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Izvlecek - 1zhodisca. Proliferativna vitreoretinopatija (PVR)
Je bolezen, za katero je znacilen razvoj kontraktilnih mem-
bran na notranji in zunanji povrsini mreznice ter na bazi
steklovine. Gre za proces celjenja rane, ki pa je zaradi speci-
Sficnih anatomskih razmer v ocesu neprimeren in nenadzo-
rovan.

Za napoved PVR moramo poznati dejavnike tveganja. Razli-
kovanje med anteriorno in posteriorno obliko PVR je pomemb-
no pri napovedi uspesnosti operacije. Uspesnost operativne-
ga zdravljenja je boljsa pri posteriorni kot anteriorni obliki.

Zakljucki. Zaradi slabega anatomskega in predvsem funkcio-
nalnega izida pri oceh s PVR je pomemben cilj preprecevanje
PVR. Znanstveno raziskovanje je usmerjeno v iskanje farma-
koloskih substanc, ki bi preprecile razvoj PVR. Edino doslej
uspesno farmakolosko zdravijenje za preprecevanje PVR je
kombinacija zdravil 5-fluorouracila in nizkomolekularnega
heparina.

Uvod

Proliferativna vitreoretinopatija (PVR) je kompleksen bole-
zenski proces, za katerega so znacilne avaskularne fibrocelu-
larne kontraktilne membrane na notranji in zunanji povrsini
mreznice ter na bazi steklovine (sl. 1). Membrano tvorijo celi-
ce retinalnega pigmentnega epitela (RPE), celice glije (astro-
citi in Mulerjeve celice), fibroblasti in vnetne celice (najpogo-
steje makrofagi in limfociti) (1).

PVR je naravna pot celjenja regmatogenega odstopa mrezni-
ce, ¢e se z operacijo mreznica ne naleze. Tudi po uspesno
opravljeni operaciji regmatogenega odstopa mreznice lahko
nastane PVRv 5,1 do 11,7% (2, 3), obic¢ajno v prvih treh mese-
cih, in je najpogostejsi vzrok ponovnega odstopa mreznice
(4). Kirurski uspeh, ki ga definiramo kot anatomsko lezeco
mreznico, je prisoten pri okrog 90% po primarni vitrektomiji
prioc¢eh s PVR in pri 86% po ponavljajocih se vitreoretinalnih
operacijah (5, 6). Samo 19% oci doseze vidno ostrino enako
ali boljso od 0,2 po prvi operaciji, in le 11% po veckratnih
posegih (5, 6).

Travmatska PVR je posledica hude odprte ali zaprte poskod-
be oc¢esa, najpogosteje je prisotna po rupturi o¢esa (42%), po
penetrantni (21%), perforativni poskodbi (18%), redkeje po
kontuziji (10%) (7).

Key words: proliferative vitreoretinopathy, classification, risk
Jactors; pharmacological therapy;, pars plana vitrectomy

Abstract - Background. Proliferative vitreoretinopathy (PVR)
is a disease characterized by formation of membranes on both
surfaces of the retina and vitreous base. PVR is a wound
healing response which is inadequate and uncontrolled in
the eye.

Identifying the risk factors is important for PVR prediction.
The distinction between anterior and posterior PVR is essen-
tial in predicting the surgery success.

Conclusions. The anatomic and first of all functional success
after vitrectomy are relatively poor. To improve the outcome
the research has been focused on the use of pharmacological
agents to prevent the development of PVR. A combination of
S-fluorouracil and low molecular weight heparin is the only
proven effective therapy for PVR prevention.

SL. 1. Epiretinalne membrane pri PVR.

Figure 1. Epiretinal membranes in PVR.
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Dejavniki tveganja

Nekatere oblike odstopa mreznice pogosteje razvijejo PVR
kot druge. Pri odstopu mreZnice z gigantsko raztrganino (vecja
od treh ur) je verjetnost PVR 15% do 40% (2), verjetno zaradi
vecjega predela eksponiranega pigmentnega epitela mrezni-
ce. Vstudijah so ugotovili tudi druge stevilne dejavnike tvega-
nja za PVR: predoperativni hematovitreus (3, 8, 9), predope-
rativni PVR (2, 3, 10), trajanje odstopa (9, 11), obseznost od-
stopa mreznice (11), afakija (9, 10), predoperativni odstop
zilnice (2, 10), kriopeksija, ki zajame vecja podrocja mreznice
(10), tamponada s silikonskim oljem (12, 13). Rezultati Studij
so veckrat protislovni zaradi neenotnega loc¢evanja med pred-
operativnim odstopom s PVR in brez ter neenotne in pomanj-
kljive statisti¢ne obdelave podatkov (2). Kon je v prospektiv-
ni studiji bolnikov z regmatogenim odstopom, pri katerih so
naredili vitrektomijo, ugotovil tri pomembne dejavnike tve-
ganja: afakija (OR = 3,01), predoperativni PVR (OR = 2,72) in
visoka raven proteinov v steklovini (OR = 1,11) (14).

Po poskodbi je PVR pogosteje prisoten pri odprti poskodbi
ocesa, pri kateri je prisoten hematovitreus (7).

Klasifikacija PVR

Pomen klasifikacij je v tem, da sta uvrstitev in obseznost PVR
enotno in natan¢no doloceni. Z uporabo enotne klasifikacije
so studije glede napovednih dejavnikov in napovedi izida po
operaciji lahko primerljive. Poznamo ve¢ klasifikacij PVR. Pr-
vaklasifikacija iz leta 1983 je zaradi svoje enostavnosti pozna-
na in Siroko uporabljena tudi danes (razpr. 1) (15). Klasifika-
cija razdeli PVR v 4 osnovne stopnje glede na napredovanje
in obseznost. Pomanjkljivost te klasifikacije je, da ne zajame
mesta proliferacij. Iz klasifikacije ni razvidno, ali so prolifera-
cije anteriorno ali posteriorno glede na ekvator, kar je izre-
dno pomembno za napoved izida. Anteriorna PVR je najpo-
gostejsi vzrok anatomsko neuspele operacije, medtem ko je
posteriorna PVR pomembna za funkcionalni uspeh operaci-
je (5). Modificirana klasifikacija (razpr. 2) uposteva razdelitev
med anteriorno in posteriorno PVR (16). Se natan¢neje lahko
razdelimo stopnjo C glede na vrsto proliferativnih membran,
ki so lahko posteriorne fokalne in difuzne, anteriorne, ki po-
vzrocajo cirkumferentni ali anteroposteriorni vlek mreznice,
in subretinalne (razpr. 3) (16).

Mehanizem nastanka PVR

PVR je posledica procesa celjenja rane, ki je zaradi specific-
nih anatomskih razmer v o¢esu neprimeren in nekontroliran.
Pri regmatogenem odstopu mreznice utekocinjena steklovi-
na preide skozi raztrganine v mreznici pod nevrosenzorno
plast mreznice in loci fotoreceptorje od celic RPE, kar zmanj-
$a adhezijo celic RPE na Bruchovo membrano. Posledica je
migracija celic RPE in celic retinalne glije v steklovinski pro-
stor. V spremenjenih pogojih okolja te celice proliferirajo in
metaplazirajo v makrofage, fibroblaste in kontraktilne miofi-
broblaste (sl. 2) (17). Makrofagi, ki v manjsi meri prehajajo v
steklovinski prostor tudi iz krvi zaradi spremenjene krvno-
mrezni¢ne pregrade, imajo pomembno vlogo v zacetnih fa-
zah procesa PVR, saj preko mediatorjev spodbudijo celice k
proliferaciji. Gre za avtokrino rastno stimulacijo (18). Kljuc¢-
nega pomena v razvoju PVR je povecana dovzetnost celic za
rastne dejavnike. Najpomembnejsa rastna dejavnika, ki sode-
lujeta pri nastanku PVR, sta trombocitni rastni dejavnik (PDGF
- platelet derived growth factor) in transformni rastni faktor
beta (TGF-B - transforming growth factor-f). Povecano raven
obeh so ugotovili v steklovini o¢i s PVR (14, 19, 20). PDGF
poveca migracijo in kemotakso celic RPE (18, 21). TGF-f po-
veca kemotakso monocitov in fibroblastov (22). Oba rastna

Razpr. 1. Klasifikacija PVR retinalnega zdruzenja.
Table 1. The retina society PVR classification.

Stopnja Znacilnosti

Grade Findings

A Motnjave v steklovini, skupki pigmenta v steklovini
Retinal pigment epithelial cell clumps in vitreous

B Nagubana povrsina mreznice, zviti robovi raztrganine, manjsa po-
mic¢nost odstople mreznice, zvijugane Zile
Partial thickness retinal wrinkling, rolled edge of retinal break

C Mreznica, pri¢vrs¢ena v
Full-thickness fixed retinal folds
C -1 - enem kvadrantu / up to one quadrant
C - 2 - dveh kvadrantih / up to two quadrants
C - 3 - treh kvadrantih / up to three quadrants

D Mreznica, pri¢vrs¢ena v vseh stirih kvadrantih
Fixed folds in all four quadrants
D - 1 - sirok lijak / wide open funnel
D - 2 - ozek lijak / narrow funnel
D - 3 - zaprt lijak (vidni Zivec ni viden) / closed funnel

Razpr. 2. Prirejena klasifikacija PVR z razdelitvijo glede na
lokacijo membran.

Table 2. Modified PVR classification according to membrane

localization.
Stopnja  Znacilnosti
Grade Findings
A Motnjave v steklovini, skupki pigmenta v steklovini
Retinal pigment epithelial cell clumps in vitreous
B Nagubana povrsina mreznice, zviti robovi raztrganine, manjs$a mo-

bilnost odstople mreznice, zvijugane Zile
Partial thickness retinal wrinkling, rolled edge of retinal break

CP1-12 Zaris¢no, difuzno ali cirkumferentno pri¢vri¢ena mreZnica posteri-
orno od ekvatorja*
Focally, diffusely or circumferentially fixed retina placed posterior
CA 1-12 Zaris¢no, difuzno ali cirkumferentno pri¢vri¢ena mreznica posteri-
orno od ekvatorja*
Focally, diffusely or circumferentially fixed retina placed posterior

* Izrazeno v Stevilu ur, ki jih zajema. / Expressed in the total number of clock
hours involved.

Razpr. 3. Prirejena klasifikacija PVR z razdelitvijo glede na
vrste kontrakcije membran.

Table 3. Modified PVR classification according to membrane
contraction type.

Ti Umestitev Znadilnosti

p (glede na ekvator) adinos

Location (accord- L
Type ing to equator) Findings
Fokalna Posteriorna Zvezdna guba
Focal Posterior Star folds
Difuzna Posteriorna Vedja zvezdna guba, papila vidnega
zivca ni nujno vidna

Diffuse Posterior Bigger star folds, papilla of optic disc

not necessary vivid

Posteriorna/
Anteriorna
Posterior/
Anterior

Subretinalna Proliferacija pod mreznico

Subretinal Proliferation under retina

Cirkumferentna Anteriorna
Circumferential Anterior

Proliferacije vzdolz steklovine
Proliferation along vitreous

Anteriorni Anteriorna Baza steklovine je zaradi proliferativ-
pomik nega tkiva pomaknjena navspred
Anterior Anterior Vitreous base at anterior position due

displacement to proliferative tissue
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Sl. 2. Mehanizem nastanka PVR.
Figure 2. Mechanism of PVR development.

faktorja sta pomembna tudi pri kontrakciji fibrocelularnih
membran (23). Dokazali so, da nevtralizirajo¢a protitelesa za
PDGF in TGFf zmanj$ajo kontrakcijo membran za 70% (23).
Tudi drugi citokini, kot so interlevkin-1p, interlevkin-6, inter-
levkin-8, rastni dejavnik nekroze tumorja (TNF - tumor ne-
crosis growth factor), fibroblastni rastni dejavnik beta (BFGF
- B fibroblast growth factor) vplivajo na proces PVR, sgj je
njihova raven v steklovini visja pri o¢eh s PVR (14, 24).

Pri celjenju kozne rane je pomembna komponenta PVR zu-
najceli¢ni matriks, ki ga poleg kolagena tvori tudi fibro-
nektin. Fibronektin tvorijo in izlo¢ajo morfolosko spreme-
njene celice RPE pod vplivom TGF-§ (25), v manjsi meri pa
prehaja iz plazme preko prekinjene krvno-mreznicne pre-
grade (26). Fibronektin in tudi drugi proteini PVR membran,
kot so vitronektin, laminin, trombospondin-1, vplivajo na
migracijo, metaplazijo in adhezijo celic RPE (27). Natancen
mehanizem, kako ti proteini vplivajo na celice RPE, ni po-
znan. Glede na to, da so nekateri izmed njih prisotni samo
pri PVR in niso del normalnega retinalnega tkiva, je v prihod-
nosti mogoce pric¢akovati, da bodo to nove terapevtske tarce
za PVR (27).

Zdravljenje

Zdravljenje ni potrebno pri tistih oblikah PVR, ko raztrganina
mreznice ni prisotna in PVR ne zajema rumene pege. Pri re-
gmatogenem odstopu mreznice s PVR stopnje A ali B je smi-
selna klasi¢na operacija odstopa mreznice s prisitjem plom-
be, pri stopnji C pa je izbira zdravljenja vitrektomija pars pla-
na. Izbira terapije je odvisna tudi od velikosti, Stevila in mesta
raztrganin. Ce je prisotna gigantska raztrganina, vec raztrga-
nin mreznice, ki niso v isti ravnini, ali raztrganina pred ekva-
torjem, do koder ne seZemo s plombo, je indicirana vitrekto-
mija tudi pri stopnji PVR A in B.

Zaradi slabega anatomskega in predvsem funkcionalnega re-
zultata po operativnem zdravljenju PVR je znanstveno razisko-
vanje usmerjeno v iskanje farmakoloskih substanc za prepre-
c¢evanje PVR.

Preucevanje mehanizma nastanka PVR in molekularnih signa-
lov je pomemben za prepoznavanje tar¢, na katere bi lahko
vplivali z zdravljenjem. Obstaja ve¢ studij, ki so preizkusale
ucinek zdravil, vendar so le nekatera pokazala kakrsen koli
ucinek, zaenkrat pa Se nobeno zdravilo ni v rutinski uporabi.
Glede na mehanizem razvoja PVR lahko potencialna zdravila
razdelimo v tri skupine. To so protivnetne substance, antipro-
liferativna zdravila in skupina zdravil, ki vpliva na sintezo ko-

Kolhicin Steroidi
Davnorubicin
Vnetje

/ \ !
Kontrakcija < Proliferacija

Kolhicin

Heparin

5-fluorouracil

SL. 3. Prikaz potencialnih tarcnih stopenj, na katere lahko vpli-
vamo pri PVR.
Figure 3. Target phases for drug treatment of PVR.

lagena (sl. 3). Preizkusali so uporabo kortikosteroidov, kolhi-
cina, davnorubicina, 5 fluorouracila (5-FU), heparina in Stevil-
nih drugih zdravil.

Steroidi so bili prvo zdravilo, ki so ga uporabili za zdravljenje
PVR. Protivnetni ucinek steroidov lahko vpliva na zacetno
vnetno stopnjo PVR. Steroidi zmanjsajo invazijo makrofagov,
stabilizirajo krvno-mreZni¢no pregrado, upocasnijo prolife-
racijo fibroblastov in s tem sintezo kolagena (28). Ne vplivajo
pa na kontrakcijo membran (29). Triamcinolon acetonid in
deksametazon, vbrizgana v steklovinski prostor, zmanjsata
proliferacijo celic v zaj¢jih ocesih s PVR (30-32). Injekcija tri-
amcinolona v steklovinski prostor med vitrektomijo izboljsa
preglednost hialoidne membrane in prepreci poslabsanje de-
lovanja krvno-mreznic¢ne pregrade po vitrektomiji (33). Taima
pomembno vlogo pri nastanku in napredovanju PVR, zato je
vpliv triamcinolona lahko pomemben za preprecevanje in
zdravljenje PVR (33). Sistemsko dajanje steroidov ne vpliva
na PVR (34).

Kolhicin je alkaloid, ki in vitro inhibira migracijo in prolifera-
cijo celic RPE, astrocitov in fibroblastov (35), vendar kot do-
datno zdravljenje PVR ob vitrektomiji ni u¢inkoval (36).
Davnorubicin je antraciklinski antibiotik, ki preprecuje mi-
gracijo in proliferacijo celic (37). Multicentri¢na randomizira-
na kontrolirana studija zdravljenja PVR z davnorubicinom ni
pokazala pomembnega zmanjsanja Stevila ponovnih odsto-
pov mreznice v Sestih mesecih in po enem letu po operaciji
(38). Zdravljenje pa je bilo uspesno pri znizanju Stevila re-
operacij, ki so sledile po daljsem premoru (38).

5-FU inhibira proliferacijo celic RPE in kontrakcijo kolagena
(39). Studija, v kateri so po vitrektomiji intravitrealno vbrizga-
li 5-FU, ni pokazala zmanj$anja pooperativnhe pogostosti PVR,
dokazali pa so, da je zdravilo varno, brez toksi¢nih u¢inkov
(40, 41).

Heparin inhibira proliferacijo RPE celic in fibroblastov, veze
se na fibronektin in rastne faktorje (42, 43) ter inhibira kon-
trakcije kolagena (44). V klini¢ni $tudiji so z uporabo hepari-
na v intraokularni raztopini ugotovili manjso fibrinsko eksu-
dacijo po vitrektomiji zaradi zas¢ite krvno-mrezni¢ne pregra-
de, vendar se je povecalo stevilo krvavitev med operacijo (45),
kar je povod za nastanek PVR. Z dodatkom nizkomolekular-
nega heparina (LMWH, low molecular weight heparin) v in-
traokularni raztopini so potrdili vpliv heparina na krvno-mrez-
ni¢no pregrado po vitrektomiji. Zdravilo je bilo varno, stevilo
medoperativnih krvavitev ni bilo povecano (46).

Poleg posameznih zdravil so preizkusali tudi kombinacije
zdravil. Ena izmed njih je 5-FU in LMWH. Ker ucinkujeta na
razli¢nih ravneh v procesu nastanka PVR, pri¢akujemo siner-
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gisticen ucinek. V Angiji so s to kombinacijo zdravil izvedli
dve randomizirani dvojno slepi studiji, v katerih so analizirali
pogostost pooperativnega PVR (47, 48). V prvi studiji so testi-
rali u¢inkovitost kombinacije zdravil pri bolnikih z veéjim tve-
ganjem za PVR po vitrektomiji zaradi regmatogenega odsto-
pa mreznice (47). Vecje tveganje za PVR so opredelili z dejav-
niki tveganja, kot so afakija, predoperativna PVR, velikost od-
stopa mreznice, anteriorni uveitis, predhodna krioterapija in
hematovitreus (49). Skupini bolnikom so v intraokularno raz-
topino, ki med vitrektomijo doteka v oko, dodali kombinaci-
jo 5-FU in LMWH, kontrolni skupini pa placebo (47). Po Se-
stih mesecih je bila pogostost PVR pri bolnikih, ki so prejeli
5-FU in LMWH, pomembno nizja (12,6%) v primerjavi z bol-
niki, ki so prejeli placebo (26,4%) (47). Pomembna razlika je
bila tudi v odstotku ponovnih operacij zaradi PVR, v skupini z
dodano kombinacijo zdravil je bilo ponovljenih 52,9% opera-
cij, v skupini s placebom 72,7% (47). Pomembne razlike med
vidno ostrino med skupinama ni bilo (47). V drugi studiji so
analizirali vpliv kombinacije istih zdravil pri bolnikih s PVR
stopnje C, prisotno zZe pred operacijo (48). Anatomski uspeh
po 6in 12 mesecih je bil pri obeh skupinah enak (48). Stevilni
dejavniki lahko pogojujejo slabo ucinkovitost zdravil pri ze
obstojecem PVR (npr. morda zdravilo ne ucinkuje ali je uci-
nek preslab pri zZe poruseni krvno-mrezni¢ni pregradi zaradi
PVR, lahko da zdravilo ne prodre do skritih celic RPE v kola-
genskem matriksu ostanka membran) (48). Morda je koncen-
tracija zdravila prenizka ali je njeno delovanje prekratko, da
bi preprecili ponovitev pri PVR, prisotnem ze pred operacijo.
Potrebno bo poiskati nov na¢in dajanja ali povecati raven
istih zdravil v e varnem obmocdju.

Ze pred 13 leti so bile opravljene prve eksperimentalne studi-
je genskega transferja za preprecevanje PVR (50). Pred krat-
kim so eksperimentalno z genskim transferjem zmanjsali de-
lovanje receptorjev trombocitnega rastnega faktorja, kar je
vplivalo na zmanjsanje PVR (51).

Verjetno je pot od eksperimentalnih do uspesnih klini¢nih
studij zdravljenja PVR Se dolga, saj so se mnoga zdravila, ki so
v eksperimentalnih $tudijah obetala, v klini¢nih izkazala za
neuspesna.

Izkusnje ocesne klinike

Na Ocesni kliniki v Ljubljani smo uporabili raztopino 5-FU in
LMWH med vitrektomijo po protokolu Moorfieldske klinike
pri desetih bolnikih na desetih oceh. Devet bolnikov s PVR
stopnje C, pri katerih smo med vitrektomijo uporabili razto-
pino, je imelo pred tem eno ali ve¢ vitrektomij, pri enem
bolniku z regmatogeno trakcijskim odstopom mreznice in
retinopatijo nedonosenckov pa je bila raztopina uporablje-
na primarno. Pri vseh smo tamponirali steklovinski prostor s
silikonom. Trem smo silikon odstranili v obdobju dveh do
stirih mesecev po operaciji. Pri vseh treh je mreznica nalegla,
pri enem se je ponovno razvila PVR. Sedem bolnikov ima v
ocesu e silikon, ker odstranitev ni primerna zaradi slabe
funkcije ali atrofije ocesa. Pri treh je pod silikonom prisotna
PVR z odstopom mreZnice, stirje so brez PVR z naleglo mrez-
nico.

Zakljucki

Enotnaklasifikacija PVR je osnovno nacelo pristudijah zaugo-
tavljanje dejavnikov tveganja in napoved izida zdravljenja. Za-
radi slabega anatomskega in predvsem funkcionalnega izida
prioc¢eh s PVRje pomemben cilj preprecevanje PVR. Ceje PVR
Ze prisotna, Zelimo s ¢im manjoperacijami dose¢iugodno ana-
tomsko in funkcionalno stanje. Pri o¢eh z visoko stopnjo tve-
ganja zelimo s farmakoloskim zdravljenjem preventivno vpli-
vati na PVR in preprecevati ponovitve. Z nizko koncentracijo

5-FU in LMWH lahko preprec¢imo nastanek PVR pri o¢eh z vi-
sokim tveganjemza PVR (47).Za preprecitev PVR so kombina-
cijo 5-FU in LMWH uporabilivstudiji operativnhega zdravljenja
(transpozicija makule) starostne degeneracije makule (52).
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