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SOUHRN

Cile: Premakularni krvaceni a krvaceni pod vnitini limitujici membranu (ILM) sitnice patii mezi pficiny ndhlého zhorseni centralni zrakové ostrosti. Ret-
rospektivné byly hodnoceny anatomické a funkeni vysledky riznych terapeutickych moznosti.

Material a metody: Soubor tvorily tfi oci tii pacientl (2 zeny a 1 muz). Pomoci vysetieni optickou koheren¢ni tomografii se spektralni doménou byla
upresnéna u obou zen subhyaloidni lokalizace premakuldrniho krvaceni a u muze krvéceni pod ILM sitnice. Vstupni centralni zrakova ostrost (CZO) byla
u obou zen 0,63, u muze 0,16. U pacientky s juxtafoveoldrnim krvacenim pfi antikoagulacni terapii warfarinem byl zvolen konzervativni postup, paci-
entka s krvacenim v souvislosti s proliferativni diabetickou retinopatii (PDR) podstoupila Nd:YAG laserovou hyaloidotomii zadni sklivcové membrany.
U muze s neobjasnénou pficinou krvaceni byla provedena 25-Gauge pars plana vitrektomie s peelingem ILM a nésledné ultrastrukturaini morfometric-
ké a histopatologické vysetteni ILM.

Vysledky: U vsech pacientd bylo dosazeno zlepseni jak CZO, tak nalezu na sitnici. Vysledna CZO byla u pacientky s PDR 0,8, u ostatnich pacientti 1,0. Po
dobu sledovani nebyly zaznamenany zadné komplikace. Histopatologické a morfometrické vysetieni prokézalo variabilni tloustku ILM (2,70 1,58 um)
a fibroblasty a makrofagy s depozity hemosiderinu na retinalni strané ILM.

Zaveér: Volba lé¢ebného postupu u premakularniho krvaceni ¢i krvaceni pod ILM zavisi na vstupnich parametrech, jakymi jsou CZO, rozsah a lokalizace
krvaceni, a také celkovy zdravotni stav pacienta. Nd:YAG laserova hyaloidotomie zadni sklivcové membrany je efektivni metoda pro rychlou obnovu
zrakovych funkci. Chirurgické sloupnuti ILM a nasledné odséti krvaceni vede k odstranéni rozpadovych produktd hemoglobinu a k minimalizaci rizika
vzniku sekundarnich membran na povrchu sitnice.

Kli¢ova slova: premakularni krvaceni, vnitini limitujici membrana, ultrastrukturalni morfometrie, histopatologie, Nd:YAG laserova hyaloidotomie, 25-G
vitrektomie

SUMMARY
TREATMENT OPTIONS FOR PREMACULAR AND SUB-INTERNAL LIMITING
MEMBRANE HEMORRHAGE

Introduction: Premacular hemorrhage (PH) and sub-internal limiting membrane hemorrhage (sub-ILM-H) are among the causes of sudden
deterioration of central visual acuity. Anatomical and functional outcomes of different therapeutic options were evaluated retrospectively.

Methods: The study included three eyes of three patients (2 females and 1 male). Location of the hemorrhage was determined by spectral domain
optical coherence tomography. Subhyaloid premacular location of the hemorrhage was proven in one eye of each woman and sub-ILM location of the
hemorrhage in one eye of the male. The baseline best corrected visual acuity (BCVA) was 0.63 in the eyes of the females and 0.16 in the eye of the male.
Conservative treatment option was chosen in case of juxtafoveolar PH in the eye of the female patient on anticoagulant warfarin therapy. The female patient
with PH secondary to proliferative diabetic retinopathy (PDR) underwent Nd: YAG laser hyaloidotomy. The male patient with unexplained cause of the sub-
ILM-H underwent 25-Gauge vitrectomy with ILM peeling and subsequent ultrastructural morphometric and histopathological examination of the ILM.
Results: Both BCVA and retinal finding improvement were achieved in all patients. Final BCVA was 0.8 in the eye of the female patient with PDR and
1.0 in rest of the eyes of the other patients. No complications were recorded at follow-up visits. Histopathological and morphometric examination
demonstrated variable ILM thickness (2.70 +1.58 pm) and proved presence of fibroblasts and macrophages with hemosiderin deposits on the retinal
side of ILM.

288 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2021



Conclusion: The choice of the treatment option of PH and sub-ILM-H depends on input parameters such as the initial BCVA, the extent and the location
of the hemorrhage, as well as the overall health of the patient. Nd: YAG laser hyaloidotomy is an effective method for rapid recovery of visual functions.
Surgical ILM peeling and aspiration of the underlying hemorrhage result in the removal of breakdown products of hemoglobin and minimization of the

risk of secondary epiretinal membranes development.

Keywords: premacular hemorrhage, internal limiting membrane, ultrastructural morphometry, histopatology, Nd:YAG laser hyaloidotomy, 25-Gauge

vitrectomy, histology
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Premakularni krvaceni a krvaceni pod vnitini limi-
tujici membranu (ILM) sitnice v oblasti zadniho poélu
oka je jednou z pfi¢in ndhlého zhorseni centralni zra-
kové ostrosti (CZO). Podle lokalizace krvéaceni rozlisu-
jeme krvaceni pod ILM, tedy mezi vrstvu nervovych
vldken sitnice a ILM, a krvaceni subhyaloidni, které je
lokalizovdno mezi ILM a zadni sklivcovou membra-
nou, popf. kombinace obojiho. Biomikroskopicky je
subhyaloidni krvaceni zpravidla difuzni, s nepravidel-
nymi okraji, rizné sytosti a méni sv(jj tvar s polohou
pacienta. Tvar krvaceni pod ILM se s polohou pacien-
ta neméni, je dobfe ohranicené, s celofanovymi lesky,
ma tvar kopule s dvojitym prstencem naraseni ILM
a zadni sklivcové membrany. Mezi hlavni pfi¢iny pre-
makularniho krvaceni a krvaceni pod ILM patf¥i Valsal-
vav manévr (ndhlé zvyseni nitrohrudniho a central-
niho venézniho tlaku), subarachnoidealni krvaceni,
trauma, poruchy krvetvorby ¢i protrombotické stavy,
hypertenzni nemoc nebo o¢ni komplikace diabetu
mellitu.

Material a metody
Soubor tvofily tfi oci tfi pacientl (2 zeny a 1 muz) ve
véku 60, 50 a 51 let. Podrobné o¢ni vysetieni zahrno-

valo stanoveni nejlepsi korigované centralni zrakové
ostrosti pomoci Snellenovych nebo Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) optotypl vy-
jadrené v decimdlnich hodnotéach. Nélez na fundu pfi
biomikroskopickém vy3etifeni v mydridze byl fotogra-
ficky zdokumentovan (FF 450 plus IR a Visucam 200,
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Némecko). Jednotlivé vrst-
vy makuly byly zobrazeny pomoci optické koherenéni
tomografie se spektralni doménou (SD-OCT) pfistroji
Spectralis (Heidelberg Engineering GmbH) a Spectral
OCT/SLO (OTI Ophthalmic Technologies Inc., Toronto,
Kanada). U jednoho pacienta byl materidl z vitreoreti-
nalniho rozhrani odeslan k ultrastrukturdlnimu mor-
fometrickému vysetfeni. Zhotoveny a fotografovany
byly polotenké a ultratenké fezy ve 40 vysSetfenych
lokalitach (NIS-Elements, Laboratory Imaging, Praha,
Ceska republika).

Pacientka ¢. 1, 60leta Zena, byla vysetfena pro 2 tyd-
ny trvajici horsi vidéni pravého oka. Pro recidivujici
hlubokou Zilni trombdzu a plicni embolii byla l1é¢ena
antikoagula¢ni terapii warfarinem. Hematologické vy-
Setfeni provedené z dlvodu vyskytu hlubokych Zilnich
trombdz a tromb6z mezenteridlnich cév u rodinnych
pfislusnikd a potvrzené heterozygotni mutace Fll prot-
rombinu a mutace C677T genu pro metylentetrahydro-
folat reduktazu (MTHFR) v homozygotni formé u syna

Obrazek 1. Subhyaloidni krvaceni na pravém oku pacientky ¢. 1 na antikoagula¢ni te-
rapii warfarinem (A), postupna resorpce krvaceni pfi konzervativnim postupu (B-I)
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Obrazek 2. Subhyaloidni krvaceni na pravém oku pacientky ¢. 2 (A), bezprostiedné po
provedené Nd:YAG laserové hyaloidotomii (B, C), tyden po provedené Nd:YAG lasero-
vé hyaloidotomii (D), pozdni faze fluorescencni angiografie (E) s aktivnimi neovasku-
larizacemi sitnice (oznaceny Sipkami), stabilizovany nalez po 27 mésicich (F). Linedrni
transfoveolarni horizontalni sken pomoci optické koheren¢nitomografie dokumentuje
subhyaloidni krvaceni (G), linearni horizontalni inferoextrafoveoldrni sken s rezidualni
subhyaloidni kapsou (oznacena Sipkou) za 1 mésic (H) a linedrni horizontalni transfove-
olarni sken 27 mésicl po provedené Nd:YAG laserové hyaloidotomii (I)

pacientky prokazalo heterozygotni formu mutace
C677T MTHFR s fyziologickou hladinou homocysteiné-
mie. Pfi o¢nim vy3etfeni byla zjisténa CZO pravého oka
0,63 s korekci —0,75 Dcyl ax 180°. Biomikroskopicky
a pomoci SD-OCT jsme diagnostikovali subhyaloidni
krvaceni lokalizované tésné nad foveou (Obrazek 1 A).

Pacientka ¢. 2, 50letd Zena trpici diabetem mellitem
2. typu lé¢enym perordlnimi antidiabetiky, se dostavila
na nase pracovisté pro 14 dni trvajici nepohyblivé pa-
vuciny v zorném poli pravého oka. Vstupni CZO pravé-
ho oka byla 0,63 s korekci —0,50 D = —1,25 Dcyl ax 80°.
Pti biomikroskopickém vysetfeni jsme zjistili subhya-
loidni krvaceni (Obrazek 2 A), které bylo nasledné po-
tvrzeno pomoci SD-OCT (Obrazek. 2 G).

Pacient ¢. 3, 51lety zdravy muz, byl vysetfen pro
1 mésic trvajici zhordené vidéni levého oka, kterému
pfedchdazela vétsi fyzickd ndmaha. CZO ¢inila 0,16 s ko-
rekci +1,0 D = —-0,5 Dcyl ax 170°. Pfi fundoskopickém
vysetieni byly ve sklivci levého oka rozptylené erytro-
cyty, oblast zadniho poélu byla prekryta kopulovitou
hemoragii (Obrazek 3 A). VySetfeni metodou SD-OCT
potvrdilo lokalizaci krvaceni pod ILM v makule (Obra-
zek 3 B, Q).

VYSLEDKY

U pacientky ¢. 1 byl zvolen konzervativni postup,
byla upravena antikoagulac¢ni terapie a doporuceno
polohovani na pravém boku. Nd:YAG laserova hyaloi-
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dotomie zadni sklivcové membrany nebyla indikovana
vzhledem k horni juxtafoveolarni lokalizaci krvéceni.
Pacientka dochazela na pravidelné tydenni o¢ni kon-
troly z dlvodu pfipadné indikace Nd:YAG laserové
hyaloidotomie zadni sklivcové membrdany a/nebo pars
plana vitrektomie (PPV) v pfipadé posunu preretinal-
niho krvaceni do centra makuly. V pribéhu 4 mésicd
doslo k uplIné resorpci krvaceni (Obrazek 1 B-I), CZO
pravého oka se upravila na 1,0. Sledovaci doba paci-
entky byla celkem 32 mésicQ.

Pacientka ¢. 2 podstoupila Nd:YAG laserovou hyaloi-
dotomii zadni sklivcové membrany. Zvolend energie
Nd:YAG laseru byla v rozmezi 2,4-3,8 mJ. Bezprostred-
né po zakroku doslo k evakuaci subhyaloidniho krva-
ceni do sklivcového prostoru (Obrazek 2 B, C). Za tyden
po zdkroku (Obrazek 2 D) se CZO zlepsila na hodno-
tu 0,8. Za zdroj preretinalniho krvaceni byly oznace-
ny sitnicové neovaskularizace, které byly potvrzeny
fluorescencni angiografii (Obrazek 2 E). Nasledné byla
provedena jejich fokalni laserové fotokoagulace a z&-
roven byl laserem o3etten i klinicky signifikantni ma-
kularni edém. V dalsim sledovacim obdobi, po dobu
27 mésicll, byl ndlez na o¢nim pozadi pravého oka
stabilizovany (Obrazek 2 F). Po Uplné resorpci prereti-
nalniho krvaceni byla na SD-OCT zachycena rezidudlni
subhyaloidni kapsa (Obrazek 2 H), bez zndmek rozvoje
epimakuldrni membrany v dalSim sledovacim obdobi
(Obrazek 2 I).

Pacient ¢. 3 byl indikovan k opera¢nimu feseni me-
todou bezstehové 25-Gauge PPV s peelingem ILM
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a kratkodobou plynovou tamponadou 20% hexafluo- vysSetieni. Morfometrickd analyza prokazala variabilni

rosulfidem. Planovanou operaci pacient podstoupil tloustku ILM s hodnotou 2,70 £1,58 um. Na retinalni
do tydne od stanoveni o¢ni diagnézy. Odstranénd ILM strané ILM byly zndmky organizujiciho a resorbujiciho
byla zasldna k ultrastrukturdlnimu morfometrickému se hematomu s hojnou ucasti pigmentovanych mak-

Obrazek 3. Krvéaceni pod vnitini limitujici membranu (ILM) sitnice na levém oku pa-
cienta ¢. 3 (A), znazornéné na linearnim transfoveolarnim vertikalnim skenu pomoci
optické koheren¢ni tomografie (B), kopulovita prominence krvaceni mezi odlou¢enou
ztlustélou ILM a vrstvou nervovych vldken sitnice na linedrnim horizontalnim supero-
juxtafoveolarnim skenu (C), zlepseni nalezu v makule po 25-G pars plana vitrektomii
s peelingem ILM (D). Ultrastrukturalni morfometrické vysetfeni materidlu z vitreoreti-
nélniho rozhrani, v ultratenkych fezech s viozenymi znackami (F: fibroblast, L: lymfocyt,
M: makrofag s granuly hemosiderinu) identifikovana ILM vykazujici vyrazné variabilni
tloustku (prdmér 2,70 um +1,58 pm), na retinalni strané ILM znamky resorbujiciho a or-
ganizujiciho se hematomu s Ucasti hojnych pigmentovanych makrofagd a elementt
fibroblastické povahy, zvétseni 5000krat s méfitkem 1 um v zabéru (E-G). Polotenky rez
ze svételné mikroskopie s pigmentovanymi makrofagy na ILM, zvétSeni 60x (H)

Tabulka 1. Vysledky rdznych l1é¢ebnych postupl u premakuldrniho krvaceni a krvaceni pod vnitini limitujici membranu

Pacient Vvék Vstupni Lokalizace Terapie Vysledna | Doba sledovani
cislo (roky) Czo krvaceni P Cczo (mésice)

zena 0,63 Subhyaloidni Konzervativni postup
2 50 zena 0,63 Subhyaloidni Nd:YAG laserova hyaloidotomie 0,8 27
e T 25 G pars plana vitrektomie
3 51 muz 0,16 P.c?d, vhitrni I|,m|tu s peelingem vnitini limitujici 1,0 3
jici membranou .
membrany

CZO - centrdlni zrakovd ostrost
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rofdgl a elementu fibroblastické povahy (Obrazek 3
E-H). V pooperacnim obdobi se zlepsila CZO levého
oka na 1,0 a zlep$en byl i ndlez na sitnici (Obrazek 3 D).
Celkova sledovaci doba pacienta byla tfi mésice.

U pacientl nebyly zaznamendany zadné komplikace
pouzité lé¢by. Vysledky shrnuje Tabulka 1.

DISKUZE

Subhyaloidni krvaceni nebo krvaceni pod vnitini li-
mitujici membranu sitnice v oblasti zadniho pélu oka
mUze byt projevem fady onemocnéni. Vétsinou je pro-
vazeno nahlou ztratou CZO.

K rychlé obnové zrakovych funkci mizeme pouzit
metodu Nd:YAG laserové hyaloidotomie zadni skliv-
cové membrany s uvolnénim subhyaloidni krvaceni
do prostoru sklivce. Nastavend energie laseru by ne-
méla presahnout 10,5 mJ, a to z dGvodu vyssiho rizika
komplikaci ve smyslu vyvoje makularni diry nebo trh-
liny sitnice s rizikem nasledného odchlipeni sitnice [1].
Nd:YAG laserovou hyaloidotomii zadni sklivcové mem-
brany jsme provedl|i u pacientky ¢. 2 naseho souboru.
Energie Nd:YAG laseru se pohybovala od 2,4 do 3,8 mJ.
Nacasovani provedeni Nd:YAG laserové hyaloidoto-
mie zadni sklivcové membrany ma byt v rozmezi 1-3
tydnd od vzniku potizi [1], u nasi pacientky byla pro-
vedena za 2 tydny. Pfed provedenim Nd:YAG laserové
hyaloidotomie zadni sklivcové membrany je nezbytné
doplnit SD-OCT vysetieni k pfesnému urceni lokaliza-
ce krvaceni (subhyaloidni ¢i krvaceni pod ILM). Lase-
rova disrupce zadni sklivcové membrany se provadi
pfi spodnim okraji subhyaloidniho krvaceni, v téchto
mistech je nejvice vyklenutd zadni sklivcovd membra-
na a je vétsi interval vzdéalenosti od povrchu sitnice [2].

Po kompletni evakuaci preretindlniho krvaceni
po provedené Nd:YAG laserové hyaloidotomii zad-
ni sklivcové membrany byla u nasi pacientky ¢. 2 pfi
SD-OCT vysetfeni zachycena perzistujici subhyaloidni
dutina. Sabella a kol. (2010) dokumentovali po pro-
vedené Nd:YAG laserové membranotomii pro krvace-
ni pod ILM jeji zhojeni bez zndmek poskozeni vrstvy
nervovych vldken sitnice [3]. Zou a kol. [4] referovali
o nehojicim se preformovaném otvoru v ILM a tvorbé
epimakularni membrany po provedené Nd:YAG lase-
rové membranotomii pro krvaceni pod ILM. U nami
[écené pacientky jsme pfi biomikroskopickém vyset-
feni ani pfi SD-OCT tvorbu epiretindlni membrany ne-
zaznamenali.

U nasi pacientky ¢. 1 nebyl tento vykon indikovan,
protoze spodni okraj krevniho vyronu dosahoval
k hornimu okraji fovey a pro nebezpedi pfipadného
poskozeni sitnice invazivnim vykonem a dobrou CZO
byl zvolen postup konzervativni. Zejména u subhya-
loidniho krvaceni Ize v zavislosti na polohovani hlavy
diky gravitaci dosahnout pfremistnéni krve v retrohya-
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loidnim prostoru. U pacientky ¢. 1 bylo timto postu-
pem docileno presunuti hemoragie mimo osu vidéni.
U krvaceni pod ILM je v3ak spontanni resorpce krvace-
ni vétSinou zdlouhava a nelze vyloucit toxické posko-
zeni nervovych bunék sitnice rozpadovymi produkty
hemoglobinu. Gibran a kol. a Krasnik a kol. [5,6] uved-
li, ze spontanni absorpce krvaceni pod ILM je spojena
s toxickym efektem na sitnici, s tvorbou premakularni
trak¢ni membrény a proliferativni vitreoretinopatii.

Chirurgickym sloupnutim ILM a odsatim krvaceni
v makule béhem bezstehové 25-Gauge PPV lze riziko
toxického poskozeni nervovych bunék sitnice elimi-
novat. BEhem opera¢niho vykonu u naseho pacienta
¢. 3 byla sloupnutd ILM a odeslana k histologickému
a morfometrickému vysetfeni. V roce 2007 Gibran
a kol. a v roce 2013 Hua a kol. prezentovali histologic-
ké vysledky sloupnuté ILM béhem PPV pro krvaceni
pod ILM. [5,7]. Na retinalni strané sloupnuté ILM byly
pfitomny makrofagy s fagocytovanym hemosideri-
nem a bunky podobné burikdm retindlniho pigmen-
tového epitelu, které jsou zodpovédné za vznik glidlni
membrany. Na sklivcové strané sloupnuté ILM nebyly
nalezeny bunky zadné. Tyto histologické nélezy byly
potvrzeny i u naseho pacienta ¢. 3. Pfi poranéni tkané
dochazi k vyplaveni zanétlivych monocytd, tkanovych
makrofag, fibroblast(, zanétlivych mediatorl a rdsto-
vych faktord s cilem obnovit poskozenou tkan [8]. His-
tologicky nélez sloupnuté ILM u pacienta ¢. 3 potvrzuje
probihajici repara¢ni pochody poranéné tkané.

Domnivame se, Ze pricinou vzniku krvaceni pod ILM
u tohoto pacienta byl Valsalvliv manévr. Pti fyzické za-
tézi dochazi ke zvyseni bfisniho a nitrohrudniho tlaku,
coz ma za nasledek zvyseni vendzniho tlaku a mize
zpUsobit retinalni kapilarni krvaceni pod ILM. Pokud
je krvaceni masivni, mGze zpasobit trhliny v ILM a krev
déle pronikd do subhyaloidniho nebo i sklivcového
prostoru [9,10].

V nasem souboru jsme nezaznamenali zadné kom-
plikace spojené s chirurgickym fesenim krvaceni pod
ILM cestou bezstehové 25-G PPV ¢i Nd:YAG laserové
hyaloidotomie zadni sklivcové membrany.

ZAVER

Volba lé¢ebného postupu u preretinalniho krvaceni
(PPV, Nd:YAG laserova hyaloidotomie ¢i konzervativni
postup) zavisi na vstupnich parametrech, jakymi jsou
CZO, typ a rozsah krvaceni a v neposledni fadé celko-
vy zdravotni stav pacienta. Nd:YAG laserova hyaloido-
tomie je rychla a efektivni metoda vedouci k obnové
zrakovych funkci pacienta. Chirurgické odsati krvaceni
pod ILM s peelingem ILM pomdhd odstranit depozita
zeleza a hemosiderinu, a tim minimalizuje riziko vzni-
ku sekundarnich sitnicovych membran a toxického po-
skozeni nervovych bunék sitnice.
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