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Massziv submacularis vérzés és
vérzéses chorioidea-ablatio intravitrealis
anti-VEGF-injekciot kévetden
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Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont, Egynapos Szemészeti Kozpont,
Debrecen (Kozpontvezetd: Dn Sohajda Zoltan c. egyetemi docens)

Nedves tipusu idéskori makuladegeneracio talajan kialakult submacularis vérzés egy rossz prognozisu kor-
kép, amelynek kezelésére jelenleg nincs ,goldstandardnak” szamito terapias eszktz. A széles kérben alkal-
mazott intravitrealis VEGF-gatlo-kezelés biztonsagprofilja ismert, ugyanakkor szisztémas antitrombotikus
terapia mellett, szokatlan mellékhatasok is jelentkezhetnek. Ritka szév6dmeénykent ismertetink egy masz-
sziv submacularis vérzés, chorioidea-ablatio s Uvegtesti vérzés kepében jelentkez6 komplex esetet, amely
nedves tipusu idéskori makuladegeneracio miatt inditott intravitrealis VEGF-gatlo-kezeles utan alakult ki.

Massive submacular haemorrhage and suprachoroidal haemorrhage after the administration of
an intravitreal anti-VEGF injection
Submacular haemorrhage arising secondary to neovascular age-related macular degeneration has a poor
prognosis and currently no “gold standard” treatment. Intravitreal injections of anti-vascular endothelial
growth factor (VEGF) agents are widely used, their safety profile is well-known, but at the same time, they
can be associated with devastating ocular complications for patients on systemic antithrombotic therapy.
\We report a case of massive submacular, suprachoroidal, and vitreous haemorrhage after an intravitreal
anti-VEGF injection in a patient with exudative age-related macular degeneration.
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Bevezetés

Submacularis vérzés sordn a vér a
makula teriiletére lokalizdlédva, a
neuroszenzoros retina és az RPE
(retinal pigment epithelium) rétegei
kozott jelenik meg, mig sub-RPE
esetében a retinalis pigmentepithel
alatt; leggyakrabban nedves tipust
AMD (age-related macular dege-
neration) szévédményeként. A vér
6nmagdban gétat jelent a retina és

a chorioidea kozotti tdpanyag és
oxigéntranszportnak, ugyanakkor
a bomlastermékeiként megjelend
vas és hemosziderin a retina sejtje-
it direkt kérositjak (15), az altaluk
kivaltott toxikus hatds mér 24 6ra-
val a vérzés megjelenése utdn meg-
mutatkozik (6). A fibrinh4al6 kiala-
kulasaval és zsugorodasaval a kiils§
retina sejtjei tovabb karosodnak
(18). A kérfolyamat természetes le-
folyasa sordn kialakulé hegesedés
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submacularis vérzés, chorioidea-ablatio, makuladegenereacio

submacular, suprachoroidal haemorrhage, macular degeneration

végil stlyos latasromldst eredmé-
nyez, a vér spontan felszivédasaval
a latasélesség altaldban nem javul,
ezért az azonnali terdpids beavatko-
zas alapvetd. A kezelési lehet&ségek
kozott szerepel intravitredlis ex-
panziv gz injektdlasa (SF4: kén-he-
xafluorid, C;Fg: oktafluor-propén) a
vérzés elmozditdsdra, akdr szoveti
plazminogén-aktivator (tPA: tissue
plasminogen activator) intravitre-
alis alkalmazdsaval kombinélva,
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fotodindmids terdpia, anti-VEGE-
(vascular endothelial growth factor)
kezelés vagy pars plana vitrectomi-
aval kombindlt intravitredlis vagy
subretinalis tPA-kezelés. A szove-
ti plazminogén-aktivator egy sze-
rin-protedz, amely a fibrinolizis so-
ran a plazminogén plazminna valé
alakulédsat katalizalja. A komplika-
cidk és a progndzis a terdpids moda-
litasok, a subretinalis vérzés kiterje-
dése szerint véltoznak, igy jelenleg
nem létezik ,goldstandard” kezelés.
Shin és munkatdrsai-nak a kutatdsa
alapjan a 450 mikron feletti centra-
lis retinalis vastagsdgot okozé sub-
macularis vérzésnél a kombindacids
kezelésekkel jobb visuskimenetelt
lehetett elérni, mig ennél kisebb
CRT (central retinal thickness) ese-
tén az anti-VEGF-kezelés 6nmaga-
ban hatdsosnak bizonyult (16). A
VEGF-monoterdpia elénye, hogy
elérhet8, kevésbé invaziv, mint a
PPV (pars plana vitrectomia), a be-
avatkozas utdn a beteget nem kell
pozicionalni, ugyanakkor nem
semlegesiti a hemolitikus termékek
retinotoxikus hatasat.

Vérzéses chorioidea-levalas sorén, a
ciliaris artéridk ruptardjdnak kovet-
keztében a chorioidea és sclera ko-
zotti tér — azaz a suprachorioidea-
lis tér — vérrel telitédik. Ritka, de
potencidlisan sulyos szévédmény,
amelyet szemmegnyité mutétek és
traumds események egyardnt kivalt-
hatnak. A szemet ér6 tompa vagy
penetrdlé  sérulés kovetkeztében
kialakulé suprachorioidealis vér-
zés korlefolyasa eltér az intra- vagy
posztoperativan jelentkezd vérzésé-
tél, ennek megfelel6en kiilon enti-
tasként kezelendd (4). Intraocularis
mdtétek esetében, ezt a sz6vEd-
ményt leggyakrabban a szem hipo-
ténidja idézi els, amelyet ciliocho-
rioidealis effGzis, majd cilidris
artéria megfesziilése, végul érrup-
tara kovet (19). A kérkép kialakula-
sdnak rizikétényezSjeként szdmba
vehetd az el6rehaladott kor, a gene-
ralizalt arterioszklerdzis, a hipert6-
nia és a diabetes mellitus, amelyek
az ér strukturdlis gyengiiléséhez ve-
zetnek. A velesziiletett és szerzett
coagulopathidk is kockazati faktor-

1. &dbra: OCT (optikai koherencia tomografial kép
a jobb oldali makularal a panaszok jelentkezesekon
amelyen subfovealis fibrovaszkularis pigmentepit-
helium levalas es subretinalis folyadek abrazolodik

nak tekinthet8k. Szemészeti rizikdt

a glaukéma, a magas szemnyomas,
az aphakia, a tengelymyopia és az
intraocularis gyullad4sok jelente-
nek. Ezek a faktorok szintén a cili-
aris artéridk integritdsat gyengitik
4). A kilonb6zé okokbdl elinditott
Valsalva-manéverek, azaz a zart
glottis mellett torténé forszirozott
kilégzések is fokozott érfali stresszt
eredményeznek, az episcleralis vé-
nds nyomds névelésével, valamint a
vénds visszadramlas csokkentésével

®).

Esetbemutatas

Egy 84 éves nbbeteg esetét ismer-
tetjik, akinek a szemészeti anam-
nézisébsl kiemelheté a bal szem
gyermekkorban lezajlott choriore-
tinitises gyulladdsa. A beteg a jobb
szemén hirtelen kialakult lat4séles-
ség-csokkenés és centralis scotoma
panaszaival jelentkezett. Az elvég-
zett vizsgélatok alapjan a jobb szem
legjobb korrigalt latasélessége 0,15,
a bal szemé 0,06, ami 2017-ben, egy
korabbi ambuldnslap szerint még
1,0 és 0,09 volt. Az intraocularis
nyomds applanéciés tonométerrel
18/18 Hgmm-nek adédott, résldam-
pas vizsgalattal mindkét oldalon
phacosclerosis, egyebekben ép eltil-
s6 szegmentum mutatkozott. Pu-
pillatagitdsban végzett biomikrosz-
képos  szemtiikrézés sordn  a
funduson ép papillék, szklerotikus
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erek, a jobb oldalon el6domborodé
makula, a centrumban sdrgdssziir-
ke membrén, korilotte subretinalis
vérzés, makulaszerte drusenek és
pigmentegyenetlenség, mig bal ol-
dalon, a papillomacularis koteg és
a makula tertiletén inveteralt cho-
rioretinitises géc volt lathaté. Ma-
kularis OCT- (optikai koherencia
tomografia) vizsgalat sordn a jobb
oldalon jelent6s centrélis retinalis
vastagsagfokozddads (448 mikron),
kiterjedt, multilobuldlt, inhomo-
gén denzitdsi pigmentepithelium
levalds, amely kornyezetében sub-
retinalis folyadék abrdzolédott (1.
abra). Bal oldalon makulaszerte
kiterjedt RPE-egyenetlenség: pig-
mentepithel-sorvadas és hipertroéfia
jeleivel, valamint fotoreceptorré-
teg-atréfia mutatkozott.

A beteg jelent8sebb altaldnos meg-
betegedései kozott hiperténia, an-
gina pectoris szindréma, nagyizi-
letek degenerativ elvaltozédsai és a
2021 jdliusdban core biopsziaval
igazolt jobb oldali rosszindulati
eml6daganat szerepelt, utébbit sz6-
vettan vizsgélat eredménye is alata-
masztott, mint carcinoma lobulare
mammae. Tovabbi onkolégiai ki-
vizsgalasok és a 2022 oktdéberében
készult mellkasi és hasi CT alap-
jan tobbek kozott tumor ventricu-
li — lokoregionalis limfatikus disz-
szemindcié lehet8ségével —, ascites
és generalizalt arterioszklerdzis
kertilt lefrdsra. A beteg az onkol6-
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giai kezeléstdl elzarkézott, egyediil
hormonterdpia — Arilla (anasztro-
zol) — szedését vallalta. Ezenfeliil
thrombocytagatld, vérnyomascsok-
kenté és protonpumpagatlé-keze-
lésben is részestlt.

A jobb szemet érint§, fent részle-
tezett elvaltozést exsudativ AMD-
nek véleményeztiik, a centralis ma-
kuléris vastagsagot figyelembe véve
intravitralis anti-VEGF-kezelést in-
ditottunk. Két nappal az ambuléns
megjelenést kovetben, beteglink a
pars planén keresztil, az intravitre-
alis Avastin (0,05 ml bevacizumab)
injekciét szovédménymentesen meg-
kapta, a kezelés utdn a szemnyo-
mas kompenzalt volt, a chorioreti-
nalis réteg korben fekiidt, a beteg j6
altalanos éllapotban tavozott.

A beavatkozast kovetd héten a be-
teg stlyosbod6 latdsromlds pana-
szdval érkezett ambulancidnkra,
az elvégzett vizsgalatok alapjan a
jobb szem lat4sélessége kézmoz-
gas latasra csokkent, a funduson a
centrumot is érintd, attdl temporal
és lefelé huz6dd, nagy kiterjedésd
(2 papillanyi tertiletet meghaladd)
subretinalis vérzés 4brazolédott.
Ellatasként C-vitamin és Dicynon
(etamsylat) tartds alkalmazését ja-
vasoltuk.

Egy hoénappal az intravitredlis in-
jekci6 beaddsa utdn, a kontrollvizs-
galatokon a jobb szem latdsélessége
fényérzésre csokkent, a szem féjdal-
matlan volt, az Givegtestben masz-
sziv gomolygd sanguis jelent meg,
a fundust érdemben nem lehetett
megvizsgélni. Ultrahang B-képen
tivegtesti vérzésnek és a hatsé po-
lusra lokalizal6dé, vérzéses chorioi-
dea-ablationak megfelel6 elvaltozas
abrazolédott; azaz az tivegtesti gél-
ben tdmeges, mobilis, pontszerd,
inhomogén eloszlast echoforrasok,
valamint dém alakd, a supracho-
rioidealis térben magas, inhomo-
gén echogenitast képlet latszott (2.
abra).

Tekintettel a beteg monoculus
statusdra, kezelésként jobb oldali
phacoemulsificatiéval ~kombinalt
pars plana vitrectomia elvégzése
mellett dontottiink. Felvételkor az
intraocularis nyomds 14 Hgmm, a

2. abra: Az ultcrahang B-kepen Uvegtesti vérzes
es chorioidea-ablatio lathato

3. abra: Posztoperativ fundusfoto kiterjedt subre-
tinalis verzessel

mUtét sordn, a hatsé pdluson lapos
chorioidea-ablatio és difftizan szét-
tertld subretinalis vérzés képe valt
egyértelmvé. Zavartalan poszt-
operativ szak utdn, a tdvozasi visus
kézmozgéslatds, a szemnyomas
mindvégig céltartomanyon belili
volt. A mdtét utdni kontrollvizs-
galaton a latdsélesség érdemben
nem valtozott, a chorioidea-levalas
mértéke ugyan csokkent, azonban
a subretinalis vérzés csaknem a tel-
jes hatsé pdlust magéba foglalta (3.
dbra).

A kés6bbi kontrollvizsgilatokat a
beteg alapbetegségébsl adodé élla-
potrosszabbodds miatt nem tud-
tunk elvégezni.
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Megbeszélés

A retinalis neovaszkularizédciéval
jaré megbetegedések kezelésének
elterjedt moédja az intravitredlis
injekcié formdjaban alkalmazott
VEGF-gétl6-kezelés. A beavatkozés
szovédményének spektruma az ar-
talmatlan subconjunctivalis vérzés-
t6l a retinalevaldsig és az endoph-
thalmitisig terjedhet.

Az anti-VEGF-kezelést kovetd sub-
macularis vérzés kialakuldsa, foko-
zédéasa ismert jelenség, azonban a
nedves tipusi AMD természetes
kérlefolydsa miatt, kifejezetten ne-
héz direkt Osszeftiggést taldlni az
intravitredlis injekcié és a vérzés
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megjelenése kozott, hiszen a vasz-
kularizaciés membran Snmagéban
barmikor subretinalis vérzéshez ve-
zethet. Ugyanakkor nagy, okkult
membrdnok esetében (> 15 mm?)
szignifikdnsan nagyobb szdmban
jelentkezett ez a szévédmény (7),
amely kapcsolatba hozhaté az anti-
angiogenetikus faktorok membrén-
ra gyakorolt fokozott kontrakcids
hatasaval (7, 13), ami egy struktu-
ralisan gyenge érhélézat esetében
még kifejezettebb lehet. Egy masik
lehetséges mechanizmus a bevaci-
zumab beadasat kovetd révid ideig
tarté, de hirtelen jelentkezé szisz-
tolés vérnyomds-emelkedés, ami
vérzéses szovédményeket eredmé-
nyezhet (9). Akut RPE-szakaddshoz
tarsulva is megjelenhet submacu-
laris vérzés, azonban esetlinkben
ilyen klinikai jel nem mutatkozott.
A vérzéses chorioidea-ablatio, mint
intravitredlis injekciét kovets szo-
védmény, csak elvétve szerepel az
irodalomban. Brouzas és munkatdrsai
10 nappal az intravitredlis Avastin
injekcié beadasat kovetd akut la-
tdsvesztés, magas szemnyomas (55
Hgmm) és kifejezett fajdalommal
kisért massziv chorioidea-ablatio
esetét jelentették, amelyet 4 hé-
nap utdn a mdsik szem szimpatids
ophtalmidja kovetett (1). Jones és
munkatdrsai egy retinalevalds mi-
att kordbban maér vitrectomizilt,
intravitredlis VEGEF-gatlé injekcidt
kovetSen kialakult 360°-0s, masz-
sziv chorioidedlis vérzés esetét is-
mertették, és a szov6dményt a be-
avatkozds sordn hirtelen kialakult
intraocularis nyomdscstkkenésnek
tulajdonitottdk (10). Beteglinknél
mindvégig normaéltartomanyon be-
lali szemnyomdsértékeket mér-
tink, az injekci6 beaddsa sordn
ivegtesti veszteség és direkt trau-
ma nem keletkezett, igy a chorioi-
dea-ablatio kialakuldsdt a gyors
IOP-cstkkenésbdl adédé mechaniz-
mus nem magyarazza.

A posztinjekcids tvegtesti vérzés
el6fordulésa ritka, ami leggyakrab-
ban az intravitredlis alkalmazas-
moéd  kovetkezménye, kialakulhat
az injekci6 helyén, a tlsziras okoz-
ta sériilés kovetkezményeként, sz6-
védhet retinaszakadéssal és levalas-
sal, szintén a td penetrédcidja sordn
kialakult direkt sériilés okan, vagy
szekunder médon, a szdrcsatornan
keresztili tivegtesti prolapsus gene-
rélta trakcids erd hatdsara, de PVD
(posterior vitreous detachment) in-
dukélaséval is (3). Esetlinkben az
Uvegtesti vérzés j6val az injekcid
beaddsat kovetSen jelentkezett,
traumds esemény hidnydban, igy a
feltételezhetd mechanizmus sokkal
inkabb a chorioidealis neovaszkula-
riz4ciés membranbdl fakadé tGveg-
testi vérzés irdnyaba mutat, ami a
retina mikrosériilésein keresztiili,
Ggynevezett attoréses vérzés képé-
ben jelentkezett, és nem fiiggetlen
eseményként. Submacularis vér-
zés jelenlétében az intravitredlis
kezelést kovets attdréses Uvegtes-
ti vérzés kialakuldsdnak kockédzati
tényezdje: a nagy kiterjedést (2 PD-
nél nagyobb tertilet) submacularis
vérzés, PCV- (polypoidealis chorioi-
dealis vasculopathia) altipus, azon-
ban az antikoagulans terdpia, mint
fiiggetlen rizikéfaktor kifejezetten
ellentmondasos tényez8ként szere-
pel a szakirodalomban (17, 8).

Kovetkeztetés

Bar a betegiink thrombocytagatld
kezelésben részestlt az ANCHOR
(2) ésa MARINA (14) majd a késgbbi
tanulményok (11, 12) sem erdsitet-
ték meg, hogy az antitrombotikus
kezelés nagyobb kockédzatot jelent a
VEGEF-gétl6-kezelés kovetkeztében
jelentkez8 intraocularis vérzések
kialakuldsdban. Ennek alapjan nem
merlt fel a kezelés idején a throm-
bocytagatld terdpia felftiggesztése,
amelyet az alapbetegségbdl szar-
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mazé kockézat—haszon mérlegelése
sem indokolt. Ugyanakkor szisz-
témds hajlamosité tényezéként a
magasvérnyomads-betegség, az els-
rehaladott életkor és a generalizalt
arterioszklerézis betegiinknél hal-
mozottan fennalltak, amelyek az
érfal strukturdlis gyengiilésén ke-
resztiil fokozott kockazatot jelent-
hettek, mind a submacularis mind a
chorioidea-ablatio vonatkozasaban.
Esettink jél mutatja, hogy az els6
vonalban alkalmazott terdpids esz-
koéz megvalasztasdnal a fennalld
szisztémas rizikéfaktorokat ugyan-
olyan kortltekint8en kell értékel-
ni, mint az ocularis tényezd&ket
— akarcsak a centralis makularis
vastagsdgot. Az események soro-
zata ramutat, hogy egy alapvetéen
biztonsagos terdpids eszkoz esetén,
a halmozott vaszkuldris kockazati
tényezSk szokatlan és stalyos intra-
ocularis vérzéses szo6védményekhez
vezethetnek, amit eddig az iroda-
lomban nem, vagy csak elvétve je-
leztek. Az azonnali intravitredlis
VEGEF-gitlé-kezelés elinditasaval, vér-
zéscsillapitéd gyodgyszerekkel, majd
a stirgGsséggel elvégzett pars plana
vitrectomidval széles spektrumon,
altalanosan elfogadott terdpids méd-
szereket alkalmaztunk. Sajnélatos
kértilmény, hogy betegtink tovabbi
kontrollvizsgalatokon nem jelent
meg, igy a beavatkozdsok eredmé-
nyeit dtfogéan nem tudjuk értékel-
ni. Ettél fiiggetlentil esettink didak-
tikus, elemzésre és a gondolatmenet
tovabbvitelére érdemes.

Nyilatkozat

A szerzdk kijelentik, hogy esetismertetd
kdzleményiik megirdsdval kapcsolatban
nem dll fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Gsszeiitkozés, sz
szeférhetetlenségi ok, amely befolyd-
solhatia a kdézleményben bemutatott
eredményeket, az abbdl levont kdvetkez-
tetéseket vagy azok értelmezését.
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Alapitvany a Tudomanyos Szemészeteért
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia illetve retinakutatas terén kifejtett tudomanyos tevekeny-
ség segitése, tovabbi eredmeények elérésének 6sztdnzése tovabba a tudomanyos eredményt elért
orvosok és kutatok elismerése pénzjutalommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozok vagyoni hozzajarulasukkal, tdmogathatjak az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemeszeti élettani kutatémunka, illetve retinakutatas alapjan
készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen nyelven publikalt tudomanyos dolgozattal.
A palyazo a palyazati hataridé lejartakor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez6 palyazatokat a Kuratorium elbiralja és 2024-ban 2 dijat oszt ki:
szemeészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban.

A dijakat és az okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A pélyézatok beadasi hatérideje 2024. éprilis 30, az SZTE AOK Szemészeti Klinika
Dr. Sohar Nicolette cimeéere: 6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.
Szeged, 2023. 11. 20.

Dr. Sohar Nicolette
az Alapitvany a Tudomanyos Szemeészetert Kuratorium elntke
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