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Krwotok podplamkowy (submacular hemorrhage — SMH) stanowi jedno z najpowazniejszych
powiktan okulistycznych, prowadzacych do trwatej, czesto nieodwracalnej utraty widzenia centralnego. W
przebiegu SMH dochodzi do nagromadzenia krwi pochodzgcej z krazenia siatkbwkowego Iub
naczynidwkowego w przestrzeni pomiedzy siatkdwka neurosensoryczng a nabtonkiem barwnikowym
siatkdwki (retinal pigment epithelium — RPE) lub pod RPE w obrebie plamki. Obecnos¢ skrzepu powoduje
anatomiczne i czynnosciowe uszkodzenie zewnetrznych warstw fotoreceptorow na skutek ich
mechanicznego odwarstwienia od RPE (ktéry oddziatuje troficznie na fotoreceptory) oraz dziatania
toksycznego produktéw degradacji hemoglobiny, w szczegélnosci hemosyderyny. Nieleczony SMH
prowadzi do witdknienia podsiatkbwkowego i utrwalonego bliznowacenia, co skutkuje utratg widzenia
centralnego. Z uwagi na to, ze nieodwracalne zmiany fotoreceptoréw moga wystgpic juz w ciggu 24 godzin
od krwotoku SMH stanowi stan nagty wymagajacy pilnej interwencji. Najwiekszg poprawe rokowania
obserwuje sie, gdy leczenie zostanie wdrozone w ciggu pierwszych 7-15 dni od wystgpienia objawdéw; po
15-21 dniach skutecznos$¢ interwencji znaczgco maleje, cho¢ u wybranych chorych nadal mozna rozwazac
interwencje. W 2 letniej obserwacji, tylko 11% oczu z SMH osiggneto najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku

(BCVA) lepszg niz 20/200 [1-5].

Etiologia

Najczestszg przyczyng SMH jest wysiekowa postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(age-related macular degeneration — AMD) oraz polipoidalna waskulopatia naczyniéwki (polypoidal
choroidal vasculopathy — PCV). W obu przypadkach SMH jest bezposrednim nastepstwem obecnosci btony
neowaskularnej (macular neovascularization — MNV). W tabeli 1 zaprezentowano podziat SMH ze wzgledu

na obecnos$é MNV oraz najczestsze przyczyny SMH [1-7].

Tab. 1. Podziat krwotokéw podplamkowych (SMH) w zaleznosci od obecnosci neowaskularyzacji

naczyniéwkowej (MNV)

SMH z MNV (90%) SMH bez MNV (10%)

Patogeneza: Patogeneza:

Pekniecie nowo utworzonych naczyn naczyniéwki | Pekniecie naczyn siatkdwki lub naczynidwki z migracja

krwi do przestrzeni podsiatkbéwkowej




Lokalizacja:

Najczesciej pod neurosensoryczng siatkowka

Lokalizacja:

Najczesciej pod nabtonkiem barwnikowym siatkdwki

Rokowanie: Rokowanie:
niekorzystne zmienne
Przyczyny:

Przyczyny:

- AMD (zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem)

- Idiopatyczne

- Wysoka krétkowzrocznosé

- POHS (zespo6t domniemanej histoplazmozy

ocznej)

- Pasma naczyniaste

- MNV po laseroterapii, zapaleniu lub urazie

- Makrotetniak okotodotkowy tetnic siatkdwki

- Ostre pekniecie naczyniéwki

- Retinopatia Valsalvy

- Zespot Tersona

- Guzy naczyniowki

- Koagulopatie

- Zakrzep zyty srodkowej siatkdwki

- Retinopatia cukrzycowa

- Jatrogenne (podczas drenaz ptynu podsiatkdwkowego,

laseroterapii, perforacji twarddwki)

Czynniki rokownicze

Do niekorzystnych czynnikdw wptywajgcych na koricowg ostros¢ wzroku nalezg [1-4]:

- czas trwania krwotoku,

- duza grubosc¢ skrzepu,

- rozlegtos$¢ krwotoku,

- obecnos¢ aktywnej MNV

- etiologia zwigzana z AMD




Epidemiologia

Doktadna czestos¢ wystepowania SMH pozostaje nieznana [1,6,7]. Na podstawie dostepnych
danych epidemiologicznych szacuje sie, ze w przypadku PCV czestos¢ wystepowania masywnego SMH w
ciggu roku od pierwszej wizyty wynosi 2,45%, natomiast po 3, 5 i 10 latach odpowiednio

6,17%, 11,09%, 29,85%.

W populacyjnym badaniu brytyjskim SMH o $rednicy > 1 DD (disc diameter, $rednica tarczy nerwu
wzrokowego) odnotowano u 24 osdb na milion rocznie, natomiast SMH > 2 DD — jedynie u 5,4 oséb na

milion rocznie (dane Scottish Ophthalmic Surveillance Unit, SOSU) [7].

W grupie 7 642 oczu leczonych tgcznie 135 095 iniekcjami anty-VEGF z powodu neowaskularnego
AMD u 105 oczu rozwinat sie SMH skutkujgcy utratg widzenia. Odpowiada to ryzyku 1 przypadku SMH na 1
283 iniekcji (~0,08%).

Leczenie

Ze wzgledu na istotnos¢ kliniczng krwotokéw podsiatkdwkowych opracowano liczne strategie
terapeutyczne SMH [8-18]. Nie stwierdzono w nich przewagi leczenia chirurgicznego (witrektomia) nad
leczeniem zachowawczym. Zadna z dotychczasowych metod nie uzyskata jednoznacznej rekomendac;ji ani
nie zostata wigczona do ogdlnie przyjetych wytycznych. Wynika to miedzy innymi z bardzo zréznicowanego
przebiegu krwotoku podsiatkéwkowego, trudnosci w kontrolowaniu choroby podstawowej oraz niepewne;j

relacji miedzy korzysciami a ryzykiem zabiegdw chirurgicznych.

Krwotok pod siatkéwka neurosensoryczng (miedzy fotoreceptorami a RPE) charakteryzuje sie
wiekszg toksycznoscig, szybszym bliznowaceniem, krotszym czasem skutecznej interwencji, wiekszg
mobilnoscig krwi [1,2]. Moze to na przyktad faworyzowaé leczenie polegajgce na przesunieciu krwotoku
poza dotek (poprzez zastosowanie np. pneumatycznej retinopeksji czy witrektomii). Jednoczesnie krwotok
pod RPE jest mniej toksyczny dla fotoreceptorédw i mniej mobilny [1,2]. W tym przypadku wieksze znaczenie
moze mie¢ zahamowanie przyczyny krwawienia (np. iniekcje antyVEGF) niz prdoba mechanicznego
przesuniecia krwi w obrebie plamki. Dlatego nalezy podkresli¢, iz wybér postepowania powinien by¢ zawsze
zindywidualizowany i uwzglednia¢ wiek pacjenta, etiologie krwotoku, historie medyczng pacjenta,

wyjsciowg ostros¢ wzroku oraz doswiadczenie osrodka.

W niniejszym schemacie postepowania uwzgledniono najnowsze metody leczenia, propozycje
terapii innych towarzystw naukowych (AAO, DOG, RCOphth) oraz praktyczne aspekty leczenia wynikajgce z

organizacji opieki zdrowotnej w Polsce.



W tabeli 2 i 3 zaprezentowano propozycje podziatu schematdéw leczenia ze wzgledu na czas trwania
objawéw. Tabela 2 dotyczy oséb z objawami trwajgcymi do 1 tygodnia, tabela 3 - gdy objawy trwajg 1-3
tygodnie. Leczenie SMH trwajgcych dtuzej niz 3 tygodnie czesto wigze sie ze ztym rokowaniem i nie zostato

uwzglednione w analizie.

Tab. 2. PROPONOWANE POSTEPOWANIE W KRWOTOKU PODPLAMKOWYM TRWAJACYM < 1 TYDZIEN

Cecha Wielkos¢ < 5DD! >5DD >5DD
krwotoku krwotoku
w obrebie arkad naczyniowych | przekracza arkady
naczyniowe
Grubos¢ <250 um <500 um >500 pm
krwotoku
w OCT?
Proponowane SCHEMAT 1 SCHEMAT 2 (preferowany) SCHEMAT 4
postepowanie lecznicze
Iniekcja anty-VEGF do Iniekcja anty-VEGF + tPA3 + Witrektomia
komory ciata szklistego | CsFs*/SF6° do komory ciata rozszerzona
szklistego
SCHEMAT 3
Witrektomia
Czas kontroli po Nastepny dzien Nastepny dzien Nastepny dzien
interwencji

1 DD disc diameter $rednica tarczy nerwu wzrokowego

2 Grubos¢ krwotoku dotyczy wytgcznie warstwy krwi w OCT. Pomiaru dokonujemy w najgrubszym miejscu.
Nie nalezy mierzy¢ grubosci CNV, blizny, RPE, siatkéwki

3 Actylise

4 Gaz oktafluoropropan; gaz sugerowany ze wzgledu na dtuzszy okres wchtaniania

5 Gaz szesciofluorek siarki



Komentarz do tabeli nr 2:

- Szczegbtowy opis proponowanych SCHEMATOW LECZENIA 1-4 znajduje sie w Tabeli 4. Nalezy
podkresli¢, iz ostateczny wybor terapii nalezy do lekarza prowadzacego, a ww. tabela jest jedynie

propozycja leczenia

- lzolowane leczenie anty-VEGF (SCHEMAT 1) jest proponowane u pacjentéw z krwotokiem o
wielkosci <5DD ($rednic tarczy) przy_jednoczesnej grubosci < 250 um. Jesli krwotok jest > 5DD lub

grubszy niz 250 um nalezy rozwazy¢ inne opcje lecznicze.

- Jesli krwotok jest wiekszy niz 5DD, ale miesci sie w obrebie arkad naczyniowych i jednoczesnie jego
grubos¢ jest ponizej 500 um pacjentowi mozna zaproponowac¢ SCHEMAT 2 (preferowany) lub
SCHEMAT 3 leczenia. SCHEMAT 2 jest preferowany przede wszystkim ze wzgledu na szybki czas
wdrozenia leczenia, skutecznosc i dostepnosé. W przypadku zastosowania SCHEMATU 2 nie jest

bowiem wymagany dostep do bloku operacyjnego, chirurga witreoretinalnego/anestezjologa.

- Jesli krwotok jest wiekszy niz 5DD, przekracza arkady naczyniowe lub jego grubos¢ > 500 um nalezy

rozwazy¢ SCHEMAT 4 leczenia, czyli witrektomie rozszerzong

- Kontrola powinna odbyc¢ sie w pierwszym dniu po interwencji. W czasie kontroli szczegdlny nacisk
nalezy potozy¢ na pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego, ocene przylegania siatkdwki i wykluczenia
zamkniecia kata przesgczania (dotyczy szczegdlnie SCHEMATU 2 leczenia u pacjentéw z soczewka

wtasng).



Tab. 3. PROPONOWANE POSTEPOWANIE W KRWOTOKU PODPLAMKOWYM TRWAJACYM 1-3 TYGODNIE

Cecha Wielkos¢ < 5DD°® >5DD >5DD
krwotoku krwotoku
w obrebie arkad naczyniowych | przekracza arkady
naczyniowe
Grubos¢ <250 um <500 um > 500 um
krwotoku
w OCT’
Proponowane SCHEMAT 1 SCHEMAT 3 (preferowany) SCHEMAT 4
postepowanie lecznicze
Iniekcja anty-VEGF do Witrektomia Witrektomia
komory ciata szklistego rozszerzona
SCHEMAT 2
Iniekcja anty-VEGF + tPA% +
C3Fs®/SF6'° do komory ciata
szklistego
Czas kontroli po Nastepny dzien Nastepny dzien Nastepny dzien
interwencji

Komentarz do tabeli nr 3:

- Szczegbtowy opis proponowanych SCHEMATOW LECZENIA 1-4 znajduje sie w Tabeli 4. Nalezy
podkresli¢, iz ostateczny wybor terapii nalezy do lekarza prowadzacego, a ww. tabela jest jedynie

propozycjg leczenia

5 DD disc diameter $rednica tarczy nerwu wzrokowego

7 Grubo$¢ krwotoku dotyczy wytacznie warstwy krwi w OCT. Pomiaru dokonujemy w najgrubszym miejscu.
Nie nalezy mierzy¢ grubosci CNV, blizny, RPE, siatkéwki

8 Actilyse

9 Gaz oktafluoropropan; gaz sugerowany ze wzgledu na dtuzszy okres wchtaniania

10 Gaz szesciofluorek siarki



Izolowane leczenie anty-VEGF (SCHEMAT 1) jest proponowane u pacjentow z krwotokiem o
wielkosci <5DD ($rednic tarczy) przy_jednoczesnej grubosci < 250 um. Jesli krwotok jest > 5DD lub

grubszy niz 250 um nalezy rozwazyc inne opcje lecznicze.

Jesli krwotok jest wiekszy niz 5DD, ale miesci sie w obrebie arkad naczyniowych i jednoczesnie jego
grubos¢ jest ponizej 500 um pacjentowi mozna zaproponowac¢ SCHEMAT 3 (preferowany) lub
SCHEMAT 2 leczenia. SCHEMAT 3 moze by¢ bardziej skuteczny w przypadku krwotokow trwajgcych
dtuzej niz 7dni. Jednakie w przypadku braku dostepnosci chirurga witreoretinalnego, sali
operacyjnej, innych przeciwwskazan do operacji (np. stan ogdlny pacjenta, leki przeciwkrzepliwe)

nalezy rozwazy¢ SCHEMAT 2.

Jesli krwotok jest wiekszy niz 5DD, przekracza arkady naczyniowe lub jego grubos¢ > 500 um nalezy

rozwazy¢ SCHEMAT 4 leczenia, czyli witrektomie rozszerzong

Kontrola powinna odby¢ sie w pierwszym dniu po interwencji. W czasie kontroli szczegdlny nacisk
nalezy potozy¢ na pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego, ocene przylegania siatkdwki i wykluczenia
zamkniecia kata przesgczania (dotyczy szczegdlnie SCHEMATU 2 leczenia u pacjentdéw z soczewka

wtasng).



Tab. 4. Propozycje schematdéw leczenia

Uwagi praktyczne
SCHEMAT 1 Iniekcja 0,05 ml anty-VEGF do - Preferowane preparaty anty-VEGF nowszej generacji
komory ciata szklistego
- Wskazana kontrola efektu leczenia po 3-4 tygodniach
i ewentualna kontynuacja leczenia anty-VEGF
SCHEMAT 2 | - Iniekcja 0,05 ml anty-VEGF + - Wymagana pozycja z gtowg opuszczong pod katem
40 stopni po zabiegu! [19,20]
- Iniekcja 0,05 - 0,1 ml tPA +
- W przypadku braku dostepnosci tPA mozna podac
- Iniekcja 100% SF6 0.5ml lub
iniekcje doszklistkowg anty-VEGF + gazu (100% SF6
100% C3F8 0.3ml do komory ciata
0.5ml lub 100% C3F8 0.3ml)
szklistego +
- Mozliwy wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego po
- Ew. paracenteza komory
zabiegu
przedniej
SCHEMAT 3 | - Witrektomia + - Wymagany dostep do bloku operacyjnego,
konsultacja anestezjologiczna, konsultacja
- Endotamponada gazem +
witreoretinalna, ew. modyfikacja leczenia
- Podsiatkéwkowa iniekcja t-PA +/- | p/krzepliwego
- Podsiatkéwkowa lub
doszklistkowa iniekcja anty-VEGF
SCHEMAT 4 | Witrektomia rozszerzona: - Wymagany dostep do bloku operacyjnego,
konsultacja anestezjologiczna, konsultacja
- Podsiatkéwkowe ptukanie krwi i
witreoretinalna, ew. modyfikacja leczenia
usuniecie MNV, z autologicznym
p/krzepliwego,
przeszczepem naczyniowki i
nabtonka barwnikowego (PATCH), z | - Zabiegi techniczne trudne, wymagajg
podaniem oleju silikonowego, doswiadczonego chirurga witreoretinalnego, efekty
- Jak wyzej + z rotacjg plamki ograniczone, duze ryzyko powiktan

11 przez 2-3 doby (z pominieciem przerwy nocnej), przez 20 minut w ciggu kazdej godziny oczy pacjenta
powinny by¢ skierowane na punkt na podtodze znajdujacy sie w odlegtosci okoto 2 m. Daje to ustawienie
gatek ocznych pod katem 40 stopni [20].




Anty-VEGF (vascular endothelial growth factor — srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn) [21-23] (tab. 5)

VEGF jest rodzing biatek sygnatowych, z ktérych VEGF-A jest najwazniejszym czynnikiem
odpowiedzialnym za neowaskularyzacje naczynidowkowa i siatkbwkowa, a takze za zwiekszenie

przepuszczalnosci naczyn krwionos$nych.

Wzrost wydzielania VEGF nastepuje w odpowiedzi na hipoksje komorkowg (szczegdlnie komarek RPE), co

lezy u podtoza wielu choréb okulistycznych, m.in.:

- postaci wysiekowej (z neowaskularyzacjg) zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

- cukrzycowego obrzeku plamki

- proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej

- zakrzepu gatezi lub zyty sSrodkowej siatkowki

- jaskra neowaskularna.

Podstawg terapii schorzen przebiegajgcych z neowaskularyzacjg jest podawanie doszklistkowych iniekcji

lekéw anty-VEGF.

Tab. 5 Podstawowe informacje o dostepnych w Polsce anty-VEGF

Nazwa Typ Wigzane formy Dawka Okres
pottrwania w

ciele szklistym

Bewacizumab Rekombinowane, Wszystkie izoformy 1.25 9-10 dni
humanizowane przeciwciato VEGF-A mg/0.05
monoklonalne 1gG1 mL
Ranibizumab Fragment rekombinowanego, Wszystkie izoformy 0.3 7 -9 dni
humanizowanego przeciwciata VEGF-A mg/0.05
monoklonalnego 1gG1 mL lub 0.5
mg/0.05

mL




Aflibercept Rekombinowane biatko fuzyjne | VEGF-A, VEGF - B, 2.0 7 dni
sktadajace sie z fragmentow PGF mg/0.05
domen zewnatrzkomaérkowych mL
ludzkich receptoréw VEGF 1 2,
potaczonych z fragmentem Fc
ludzkiej IgG1

Brolucizumab Humanizowany Wszystkie izoformy 6.0 4-5 dni
jednotancuchowy fragment VEGF-A mg/0.05
przeciwciata monoklonalnego mL

Faricimab Humanizowane przeciwciato Wszystkie izoformy 6.0 7-8 dni
bispecyficzne VEGF-A i mg/0.05

angiopoetyna-2 mL

tPA — tkankowy aktywator plazminogenu (Actilyse) [24-25]

Tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) to enzym fibrynolityczny odpowiedzialny za przeksztatcanie

plazminogenu w plazmine i lize skrzepu. Rekombinowany tPA (rtPA) dziata fibrynospecyficznie — aktywuje

plazmine gtéwnie w miejscach zawierajgcych fibryne.

W okulistyce rtPA stosowany jest jako Srodek wspomagajgcy rozpuszczanie skrzepéw w przebiegu

krwotokow podsiatkdwkowych.

W zatgczniku 1 — sposéb przygotowania Actilyse do iniekcji wewngtrzgatkowej




Uwagi koncowe:

kluczowe znaczenie rokownicze ma czas interwencji
o SMH to stan nagty, najlepsze okno terapeutyczne to okres <7dni trwania krwotoku

o skuteczne leczenie SMH mozliwe do 3 tygodni od powstania krwotoku

jakiekolwiek leczenie (nawet “niepetne”, np. brak tPA w szpitalu) jest lepsze niz brak leczenia

w ogodle

zawsze nalezy kontynuowac leczenie anty-VEGF w przypadku obecnosci MNV

ze wzgledu na brak wieloo$rodkowch/randomizowanych badan na duzej liczbie pacjentéw,
powyzsze rekomendacje powstaty gtéwnie w oparciu o doswiadczenia ekspertéw i stanowig
jedynie wskazdéwki, ktére majg pomdc w podjeciu decyzji dotyczacych leczenia. Mozliwe jest

indywidualne podejscie uzaleznione od stanu oka.
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Zatgcznik 1
Przygotowanie leku Actilyse do iniekcji okulistycznej (ktora jest zastosowaniem poza zarejestrowanymi
wskazaniami - tzw. off-label use) wymaga precyzyjnego rozcienczenia w warunkach aseptycznych,
zazwyczaj na sali operacyjnej, bezposrednio przed uzyciem. Ponizej przedstawiono standardowy protokot
stosowany w okulistyce:
Wymagane materiaty

e Fiolka Actilyse 10 mg (najczesciej stosowana do celéw okulistycznych)

e Jatowa woda do wstrzykiwan

Jatowy, 0,9% roztwér chlorku sodu (soli fizjologicznej) (opcjonalnie, do dalszego rozciericzenia)

Jatowe strzykawki i igty / kaniula do transferu

Srodki do dezynfekgji (np. waciki nasgczone alkoholem)

Instrukcja przygotowania

1. Rekonstytucja (rozpuszczenie proszku):
1. W warunkach aseptycznych, zawartos¢ fiolki z suchg substancjg Actilyse nalezy rozpusci¢ w
odpowiedniej objetosci jatowej wody do wstrzykiwan.
2. W przypadku fiolki 10 mg nalezy doda¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan, aby uzyskac stezenie
1mg/ml. (Analogicznie by uzyskaé stezenie Img/ml: a) w przypadku fiolki Actilyse 20 mg nalezy doda¢ 20 ml
jatowej wody do wstrzykiwan, b) w przypadku fiolki Actilyse 50 mg nalezy doda¢ 50 ml jatowej wody do
wstrzykiwan)

3. Aby to utatwi¢, do wiekszych opakowan dotgczana jest czesto kaniula do transferu.



4, Podczas dodawania wody, strumien nalezy skierowaé na $cianke fiolki, a nastepnie delikatnie
wirowacé (nie wstrzasac!), az proszek catkowicie sie rozpusci. Ewentualne pecherzyki powietrza powinny
zniknac po chwili.

2. Dalsze rozcienczenie do iniekcji okulistycznej:
1. Uzyskany roztwor ma stezenie 1 mg/ml.
2. W przypadku podania doszklistkowego nalezy poda¢ 0,05 — 0,1 ml roztworu o stezeniu 1mg/ml,
czyli 50 — 100 mikrograméw alteplazy
3. Aby uzyska¢ odpowiednig dawke do podania podsiatkdwkowego nalezy pobra¢ 1 ml roztworu o
stezeniu 1 mg/ml i uzupetni¢ do 8 ml roztworem 0,9% NaCl. Otrzymany w ten sposéb roztwoér o stezeniu
125 pg/ml. Przygotowany roztwdr podaje sie podsiatkdwkowo w ilosci 0,1-0,2 ml (12,5-25 mikrograméw
alteplazy)

3. Pobranie dawki i podanie:
1. Bezposrednio przed podaniem, nalezy pobraé wymagang, precyzyjnie odmierzong dawke do
odpowiedniej strzykawki.
2. Iniekcja musi by¢ wykonana przez wykwalifikowanego okuliste, w odpowiednim, sterylnym
Srodowisku (np. na sali operacyjnej).
Wazne uwagi:

e Actilyse po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast. Chociaz mozna go przechowywac¢ w lodéwce

(2-8°C) do 24 godzin, w okulistyce zazwyczaj przygotowuje sie go tuz przed zabiegiem.
e Nie nalezy mieszac Actilyse z innymi lekami w tej samej strzykawce ani linii infuzyjnej (nawet z
heparyng).
e Stosowanie Actilyse w okulistyce jest zastosowaniem poza oficjalnymi wskazaniami i opiera sie na

specjalistycznych protokotach klinicznych
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