢. 2 trhlinu sietnice, ktord sme o3etrili laserovou barazou
a ostala bez dalSich nasledkov. U pacientky, u ktorej aj po
reoperacii ostala MD otvorena, bol interval od predcha-

Tabulka 1. Predoperacne sledované parametre

Charakteristika | Pocet predchadza- | Interval medzi
PPV-rePPV

diery makuly

jucich PPV

dzajucej operacie znacny — 11 rokov. Pri reoperacii sa u nej
pouzil na rozdiel od 2 ostatnych pacientiek expanzny plyn
s rychlejsou resorpciou (SF6 namiesto C3F8).

DISKUSIA

Vykonali sme pomerne novu operac¢nu techniku, kto-
ru zaviedol v roku 2019 Rizzo a kolektiv. Susenu fudsku
amniovl membranu mozno jednoducho zaobstarat zo
Zdruzenej tkanivovej banky v Kosiciach. So susenou hAM
sa lahko manipuluje. Postupy s transplantatmi z iného
materidlu — z puzdra So3ovky a z neuroretiny - vyzadu-
ju dIhsi operacny cas, vykazuju vyssie riziko komplikacii
a neposkytuju potencial regeneracie neurosenzorickej
sietnice rastovymi faktormi[17,18].

Pri pouziti hAM sa predpokladaji dva mozné mechanizmy
uzavretia MD. Moze to byt nasledkom regeneracného efek-
tu hAM plugu na neurosenzoricku sietnicu s progresivnym
posunom okrajov ponad membranu. Druhou moznostou
principu uzavretia diery makuly po vloZzeni hAM plugu pod
neurosenzoricku vrstvu sietnice je posun okrajov diery k sebe
jednoduchym zvrastenim amniovej membrany [18,19].

Otézkou je orientacia zatky, ktorou sa ma orientovat k RPE.
Je Ziaduce, aby sa plug nasmeroval choriondlnou stranou
smerom k pigmentovému epitelu sietnice, a to najma kvoli
pritomnosti rastovych faktorov na choriondlnej strane am-
nionu. Druhym dévodom je diskrétne rolovanie zatky, pri kto-
rom sa choriondlna strana nachadza prave v konkavite mem-
brany a takyto tvar transplantatu dviha okraje diery makuly,
¢o znemoznuje jej kompletné uzavretie [14] (Obr. 3B).

Nase vysledky nie su celkom v sulade s Valldeperasom
a Wongom, ktori zistili, Ze v ich subore pacientov opera-
cia rekurentnej MD viedla k zlep3eniu zrakovej ostrosti,
pricom dosiahli uzavretie MD v 100 %. Reoperdcia perzis-

_ primarna 1 3 mes.
- po CRVO 1 4 mes.
m atrofia RPE 2 11 rokov

Vek . Stav Sosovky pri Pred-operacna
pacienta AEBIL reoperacii BCVA
70 zena IOL 0,20 ¢
= operacia pri
50 zena poslednej PPV pohyb ruky
77 Zena IOL 0,10

BCVA - best corrected visual acuity (najlepsie korigovand zrakovd ostrost), IOL — intraocular lens (umeld vnitroocnd Sosovka), CRVO - central

retinal vein occlusion (uzdver centrdlnej Zily sietnice)

Tabulka 2. Pooperacné parametre

BCVA

po min/max rozmer | Sledovanie

diery makuly po operacii

Lateralita

Komplikacia

operacii

BBl o0  3061318um  102tyzdiov P
Bl o5  sw0m90um  98tyidiov L
Bl o5 ssi2osum e4tyrdiov L

pooperacna trhlina sietnice na ¢. 11- oSetrena laserkoagulaciou

P - pravé oko, L - lavé oko, BCVA - best corrected visual acuity (najlepsie korigovand zrakovd ostrost)
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Obrazok 1. (A) SD-OCT pred operaciou u pacientky ¢. 1 zobrazuje nadvihnutie
a presiaknutie okrajov makularnej diery. (B) SD-OCT po operdcii pacientky ¢. 1 zobra-
zuje nie linedrny priebeh ale zrolovanie plugu amniovej membrany v désledku jej
orientécie choriénovou stranou k neuroepitelu sietnice

Obrazok 2. (A) predoperacny nélez. (B) pooperacny nélez pacientky ¢. 1, ter¢ zrakového nervu je bledy,
atroficky, pooperacne pretrvava subretinalne zatka zamniovej membrany.
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Obrazok 3. (A) predoperacny SD OCT nalez makularnej diery u pacientky ¢. 2 po pred-
chéadzajucej okluzii centrdlnej Zily sietnice. (B) pooperacny SD OCT nalez uzavretej diery
makuly u pacientky €. 2, v mieste povodnej diery makuly sa zobrazuje linearny hyperre-
flektivny prdzok plugu amniovej membrany, vrstva neuroepitelu je sten¢ena pod 300 um

Obrazok 4. (A) predoperacny nalez diery makuly a s rezidudInymi intraretindlnymi hemoragiami po okluzii
centralnej Zily sietnice, hore temporalne nad makulou choroidalny névus u pacientky ¢. 2. (B) pooperacne
u pacientky ¢. 2 v centralnej krajine pod neuroepitelom sietnice zatka z ludskej amniovej membrany
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Obrazok 5. (A) predoperacny SD OCT nalez pacientky ¢. 3 s dierou makuly, so zvysenou
hyperreflektivitou choroidey nasledkom atrofie RPE. (B) pooperacny nélez linedrneho
hyperreflektivneho pruzku subretindlne, okraje makularnej diery st bez edému, priloze-
né, avsak makuldrna diera u pacientky ¢. 3 ostava otvorena

Obrazok 6. (A) predoperacny nadlez makuldrnej diery so zZltkastymi $kvrnami na jej dne u pacientky ¢. 3.
(B) pooperacny nalez subretinalnej zatky zamniovej membrény v centrélnej krajine u pacientky ¢. 3
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tujucej MD rezultovala v nasom subore pacientiek v niz-
$om vyskyte uzaveru a relativne slabej zrakovej ostrosti
[17]. Predoperacne mali vietky tri pacientky na okraji MD
presiaknuty neuroepitel sietnice, ale len prvé dve mali
okraje sucasne nadvihnuté. U tretej pacientky boli okraje
priloZzené k RPE. M6Zeme sa domnievat, Ze prave nadvih-
nutie okrajov MD mdze byt priaznivym znakom pre jej
vysledné pooperacné uzavretie. Nase skusenosti zatial
naznacuju, ze je vhodné uprednostnit tamponadu kavi-
ty sklovca perfluoropropanom (C3F8) pred SF6, bazalnu
membranu amnionu orientovat smerom nahor a chori-
onalnu stranu smerom k RPE, kvoli rastovym faktorom,
ale aj pre konkavitu hAM plugu smerom k pigmentové-
mu epitelu sietnice. Dalej mozno na zéklade nasich sku-
senosti predpokladat, Ze s reoperaciou perzistujucej MD
nie je vhodné cakat dlhsie ako 3-4 mesiace po primarnej
vitrektémii. Povazujeme za doélezité - podobne ako po
kazdej vitrektomii - pooperacne sledovat perifériu siet-
nice. Pripadné objavenie trhliny sietnice a jej oSetrenie
laserom zabrani rozvoju amdcie sietnice.

S ohladom na epidemiologicku situaciu s Covid-19 sa v su-
Casnosti vykonava prevazne elektivna operativa. To je dévo-
dom, Ze sa reoperacia perzistentnej MD s hAM plugom od-
klada, a zatial bola realizovand len u malého poctu pacientov.

ZAVER

V sucasnosti prebiehaju klinické studie [20], ktoré one-
dlho preukazu relevantné vysledky

pri liecbe perzistujlucich a rekurentnych MD pomocou
zatky z ludskej amniovej membrany.

Nase skusenosti preukazuju, Ze operacné riedenie per-
zistujucej diery makuly pomocou amniovej membrany je
nadejou pre pacientov s perzistujucou MD.

Specialne dakujeme za korekciu prekladu anglického
odborného textu MUDr. Petre Mruzkovej, Nemocnica Sv.
Michala, a.s. — Pracovisko KoSice a doc. MUDr. Igorovi Ko-
zakovi, PhD., Moorfields Eye Hospital Center Abu Dhabi.
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