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Submacularis vérzés esetén a vér a macula tertiletén a neuroretina és a retinalis pigmentepithelium kozott halmozédik
fel. Potencidlisan sulyos lataskirosoddshoz és életminGség-romlishoz vezetd szemészeti korkép. Alarmirozo tiinet a
beteg centrilis 1atéterében megjelend, hirtelen kialakuld, fixdlt, sziirkésfekete scotoma, amely a macula érintettségére
hivja fel a figyelmet. Hatterében kiilonb6z6 szembetegségek allhatnak. A leggyakrabban chorioidealis neovascularisa-
tio, elsGsorban a nedves tipust idéskori maculadegeneratio talajan alakul ki. Kilonb6z6 szisztémas betegségek (pél-
ddul magasvérnyomas-betegség) és gyodgyszerek (példaul antithromboticumok) is hatdssal lehetnek az allapot korle-
folyasara. Elldtdsa sordn dont§ szerepe van az id6nek és a megfelel§ kezelési mddszer megvilasztisinak. Ebben az
egyre szélesebb korben elterjedé multimodalis képalkotas is segitségiinkre lehet. Habdr egységes kezelési eljardsmod
tovibbra sincs, a Manchester Protokoll irinymutaté lehet a rendelkezésre allé konzervativ és sebészi megoldisok
arzendljaban. Lényege, hogy amennyiben a tanulmdnyban rogzitett kritériumok (a latéidegfé atméréjének kétszere-
sét meghalado kiterjedésd és 2 hetes id6ablakon beliil 1év6 submacularis vérzés egyéb kontraindikacid, mint példaul
tivegtesti vérzés, nélkiil) teljesiilnek, az tivegtesti térbe adott harmas terdpia (rekombinans szoveti plazminogénakti-
vator, vascularis endothelialis novekedési faktort gitld terdpia és gizelnyomds) hatékonyan és biztonsigosan alkal-
mazhat6 chorioidealis neovascularisatio talajin kialakult submacularis vérzés esetén. A nagyobb megterhelést jelentd
sebészi beavatkozas a hiarmas terdpia ellenjavallata vagy sikertelensége esetén valik sziikségessé. Osszefoglaléd kozle-
ményiink célja, hogy a submacularis vérzés ellatdsiban felhivjuk a figyelmet a holisztikus szemlélet, valamint a korai
és Iépcesbzetes beavatkozas fontossagara.
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The clinical significance and management of submacular hemorrhage

In submacular hemorrhage, blood accumulates in the macular area between the neuroretina and the retinal pigment
epithelium. This ophthalmic condition can lead to potentially serious vision impairment and decline in the quality of
life. Alarming symptom is a sudden, fixed, grayish-black scotoma appearing in the patient’s central visual field, indi-
cating macular involvement. It can be caused by various eye diseases, most commonly by choroidal neovasculariza-
tion, especially in wet age-related macular degeneration. However, the course of the disease can be significantly in-
fluenced by systemic diseases (e4., hypertension) and medications (eg., antithrombotic drugs). The timing of
adequate treatment plays an important role in its management, which is substantially supported by the advanced
multimodal imaging. Although there is still no uniform treatment protocol, the Manchester Protocol can serve as a
guideline for the treatment in the arsenal of available conservative and surgical solutions. If the criteria of the study
(submacular hemorrhage exceeding the extent of 2 optic discs and occurring within 2 weeks without vitreous hemor-
rhage) are met, triple therapy: intravitreal injection of recombinant tissue plasminogen activator, vascular endothelial
growth factor inhibitor and gas tamponade can be used effectively and safely in the treatment of submacular hemor-
rhage caused by choroidal neovascularization. Surgical procedure may be necessary in the case of contraindication or
failure of the triple therapy. The aim of our summary statement is to emphasize the importance of holistic approach,
carly and step-by-step intervention in the management of submacular hemorrhage.
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Roviditések

anti-VEGF = (anti-vascular endothelial growth factor) vascula-
ris endothelialis novekedési faktort gatlo; C3F8 = (octafluoro-
propane) oktafluorpropin; EURETINA = (European Society
of Retina Specialists) Retinaspecialistik Eurdpai Tarsasiga;
OCT = (optical coherence tomography) optikaikoherencia-to-
mografia; OGYEI = Orszégos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségligyi Intézet; rtPA = (recombinant tissue plasminogen
activator) rekombindns szoveti plazminogénaktivitor; SF6 =
(sulfur hexafluoride) kén-hexafluorid; STAR = (surgery, tissue
plasminogen activator, antiangiogenic agents, and age-related
macular degeneration) mdtét, szoveti plazminogénaktivator,
antiangiogén szerek és idéskori maculadegeneratio

Subretinalis vérzés esetén a chorioidealis vagy retinalis
keringésbdl szarmazoé vér a neuroretina és a retinalis pig-
mentepithelium kozott halmozdédik fel [1]. A vér mind
strukturalisan, mind funkcionalisan karosithatja a retinat,
f6leg a fotoreceptorokat és a retinalis pigmentepitheliu-
mot, ami kezelés nélkil visszafordithatatlan, salyos latas-
kirosoddshoz vezethet, kiilondsen ha a vérzés a macula-
ris régiot érinti. Ebben az esetben submacularis vérzésrdl
beszéliink (1. dbra) [2]. JellemzGje, hogy a betegek hir-
telen kialakuld, centralis latotérben jelentkezs, fixalt,
szlirkéstekete foltrol szamolnak be. Legjobb korrigalt
latoélességiik a Kettesy-féle, tavoli latdélességet vizsgald
tablat hasznalva kevesebb mint 0,1 [3].

Etiopatogenezis

Az okozott kirosodds hatterében alapvetéen harom f6
patomechanizmust tudunk megkiilonboztetni [2, 4, 5]:
1) A vér diftaziés barrierként viselkedve gitolja a kiils§
retinarétegek chorioidea fel6l torténé tipanyagella-
tasat, illetve az anyagcseretermékek chorioidea felé
iranyulé transzportjat.

2) A vastartalmt haemolysistermékek oxidativ stresszt

indukalva toxikus hatast fejtenek ki a retindra.

3) A fibrinhal6 okozta trakciés erék mechanikai jelle-

gl kirosit6 hatast fejtenek ki.

Az elszenvedett kirosodas mértéke nagyban fiigg a
vérzés fennallasi idejétdl és kiterjedésétsl, a hattérben
allo etiologiatdl és annak kezelési el6zményeitdl, vala-
mint egyéb rizikétényezSktdl is, mint példaul elérehala-
dott életkor vagy kiilonb6z8 tarsbetegségek jelenléte
[5-9].

Egyes kozlemények szerint a vérzés mar egy ora utin
kimutathat6 véltozasokat idéz el§ a fotoreceptorokban,
és ez a kirosodis idGvel egyre stlyosabba valik [6, 10].
A retina kiilsé rétegei 2 hét elteltével mar olyan nagy
mértékben sériilnek, ami visszafordithatatlan szerkezeti
és funkcionilis karosodashoz vezet [11].

Eletmindségre kifejtett hatdsa nagyban fiigg a subma-
cularis vérzés vastagsagatol és kiterjedésétdl is. Az utdb-
bit elsGsorban a latdéidegtd (papilla) méretéhez viszonyit-
va szoktuk megadni, de megitélése az irodalomban
heterogén. A kiillonb6z8 tanulmdnyok eltéréen definial-
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1. 4bra

Az ultraszéles lit6szogli kamerdval készitett szines szemfenéki
kép jol demonstralja az uniform szind, fovedt is involval6 sub-
macularis vérzést (piros nyil)

jak a kis és nagy kiterjedésd vérzéseket, ugyanakkor a leg-
tobb kozlemény szerint 2 papilladtmérét meghaladé
submacularis vérzés esetén a tiinetek kezdetéhez képest
2 héten beliili célzott terdpia javasolt. A massziv subma-
cularis vérzés (dltaliban 4 papilladtmérét meghalado,
érarkddon taléréként definidljik) adekvit kezelés mellett
is jelentGs maradand¢ lataskarosoddst okozhat. Raadasul
a vér a retina rétegein keresztiil attorhet, és az tivegtesti
térbe jutva masodlagos tivegtesti vérzéshez vezethet. Ez
elfedheti a hattérben all6 elviltozist, megnehezitve a
pontos diagnoézist és az idGben torténd megfelels keze-
lést. Ezekben az esetekben kiemelten fontos a paciens
szemészeti és belgyogyaszati kortorténetének tisztizasa
¢és a mésik szem alapos vizsgilata [12].

A submacularis vérzés hatterében szamos szemészeti
koérkép dllhat. A csoportositas tobbféle szempont alapjan
torténhet, leggyakrabban 4 etiolégiai csoportot kiilon-
boztetnek meg. A submacularis vérzés kialakulhat chori-
oidealis neovascularisatio talajan, példdul nedves tipusa
id6skori maculadegeneratio vagy nagyfokt myopia kap-
csan. Habar maculadegeneratio esetén ma mar a macu-
laris neovascularisatio a helyes terminoldgia (a neovascu-
larisatio nemcsak a chorioidedbdél, hanem a retina ereibdl
is szarmazhat), kozleménytinkben a chorioidealis neo-
vascularisatio elnevezést hasznaljuk az attekinthetOség
érdekében. Kiilonboz6 retinalis érbetegségek is szovad-
hetnek submacularis vérzéssel, mint példaul retinalis ar-
téria macroaneurysma vagy Valsalva-retinopathia. A sub-
macularis vérzés lehet traumas (példaul tompa trauma
kovetkeztében chorioidearuptura kapcsan) vagy iatrogén
eredetil a sebészi beavatkozdsok (példaul retinalevalds
elleni bedomborité mttét soran subretinalis folyadék-
drendzs) komplikicidjaként [1].

A submacularis vérzéses esetek tobb mint 90%-a ned-
ves tipustt id6skori maculadegeneratidhoz tarsul, és
rendszeres kezelés alatt all6 betegeknél is kialakulhat, kii-
londsen polypoid chorioidealis vasculopathia altipus ese-
tén [3, 8, 12-14]. Szeto és mtsai epidemioldgiai adatai
alapjan a nedves tipustt id6skori maculadegeneratioban
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szenvedS betegek 1,37%-aban alakul ki submacularis
vérzés a diagnézist kovet§ 5 éven beliil, mig polypoid
chorioidealis vasculopathia esetén ez az ariny eléri a
11,1%-ot [14]. Bar a submacularis vérzés viszonylag rit-
ka szov6édmény, klinikai jelent&sége kiemelkeds, mivel a
legjelentGsebb litisromlishoz vezeté kérképekhez tar-
tozik. Emellett a nedves tipust idGskori maculadegene-
ratio a fejlett orszagokban a stlyos lataskarosodas leggya-
koribb oka, az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
adatai szerint a 60 éves vagy anndl idGsebb populacié
mintegy egynyolcadat érinti [3, 12]. A submacularis vér-
zés mellett egyéb sulyos, visszafordithatatlan latasvesz-
tést okoz6 szovédményei is lehetnek, mint példaul a
spontin suprachorioidealis vérzés [15].

Az érintett korcsoportba tartozé betegeknél gyakran
taldlkozunk szisztémds tdrsbetegségek jelenlétével és
oralis antithromboticumok egyideji alkalmazisaval. Az
antithromboticumoknak két f6 tipusat kiilonboztetjiik
meg: a vérlemezkeaggregicié-gatldkat (példaul aszpirin)
és az antikoaguldnsokat (példaul warfarin). Altalinosan
elfogadott tény, hogy alkalmazasuk fokozza a szisztémds
vérzések kialakuldsinak kockazatit és stlyossiagit [16],
ugyanakkor egyel6re nem teljesen tisztizott, hogyan be-
folyasoljak nedves tipustt idéskori maculadegeneratids
betegeknél a kiillonbozd vérzéses szovédmények kocka-
zatat. Hazai esetismertetések arra hivjak fel a figyelmet,
hogy a szisztémas antikoaguldns kezelésben részesiild,
nedves tipust idGskori maculadegeneratiés betegek ese-
tében jelentGsen megnd a spontin suprachorioidealis
vérzések kockdzata [15], ugyanakkor a submacularis vér-
zés kapesan a rendelkezésre all6 irodalom meglehetdsen
ellentmondasos. A legtobb tanulmany szerint dnmaga-
ban az antithromboticus gyégyszerek alkalmazdsa nem
all osszefiiggésben a submacularis vérzés gyakoribb el6-
fordulasaval, ugyanakkor magasvérnyomads-betegségben
szenvedS ¢és egyidejlleg antithromboticus terdpidban
részesiilé betegek korében nagyobb volt a submacularis
vérzés kialakuldsanak kockazata [17, 18].

Tovabbra is vitira ad okot, hogy az antithromboticus
terapiaban részesiil6 betegek esetében nagyobb-e a kiter-
jedt vérzések kockazata, azaz a terapia fokozza-e a sub-
macularis vérzés stlyossagat. Weber és mtsas arra a kovet-
keztetésre jutottak egy 115, nedves tipust idéskori
maculadegeneratio talajan kialakult, beavatkozast igény-
16 submacularis vérzéses beteget magiban foglalé retros-
pektiv vizsgalatban, hogy az antithromboticus terdpid-
ban részesiil6 betegek esetén (fliggetleniil attél, hogy
vérlemezkeaggregicio-gatlot vagy antikoagulanst szed-
tek) a submacularis vérzés szignifikinsan nagyobb, azaz
stlyosabb volt, mint antithromboticumokat nem szed§
betegeknél [17]. Ugyanakkor Yimyg, valamint Patel és
misai nem figyeltek meg ilyen osszefiiggést [17, 19].
Ying és mitsai esetén a vizsgilat nagyobb esetszama
(1165, nedves tipust idéskori maculadegeneratios bete-
get vilogattak be) kedvezGen befolydsolja az eredmé-
nyek megbizhatdsigat, ugyanakkor csak szines szemfe-
néki képeket haszndltak, nem tettek kiilonbséget az
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intraretinalis, a subretinalis, valamint a retinalis pigmen-
tepithelium alatti vérzés kozott, és a kisebb, specidlis be-
avatkozast nem igénylS vérzéseket is szamitasba vették
[17]. Patel és mtsas munkdja kapcsan kiemelendd, hogy a
latoélesség alakuldsat is figyelembe vették. Az orilis anti-
koaguliansok egyidejii alkalmazasit jobb hosszti tiva
latoélesség-eredményekkel tarsitottak submacularis vér-
zéses betegeknél. Ezt azzal magyariztik, hogy ezek a
gybgyszerek hatismechanizmusukbél adédéan gatoljak
a fibrinképz&dést, ezdltal a fibrinhdlé okozta trakcids
er6kbdl adédoé mechanikai kdrosito tényezéket. Habar a
vérlemezkeaggregacio-gatlok csak indirekt médon befo-
lyasoljak a fibrinképz&dést, kiterjedt submacularis vér-
zésben ez a gyoégyszercsoport is mérsékelheti a vérzés
latdélességre kifejtett negativ hatasat [19].

A rendelkezésre allé vizsgalatoknak szdmos korlatjuk
van (példaul retrospektiv jellegliek, egyéb komorbidita-
sok és antihtromboticum-dézisok figyelmen kiviil hagya-
sa stb.), és relevins Osszehasonlitisuk sem lehetséges
(példaul eltéré esetszamok, bevilogatasi kritériumok).
Raadasul az tivegtesti vérzéssel jaré submacularis vérzé-
ses esetek altalaban kimaradnak ezekbdl a klinikai vizsga-
latokbdl, ami torzithatja az eredményeket [17, 20]. Ezek
mind hozzajarulhatnak a szakirodalmi adatok heteroge-
nitasdhoz, ami neheziti az egységes allasfoglalast, ugyan-
akkor kijelenthetd, hogy a betegek holisztikus kezelése
érdekében fontos a haziorvosok, a belgyégyaszok és a
szemészek kozotti szoros kommunikacié. Tekintettel
arra, hogy az antithromboticumok potencialisan életet
veszélyeztetS korképek megel&zésére és kezelésére szol-
galnak, felfiggesztésiik nem javasolt sem potencidlis sub-
macularis vérzés esetén, sem tényleges kialakulasakor, de
a mielGbbi szakszerd szemészeti ellatas kiemelt jelentGsé-
gl ennél a betegcsoportnal [18, 21].

Vizsgalomodszerek

A differencidldiagnosztika sordn tidmaszkodhatunk a
kortorténetre és a biomikroszképos szemfenékvizsgilat
soran latott klinikai jelekre, de Gjabban egyre nagyobb
segitséget nyujt az egyes képalkoto eljardsok fejlédése és
a multimoddlis képalkotis megjelenése. Az optikaikohe-
rencia-tomogrifia (OCT), az OCT-angiografia, a kiillon-
bo6z6, érfestésen alapuld vizsgalatok (fluoreszcens angi-
ografia, indocianinzold-angiografia) és az ultraszéles
latoszogl képalkotds mint innovativ diagnosztikus tech-
nikdk lehet&vé teszik a submacularis vérzés kiterjedésé-
nck ¢és ctioldgidjanak pontos meghatirozasit, ami
kiemelked§ jelentSségii a kezelés és a progndzis megha-
tarozasaban [22].

A Klinikai kép alapjin sokszor nehéz eldonteni, hogy
subretinalis (a neuroretina és a retinalis pigmentepitheli-
um kozotti) vagy retinalis pigmentepithelium alatti vér-
zésrél van-e sz6. Bar az utobbi dltaliban sotétebb meg-
jelenést, a vérzés pontos lokalizaciéja — subretinalis
(2. dbra) vagy retinalis pigmentepithelium alatti (3. 4bra)
elhelyezkedés — OCT-vizsgalattal hatirozhaté meg egy-
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2. dbra

2_?'1 wen

Submacularis vérzés optikaikoherencia-tomogrifids vizsgélattal késziilt szemfenéki képe (infavoros kép, A kép). A keresztmetszeti felvételen (B kép) a

subfovealis régiéban subretinalisan (a neuroretina és a retinalis pigmentepithelium kozott) elhelyezkedd hiperreflektiv anyagként dbrazolédik (piros
nyil). Bar lefelé¢ drnyékol, igy az alatta 1év6 rétegek nem itélhetk meg, a submacularis vérzés mellett 1évé tertileten jol lithat6 a retinalis pigmentepi-

thelium szintje (zold nyil)

3. 4bra

Az optikaikoherencia-tomogrifia infravoros képe (A) onmagiban kevésbé informativ, azonban a keresztmetszeti felvételen (B) jol megfigyelhetd, hogy

a vér hiperreflektiv anyagként (piros csillag) a retinalis pigmentepithelium (piros nyil) alatt helyezkedik el. Ez alapjin nem subretinalis, hanem retina-
lis pigmentepithelium alatti vérzésrél van sz6, amelyet vérzéses pigmentepithelium-levildsként is lefrunk. A vér drnyékoldsa miatt talnyomoérészt hi-
poreflektiv, szabilyos alaki dombként abrazolédik, alatta a Bruch-membran (a retinalis pigmentepithelium bazdlmembrinja) nem lithat6. Mellette
subretinalis folyadék (kék csillag) is megfigyelhetd. A beteg latGélessége teljes maradt, ami jol szemlélteti, hogy a retinalis pigmentepithelium alatti
vérzés Iényegesen kedvez8bb progndzist korkép, mint a subretinalis vérzés

értelmden. Mig a retinalis pigmentepithelium alatti vér-
zés rendszerint kevésbé karos, addig a subretinalis térben
elhelyezkedd vérzés rendkiviil veszélyes, és a koribban
ismertetett patofizioldgiai okok miatt miel6bbi kezelést
igényel. A két korkép elkiilonitése ezért kiemelt jelents-
ségt [1, 3].

Kezelés

A terdpidt illetGen nincs egységes allaspont, kilonbozé
kezelési stratégiak léteznek, amelyek megvalasztdsa sok-
szor nemcsak a submacularis vérzés tulajdonsigain (pél-
ddul etiolégia, kiterjedés) mulik, hanem a klinikus prefe-
rencidjan is [1, 6, 7, 8, 23, 24]. A kérkép jelents,
latoélességet és ezdltal életmindséget negativan befolyd-
sol6 hatdsa miatt kiemelten fontos a miel6bbi dtfogo,

tobb szempontot figyelembe vevs értékelés az egyedi,
személyre szabott terdpids terv megalkotasiban [6, 23].

Vilaszthatunk konzervativ és sebészi modszerek koziil
is. A leggyakrabban alkalmazott teripids megoldasok
kozé tartozik az tivegtesti térbe (intravitrealis) adott an-
ti-VEGEF-terapia, a szintén intravitrealisan alkalmazott
gazbuborék, majd arccal lefelé néz8 pozicié tartisa 3-5
napig (intravitrealis gizelnyomas) és a mitét, azaz a giz-
tamponaddal kombinalt pars plana vitrectomia [3, 7,
25]. A kovetkezSkben részletezziik azokat a szemponto-
kat, amelyeket a terdpias opcié meghatirozasakor figye-
lembe kell venni.

Az utébbi két modszert altalaban intravitrealisan adott
rckombindns szoveti plazminogénaktivitorral (rtPA)
kombindljak. Az rtPA egy rekombindns eljirassal elalli-
tott enzim, amely elGsegiti a plazminogén plazminn4 ala-
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kuldsat. A plazmin a szervezet természetes fibrinolitikus
enzimje, amely feloldja a vérrogokben taldlhat6 fibrint,
igy a vér konnyebben elmozdithat6 a macula tertiletérdl.
Az rtPA-t els6sorban kiilonb6zé thromboembolias
események (példaul szivinfarktus, stroke) kezelésére
(thrombolysis) alkalmazzik, szemészeti felhaszndldsa
’off-label’” (indikacion tali), az Orszagos Gyogyszerésze-
ti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) engedé-
lye kotelezd hozza. Leggyakrabban az alteplizt hasznal-
jak [1, 11]. Pars plana vitrectomia soran az rtPA a
subretinalis térbe is beadhat6 [1]. Annak kapcsin, hogy
az intravitrealis vagy a subretinalis alkalmazisi méd haté-
konyabb-e, mdig nincs egységes allaspont [3, 6, 13, 14,
26, 27]. Fontos tudni, hogy az rtPA retinatoxicitast
idézhet el6 dozistiiggé modon, igy az alkalmazott meny-
nyiséget az alkalmazasi médnak megfelelGen kell megva-
lasztani [1, 28]. Subretinalis alkalmazis esetén a szert
javasolt higitani, ugyanakkor a pontos koncentricié még
nyitott kérdés, mert az emberckre vonatkozé toxikus
dozisok vizsgalata esetbemutatisokra korlatozodik [28].
A jov6ben a robotasszisztilt szemészeti mikrosebészet
legajabb fejlesztései (példaul Preceyes Surgical System,
Eindhoven, Hollandia) segithetik majd a terapias anya-
gok rendkiviil preciz, célzott bejuttatisat a subretinalis
térbe [29].

Chorioidealis neovascularisatio eredetl submacularis
vérzés kezelése soran az intravitrealis anti-VEGEF-terapia
fontos része a kezelésnek. Kisebb kiterjedésti vérzés ese-
tén monoterdpidban, nagyobb méret (2 papillit megha-
ladé submacularis vérzés) esetén intravitrealis gazelnyo-
massal vagy pars plana vitrectomiaval kombinalva javasolt
alkalmazni [1, 8, 30, 31]. E betegcesoport ellitdsa kap-
csan az anti-VEGEF-szerek jelentségét jol jelzi, hogy
azok a vizsgalatok, amelyek azutin indultak, hogy az
anti-VEGF-terapia megjelent a submacularis vérzés ke-
zelésében, szamottevéen felillmaljik a korabbiakat a te-
rdpia utdn tapasztalt végss latdélesség terén [ 3, 7]. Ered-
ményességiitk mellett biztonsigossiguk is kiemelendd,
ezért csak ritkdn, példaul a beteg kértorténetében sze-
repl§ 3-6 hoénapon beliili thromboembolids torténés
esetén tekintenek el alkalmazasuktol [6, 32]. Az anti-
VEGF-hat6anyag (példaul aflibercept, ranibizumab stb.)
preferencidjanak kérdésében egyel6re nincs allasfoglalas,
az eddig vizsgalt szerek egyforman hatékonynak bizo-
nyultak [31, 33].

Habar retinalis artéria macroaneurysma esetén nem
neovascularisatio all a submacularis vérzés hatterében,
vizsgilatok bizonyitottdk, hogy az anti-VEGF-terapia
csokkenti a vascularis permeabilitist, és elGsegiti a mac-
roaneurysma elzarédasat, igy retinalis artéria macroane-
urysma talajan kialakult submacularis vérzés esetén is a
terdpids protokoll részét képezi [34].

A multimodalis képalkotas lehet6vé teszi annak meg-
hatdrozasit, hogy a submacularis vérzés hitterében fenn-
all-e olyan dllapot (példaul chorioidealis neovascularisa-
tio, retinalis artéria macroaneurysma), amely indokolja
az anti-VEGF-kezelés alkalmazasat. Az egyes chorioide-
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alis neovascularisatio tipusokat a kiilonbozé képalkotd
modszerek mas hatékonysaggal mutatjak ki, valamint a
vérzés arnyckold hatasa is indokolhatja ritkabban hasz-
ndlt eljardsok (példaul indocianinzold-angiogrifia) pre-
feralasat [22].

Nagyobb méretl (2 papillit meghaladd) submacularis
vérzés esetén az anti-VEGE-kezelés onmagiban nem
elegendd, intravitrealis gdzelnyomadssal vagy pars plana
vitrectomidval sziikséges kombindlni a vérzés fovedbol
val6 elmozditasahoz [ 3, 8, 30, 31]. Bizonyos szituaciok-
ban (példaul kisér§ tivegtesti vérzés) a pars plana vitrec-
tomia elkeriilhetetlen [1, 35]. Mdskor viszont nem min-
dig egyértelmd, hogy melyik technika valasztandé. A két
modszer eredményességét és biztonsigossigit tobb ta-
nulmany is vizsgalta, amelyek kozil a STAR-vizsgilat
kiemelend6 mint a submacularis vérzés kezelésében
megjelend anti-VEGF-korszaknak az egyik legnagyobb
randomizalt, kontrolldlt, prospektiv vizsgilata [3]. A két
modszert (anti-VEGF és rtPA intravitrealis gizelnyo-
madssal ps. mitéttel kombinalva) 6sszehasonlitva hasonlé
eredmények sziilettek a latdsjavulas, az életmindség és a
beavatkozas utani anti-VEGEF-hasznalat vonatkozasaban,
ugyanakkor figyelembe véve, hogy a pars plana vitrecto-
mia specialis személyi és targyi feltételeket igényel, az
intravitrealis gazelnyomas egyszertibb, id6- és koltségha-
tékonyabb, valamint kevésbé invaziv valasztas lehet [1, 3,
6-8]. Ennck ecllenére id8s vagy nem egytttm(ikods
(non-compliance) beteg esetén a pars plana vitrectomia
mellett sz6lhat, hogy kikiiszoboli a hosszan tartd, arccal
lefelé torténd poziciondldst, amelyet a betegnek 3-5 na-
pig vallalnia kell intravitrealis gdzelnyomds esetén [1, 6,
30]. Tovibb4 vannak esetek, mint példiul massziv (4 pa-
pillit meghaladé és érarkddon taléré) submacularis vér-
z¢és, amikor a pars plana vitrectomia hatékonyabb valasz-
tas lehet [14, 30]. Az intravitrealis gizelnyomds sorin
alkalmazott gz tipusa, koncentraciéja és mennyisége
vizsgalatonként eltérhet, hasonldan a pars plana vitrecto-
mia soran hasznilt giztamponadhoz, amelynek tipusa
szintén véltozhat [ 3, 7, 25]. A STAR-vizsgilatban az int-
ravitrealis beavatkozas soran 0,3 ml 100%-os SF6 gazt
alkalmaztak, mig a pars plana vitrectomia esetében
20%-os SE6 giztampondidot haszndltak [3].

Azzal kapcsolatban, hogy az intravitrealisan alkalma-
zott anti-VEGF-terapia hatékonysiagat nem befolyasolja
az lvegtesti status, egyre tObb meggy6z46 vizsgalat all
rendelkezéstinkre, elsGsorban az aflibercept vonatkozai-
sidban. Ezen hat6anyag alkalmazasa esetén hossza tivon
hasonl6 hatékonysaggal és kezelési gyakorisiggal lehet
szamolni vitrektomizalt és nem vitrektomizalt szemeknél
egyarant [ 35, 36].

A rendelkezésre all6 vizsgalatok ellentmondasos adatai
és korlatai miatt (példaul kis esetszdm, metaanalizisek hi-
anya, rovid kovetési id6, a legtobb vizsgalat retrospektiv
stb.) még nem sziiletett definitiv ajinlds a submacularis
vérzés kezelésére, és ennek hidnyiban sokszor nehéz ki-
valasztani a legoptimdlisabb terapiat. A korlitok koziil
kiemelendd, hogy a nedves tipusti idéskori maculadege-
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neratiéval foglalkozé, nagy esetszimu klinikai gyégy-
szervizsgilatok mind kizdrjak az 1 papillainal nagyobb
submacularis vérzéseket, értékes adatokat veszitve ezéltal
[3, 12]. Ezért is jelenthet majd attorést az EURETINA
altal is timogatott TIGER-vizsgalat, amely az el&zetes
kozlések szerint az eddigi tanulminyokhoz képest na-
gyobb esetszammal fog dolgozni [33].

A meglévl tapasztalatokbdl kiindulva valdszintileg a
submacularis vérzés etioldgidjat, annak fennalldsi idejét
és kiterjedését alapul vevd kezelési algoritmus kidolgoza-
sa lenne a legcélravezetSbb a késGbbi protokollok meg-
alkotdsa soran [12, 23, 30]. Attekintve a submacularis
vérzés kezelésével foglalkozé irodalmat, szeretnénk ki-
emelni a Manchester Protokollt, valamint annak haté-
konysigit és biztonsigossagat.

A Manchester Protokoll egy 2022-ben publikalt, 31
szem bevondsival késziilt retrospektiv tanulmany. Lé-
nyege, hogy azon paciensek esetében, akiknek tivegtesti
vérzés nélkiil jard, foveat is érintS, 2 papillinyindl na-
gyobb kiterjedésti és 2 hétnél rovidebb fenndllast sub-
macularis vérzésiik volt, intravitrealis rtPA-val kombinalt
gazelnyomast (intravitrealisan alkalmazott 0,3 ml 100%-
os C3F8 giz, majd arccal lefelé néz6 pozicid 3-5 napig)

alkalmaztak, intravitrealisan adott anti-VEGF-terdpiaval
kiegészitve chorioidealis neovascularisatio vagy retinalis
artéria macroaneurysma etiologia esetén. Ez az Gn. har-
mas terdpia. Sikerességét, azaz hogy a vért sikeriilt-e ki-
szoritani a fovea teriiletérdl, 3 nap utin hatiroztik meg.
Ha sikertelennek itélték, a lehetd legkorabban, de legfel-
jebb 3 héttel a submacularis vérzés kezdetétdl szamitva
mitétre (pars plana vitrectomia) kertlt sor. A 31 szem-
bdl 24 esetben sikeres volt a hdrmas terdpia, ami 77,4%-
os hatékonysigot jelentett. Az eljards csupan 7 alkalom-
mal volt sikertelen, ezek koziil 5 betegnél kertilt sor pars
plana vitrectomiara (2 paciensnél kiilonb6z6 okok miatt
ez nem tortént meg). Itt 5-bsl 3 mitét volt sikeres, ami
Osszességében 87,1%-os sikert jelentett erre a kezelési
protokollra nézve. Chew és mtsni megfigyelték, hogy a
harmas terdpia sikertelenségének — és ezaltal a pars plana
vitrectomia sziikségességének — kockazati tényez6i kozé
tartozott a rosszabb kiinduldsi [at6élesség, a nagyobb ki-
terjedést vérzés, valamint a magasabb centrilis retinavas-
tagsig. Bar a vizsgilat nem nyujt részletes, kvantitativ
elemzést a vizudlis kimenetelek vérzésméret szerinti cso-
portositasirél, implicit médon arra utal, hogy a kiinduld-

si vérzésméret fontos prognosztikai tényezS. A kisebb

4. bra

Azokndl a submacularis vérzéses betegeknél, akik id6ablakon kiviil érkeztek, tiuggetlentil attél, hogy kaptak-e kezelést, vagy sem, jelentss és végleges

litoélesség-csokkenést tapasztaltunk. Az optikaikoherencia-tomogrifias felvételeken jol lithatd, hogy a 2 hetes idGablakon tdli, nedves tipust idésko-
ri maculadegeneratio talajin kialakult submacularis vérzés (A kép) a vascularis endothelialis novekedési faktort gatld kezelést folytatva (harmas terdpia
nem tortént) 2 hénap utin (B kép) csaknem teljesen felszivodott, mdr csak kevés szerviilt vér (piros nyil) maradt, de irreverzibilis fotoreceptor-kiro-
sodds (piros csillag) alakult ki. A beteg 0,8-es latoélessége 0,1 ald csokkent, litdsjavulds nem varhatd
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vérzések kedvezEbb vizuilis kimenetellel és nagyobb ara-
nyu elsé 1épésbeli sikerrel tirsulnak, mig nagyobb vérzé-
sek esetén a progndzis rosszabb, az elsGdleges beavatko-
zas sikeressége alacsonyabb, ¢és gyakrabban vilik
szlikségessé pars plana vitrectomia. Mindazondltal még
kiterjedt vérzések esetén is szamottevd latasjavulas érhe-
t6 el, amennyiben a vért sikeriil eltavolitani a fovea terii-
letérsl [37].

A protokoll kovetése sajat klinikai gyakorlatunkban is
segitségtinkre volt valamennyi submacularis vérzéses ese-
tiink kapcsin, amellyel a vizsgalat megjelenése utdn talal-
koztunk. A 4. dbra jol szemlélteti a kezelés nélkiili ese-
tekben tapasztalhaté strukturilis képet, amelyet jelentds
és végleges funkcionalis kirosodds kisér. Ezzel szemben
az 5. dbran megfigyelhetjiik a harmas terdpia (intravitre-
alisan adott rtPA- és anti-VEGF-terapidaval kombinalt
gizelnyomds) anatomiai sikerességét, amelyet latdéles-
ségben megmutatkozo javulds is kisért.

Az utébbi években tobb j és kisérleti terdpias megko-
zelités is megjelent, amelyek a jovében kiegészithetik
vagy modosithatjak a jelenlegi hirmas terdpiat. Ezek
kozé tartozik az Gjgenericiés anti-VEGEF-készitmények
(példdul nagy dozisu aflibercept, faricimab, brolucizu-
mab) bevondsa a submacularis vérzéssel kapcsolatos
nagyszabast, kontroll4lt klinikai vizsgalatokba [38]. Tgé-
retes irdnyt képviselnek tovibba az anti-VEGF-hatas tar-
tés biztositasat célzo génterapids megkozelitések, ame-
lyek hossztt tivon stabilabb neovascularis kontrollt
tehetnek lehetévé, ezdltal potencidlisan csokkentve a
submacularis vérzés el6forduldsi gyakorisigat nedves ti-
pust idGskori maculadegeneratiéban szenvedd betegek-
nél [39]. Az ut6bbi kapcesin hazdnkban is folyamatban
van egy III. fazist klinikai vizsgdlat.

5. abra

A submacularis vérzés Manchester Protokoll szerinti hirmas te-
ripidval tortént kezelését kovets 1 hetes kontrollon késziilt ult-
raszéles litoszogl felvétel jol mutatja az Givegtesti tér felsé har-
madaban elhelyezkedd gazbuborékot (piros csillag), valamint a
macula teriiletérél a temporalis als6 érarkdd irdnydba diszlokdlt
subretinalis vért (piros nyil), amely a centrumban mdr csak egy
vékony réteget (sdrga nyil) képez. A beteg legjobb korrigalt 13-
téélessége mar csaknem elérte a vérzés elétti dllapotot
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Kovetkeztetés

A submacularis vérzés kiemelt jelentéségi, potencidlisan
sulyos lataskiarosodashoz vezetd, idéfaktoros szemészeti
korkép, amely szisztémads korképekkel és gyogyszeres ke-
zelésekkel is mutathat Osszefliggést. Az antithromboti-
cumok felfiiggesztése nem javasolt submacularis vérzés
esetén, de fontos a tirsszakmik kozotti szoros egyiitt-
mikodés annak érdekében, hogy a piciens mielSbb,
a tiinetek kezdetéhez képest 2 héten beliil szakszerd sze-
mészeti ellaitdsban részestljon.

A submacularis vérzés hatterében a leggyakrabban
nedves tipustt id6skori maculadegeneratio all, de tekin-
tettel az etioldgia fontossigara, nagy hangsulyt kell fek-
tetni a pontos, multimodalis képalkotast is felhasznald
diagnosztikara.

A kezelésével kapcsolatban még nincs egységes allas-
pont. Valamennyi klinikai vizsgalathoz hasonléan a
Manchester Protokollnak is vannak korldtai (példdul kis
esetszam, retrospektiv), de gyakorlatias megkozelitést
nyujtva a kiilonb6z4é invazivitasa terdpidk kombindlasara
attorének tekinthetd a kordbbi tanulmdanyokkal torténd
osszehasonlitasban. A [épcsGzetes megkozelités (1. 1é-
pésben intravitrealisan adott rtPA-val és chorioidealis
neovascularisatio vagy retinalis artéria macroaneurysma
etiolégia esetén anti-VEGEF-terdpidval kombinalt gizel-
nyomas, amelyet sikertelenség esetén 2. l1épésben mi-
elébbi pars plana vitrectomia kovet) elénye nemcsak ab-
ban rejlik, hogy a pacienst megkimélhetjiik egy felesleges
mtéti beavatkozds terhétdl, hanem szdmos egyéb pozi-
tiv hozadékkal is jar. A kordbban adott intravitrealis rtPA
farmakologiai thrombolysist kivaltva elGsegiti a vérnek a
macula teriiletérdl torténd kiszoritasit a pars plana vit-
rectomia sordn akdr adjuvans rtPA subretinalis alkalma-
zasa nélkil [37].

Sajnos a hétkoznapi gyakorlatban a nem megtelelGen
szervezett betegutakbol addédodan az algoritmus kovetése
az idSfaktor miatt sokszor problémit jelent. A jovGben
nemcsak a rendelkezésre all6 klinikai vizsgalatok korlata-
inak kikiiszobolésére kell torekedni, hanem az edukicio
erGsitésére is annak érdekében, hogy ezeket a betegeket
stirgGsséggel olyan szemészeti centrumba irdnyitsuk,
ahol adekvit elldtis biztosithat6. E folyamat timogatasa-
ban a mesterséges intelligencia is szerepet kaphat, ame-
lyet napjainkban mar szamos tertileten alkalmaznak, tob-
bek kozott az orvosi diagnosztika és a személyre szabott
oktatds timogatasira [40].

Anyagi tamogatds: A tanulmany megirdsa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka nem részesiilt anyagi timogatis-
ban.

Szerzdi munkamegosztas: K. A.: A téma fontossigianak
felvetése, szakmai irdinymutatds és a kozlemény kritikus
javitdsa. H. R.: Az irodalom attekintése és a kozlemény
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megirasa. T. G.: Szakmai iranymutatas. H. K. A.: A koz-
lemény kritikus javitisa. A kozlemény végleges valtozatat
valamennyi szerzé clolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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»INon turpis est cicatrix quam virtus parit.”
(Nem rut a sebhely, ha erény szerezte.)
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